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1. Einleitung

Klavierspielen ist eine der beliebtesten Arten zu musizieren, kann den Amateur
jedoch recht schnell an den Rand der Verzweiflung bringen. Es gibt nicht
wenige, die es irgendwann wieder aufgeben, weil sie keinen Erfolg sehen.
Gleiches wird berichtet Uber das Erlernen von Schreiben auf einer
Computertastatur. Viele Menschen begnigen sich am Ende lieber mit dem
umgangssprachlich genannten ,Zwei-Finger-Suchsystem®.

Woran liegt das? Die Schwierigkeit beim Klavierspielen und beim Zehn-Finger-
Schreiben auf einer Tastatur liegt in der Kombination unterschiedlicher
Bewegungen beider Hande. Dabei muissen nicht nur die Hande, sondern
insbesondere die Fingerbewegungen in bestimmter Reihenfolge koordiniert
werden. Bimanuelle Koordination von Fingerbewegungen, die erst gelernt
werden mussen, ist eine der hochsten Anforderungen an das motorische
System. Das Erlernen bestimmter Bewegungsmuster kann unter Umstanden
Stunden, Monate oder Jahre dauern, bis sie prazise und perfekt ausgefihrt

werden konnen.

Was ist also das Besondere an bimanuellen Bewegungen? Wie lernt das
Gehirn, solche Bewegungen zu koordinieren und sie schlielich zu
automatisieren? Und welche Strukturen des Gehirns sind daflr verantwortlich?

Diese Fragen sind zentrales Thema der vorliegenden Arbeit.

Das Vorlauferexperiment wurde mittels EEG durchgefuhrt und bildet mit seinem
Resultat die Basis fur den Aufbau dieser Studie (Andres et al., 1999). Ziel war
es, mittels einer Koharenzanalyse interhemisphérische Verbindungen wéahrend
des Erlernens von bimanuellen Fingersequenzen zu untersuchen.

Der Aufbau der Vorlauferstudie @hnelt gro3tenteils dem der vorliegenden Studie
(s. 2.1). Die Probanden (n = 18) verzahnten zwei unimanuelle Uberlernte
Sequenzen in eine neue bimanuelle Sequenz. Konnte diese dreimal
hintereinander korrekt gespielt werden (fruhes Lernstadium), wurden

Verhaltensdaten (Tastendricke), EEG und EMG wahrend einer Serie von



kompletten Sequenzen aufgenommen. Nach dieser Serie begann eine
30mindtige Trainingszeit, in der die Probanden die verzahnte Sequenz Ubten.
Eine zweite Bewegungsserie schlol3 sich dieser Trainingszeit an und wurde
.Spates Lernstadium“ genannt. Unimanuelle und repetitive Kontrollen wurden
genau wie spéater fur dieses Experiment beschrieben durchgefihrt.

Hauptergebnis bestand in einem Anstieg der TRCoh (s. 1.6.4.1) als Merkmal fur
eine verstarkte interhemisphérische Kopplung in der frihen Phase des
bimanuellen Lernens. Diese wurde hauptsachlich zwischen pramotorischen und

sensomotorischen Arealen detektiert (Abb. 1).
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Abb.1: EEG-Vorlauferexperiment; interhemisphérische Verbindungen wéhrend der
Frih- und Spéatphase von bimanuellem Lernen.

Die Trainingsphase fuhrte zu einer deutlichen Verbesserung der
feinmotorischen Leistung, wahrend gleichzeitig die interhemispharische
Kopplung (TRCoh) sank.

Die Vorlauferstudie belegt demnach eine verstarkte interhemisphéarische
Kopplung im frihen Lernstadium als ein spezifisches Korrelat fir bimanuelles

Lernen, welche durch Training gezielt moduliert werden kann.



1.1 Grundlagen der Willkiirmotorik

Die Motorik gehort zu den am hochsten entwickelten Systemen der Natur und
ermoglicht den Lebewesen langsame und schnelle, prézise und gezielte
Bewegungen. Motorische Zentren sind in fast allen Bereichen des zentralen
Nervensystems von der GrofB3hirnrinde bis zum Rickenmark zu finden. Viele
dieser Zentren haben sich in der Entwicklungsgeschichte spezialisiert, so dass
bei der Ausfihrung von Bewegungen durch eine enge Verknupfung dieser
Areale eine gleichzeitige (parallele) Zusammenarbeit moglich ist. Eine
vollstdndige Bewegung besteht zunachst aus einem Handlungsantrieb, dem die
Entwicklung und Planung einer Strategie folgt. Diese Strategie wird in ein
Bewegungsprogramm umgesetzt und schlief3lich ausgefuhrt.

Die Hauptkomponenten des motorischen Systems, die diesen Antrieb zu einer
Ausfihrung bringen, befinden sich im Neokortex, im Hirnstamm, im
Ruckenmark, sowie in den Basalganglien und im Kleinhirn. Bei den motorischen
Arealen des Neokortex handelt es sich um den primar motorischen Kortex (M1)
und die pramotorischen (PM), supplementarmotorischen (SMA) und cingularen
motorischen (CMA) Hirnregionen, welche afferent und efferent untereinander
verbunden sind. Diese Strukturen konnen das Ruckenmark direkt durch die
Pyramidenbahn und indirekt durch extrapyramidale Bahnen im Hirnstamm

beeinflussen.

Die Pyramidenbahn (Tractus corticospinalis) ist die grof3te und bedeutendste
motorische Bahn des Ruckenmarks und spielt eine wichtige Rolle bei
feinmotorischen Bewegungen. Ihren Ursprung nimmt sie zu 40-60% vom Lobus
frontalis (30-50% aus M1 und 10-30% aus PM, SMA und CMA), aber zu 40-
60% auch aus dem Lobus parietalis (Toyoshima und Sakai, 1982). Aus den
Betzschen Riesenzellen in M1 entspringen die dicksten Fasern mit hdchster
Leitgeschwindigkeit (70 m/s), die aber nur einen geringen Anteil der
Pyramidenbahn ausmachen (etwa 4 %). Grof3teils leiten die Fasern mit

niedrigen Geschwindigkeiten (ab 7 m/s).



Der Tractus corticospinalis verlauft durch das Crus posterius der inneren Kapsel
(Capsula interna) zum ventralen Anteil des Mittelhirns. Er kreuzt zu 70-90% in
den Pyramiden in der Medulla oblongata (Decussatio pyramidum) und steigt als
Tractus corticospinalis lateralis im dorsalen Teil des Ruckenmarks hinab. Die
ungekreuzten Fasern verlaufen als Tractus corticospinalis ventralis im
Vorderstrang abwarts. Durch die beiden Tractus wird dem Motorkortex die
Kontrolle Uber die Motoneurone, die zusammen mit den alpha-Motoneuronen
des Ruckenmarks die motorische Endstrecke zur Muskulatur darstellen,

ermaglicht.

Bei den extrapyramidalen Bahnen handelt es sich um alle motorischen
Projektionen, die nicht in der Pyramidenbahn verlaufen. Sie haben ihren
Ursprung im Nucleus ruber (Tractus rubrospinalis), in der Formatio reticularis
(Tractus  reticulospinalis) und den  Nuclei vestibulares (Tractus
vestibulospinalis).

Mit Ausnahme des Tractus rubrospinalis sind diese Bahnen vor allem fur die
Haltungskontrolle zustandig und beeinflussen Motoneurone, die axiale und
proximale Muskeln innervieren. Somit sind sie hauptsachlich verantwortlich far
Massenbewegungen von Rumpf- und Extremitatenmuskulatur. Die Funktion
des Tractus rubrospinalis &hnelt der des Tractus -corticospinalis, indem
bevorzugt zielgerichtete Bewegungen hauptsachlich der Arme und Hande
vermittelt werden.

Pyramidale und extrapyramidale Bahnen stellen keine vollkommen
eigenstandigen Systeme dar. Beide Systeme ergdnzen sich und greifen bei den

meisten Bewegungen synergistisch ineinander.

Sowohl der motorische Kortex als auch das Rickenmark und der Hirnstamm
stehen unter der Kontrolle von zwei subkortikalen Gebieten: dem Kleinhirn und
den Basalganglien. Diese sind weitgehend Uber zwischengeschaltete

thalamische Strukturen mit dem motorischen Kortex verknupft.



Das Kleinhirn Ubt die Kontrolle im Wesentlichen durch eine gesteigerte
Bewegungsgenauigkeit mittels Feinabstimmung von absteigenden motorischen
Befehlen und den Informationen tber die daraus folgende Handlung aus.

Die Basalganglien erhalten Afferenzen aus allen Gebieten der GrolR3hirnrinde
und verarbeiten diese motorischen Impulse zusammen mit den Informationen
aus dem Kleinhirn entweder bahnend oder unterdriickend. Somit dienen die

Basalganglien vornehmlich der Bewegungsprogrammierung.

1.2 Sequentielle Fingerbewegungen

Die meisten Bewegungen der Finger laufen unter Alltagsbedingungen zumeist
unbewul3t ab, sie werden taglich bendtigt und muissen nicht mehr gelernt
werden. Mussen jedoch neue Fingerbewegungen erlernt werden wie es
beispielsweise beim Klavierspielen der Fall ist, muf3 sich das Gehirn erst auf
diese neue Herausforderung einstellen. Interessanterweise ist dabei nicht die
Fingerbewegung per se die Schwierigkeit, sondern die Einbettung dieser in eine
Serie von Bewegungsablaufen (Seitz et al., 2001).

Fingerbewegungen kénnen daher grob in zwei Kategorien eingeteilt werden:
zum einen sind dies einfache Bewegungen eines einzelnen Fingers wie z.B.
repetitive Extensionen, die ohne Training fehlerfrei ausgefuhrt werden kénnen.
Zum anderen gibt es komplexe Bewegungen einzelner oder auch mehrerer
Finger, deren Ausfuihrung unidblich und schwierig ist und ein hohes Mal3 an
Training benotigt. Komplexitat ist dabei allerdings kein definiertes Kriterium,
sondern verschiedene Faktoren verwandeln eine einfache in eine komplexe
Bewegung. Diese Faktoren kénnen Lange eines Bewegungsablaufes (Sadato
et al., 1996), Bewegungsauswahl (Lang et al., 1989; Sadato et al., 1996) und -
vorbereitung (Alexander und Crutcher, 1990; Kawashima et al., 1994), sowie

Geschwindigkeit (Karni et al., 1995) darstellen.

Sequentielle Fingerbewegungen gehéren zu komplexen Bewegungen, deren
Schwierigkeit in der Auswahl einzelner Finger nacheinander liegt. Ein



bekanntes Beispiel fir das Ausfuhren von sequentiellen Fingerbewegungen ist
das Klavierspielen.

Verschiedene Studien untersuchen unterschiedliche Muster von sequentiellen
Bewegungen, um Grundlagen von Komplexitat und deren Auswirkung auf
kortikale Aktivierungen zu untersuchen. Einige von ihnen sollen hier kurz
beispielhaft erklart werden (1 = Zeigefinger, 2 = Mittelfinger, 3 = Ringfinger, 4 =
kleiner Finger).

Mehrere Studien mit EEG (Manganotti et al., 1998; Andres et al., 1999; Hummel
et al., 2002), Transkranielle Magnetstimulation (Gerloff et al., 1997) und
Positron-Emissions-Tomographie (Catalan et al.,, 1998) verwendeten
Fingersequenzen mit ansteigender Komplexitat. Die einfachste Version ist
dabei das Spielen einer sogenannten Tonleiter, bei der die Finger der Reihe
nach bewegt werden (1-2-3-4 1-2-3-4). Schwieriger wird die Ausfihrung von
Sequenzen, bei der keine Regelmaligkeit zu erkennen ist, und die Reihenfolge
der Fingerbewegungen und damit die Auswahl der Finger erlernt werden muf3
(1-2-3-4 1-3-2-4). Die Komplexitdt nimmt weiter zu mit der L&nge dieser
Sequenzen und dementsprechend mit der Anzahl von Fingerbewegungen (1-2-
3-4 1-3-2-4 4-2-3-1 4-3-2-1).

Auch in bildgebenden Studien ist das Erlernen und Anwenden von
sequentiellen Fingerbewegungen vielfach untersucht.

Sadato et al. verwendeten in ihren PET-Studien zum einen (1997) akustisch
getriggerte bimanuelle Spiegel- (linke Hand: 1 2 3 4, rechte Hand: 1 2 3 4) und
Parallelbewegungen (linke Hand: 1 2 3 4, rechte Hand: 4 3 2 1), und zum
anderen (1996) Finger-Daumen-Oppositionsbewegungen mit vier
verschiedenen Sequenzen von ansteigender Lange und Komplexitat.

In einer Studie von Gordon et al. (1998) mul3ten die Probanden auf einem
Keyboard mit einem Finger entweder einen Buchstaben repetitiv oder
unterschiedliche Buchstaben und mit mehreren Fingern ebenfalls
unterschiedliche Buchstaben bis hin zu ganzen Satzen spielen.

Die genannten Studien haben gemeinsam, dass die Probanden die
sequentiellen Bewegungen vor der Untersuchung bereits gelernt haben. Es gibt
jedoch auch andere, bei denen das Erlernen von Sequenzen im Vordergrund



steht. Auch hier gibt es bereits eine Reihe von bildgebenden Studien. Karni et
al. (1995) benutzten in einer fMRT-Studie Finger-Daumen-Oppositionen der
nicht-dominanten Hand (4-1-3-2-4 und 4-2-3-1-4), die die Probanden so schnell
wie moglich ausfuhren sollten. Ebenfalls in einer fMRT-Studie untersuchten
Sakai et al. (1998) das Drucken eines Buttons mit dem Zeige- und Mittelfinger

in einer vorgegebenen Reihenfolge nach dem Trial-und-Error-Prinzip.
Die Komplexitdt der bimanuellen Fingersequenzen in dieser Studie ist

begriindet auf die Einbeziehung beider Hande und die UnregelméaRigkeit und

die Lange der Sequenz.

1.3 Fir das Erlernen bimanueller Bewegungen relevante motorische Areale

Speziell fur das Erlernen bimanueller Bewegungen sind besondere Areale und
deren Verknupfung notwendig, auf die im Folgenden naher eingegangen

werden soll.

1.3.1 Primar motorischer Kortex

1.3.1.1 Anatomie

Bereits 1871 entdeckten Gustav Fritsch und Eduard Hitzig den primér
motorischen Kortex (M1), als sie bei einem Hund zeigen konnten, dass eine
Reizung des vorderen Teils der GroRBhirnrinde Muskelbewegungen der
kontralateralen Seite verursacht. Heutzutage ist bekannt, dass M1 die Area 4
nach Brodmann (BA 4) prasentiert und sich von der Tiefe des Sulcus centralis
bis an die freie Oberflache des Gyrus pracentralis erstreckt. Auf der medialen
Hemispharenoberflache dehnt er sich bis an den Rand des Sulcus cinguli aus.

Wie andere Gebiete des Neokortex kann auch M1 und mit ihm der gesamte
motorische Kortex cytoarchitektonisch in flieRend ineinander Ubergehende



Schichten eingeteilt werden. Von auf3en nach innen handelt es sich dabei um
die Molekularschicht (I), die aulere Kornerschicht (Il), die aulRere
Pyramidenschicht  (lll), die innere Kd&rnerschicht (IV), die innere
Pyramidenschicht (V) und die multiforme Schicht (VI).

Im Gegensatz zu dem granuldren Kortex mit einer extrem stark entwickelten
Kdrner- und nur schwach ausgebildeten Pyramidenschicht wie z.B. bei der
somatosensiblen Rinde, wird der motorische Kortex zu dem agranularen Kortex
mit sehr ausgepréagten Pyramidenzellschichten und nur schwach bis gar nicht
vorhandenen Schichten 1l und IV gezahlt (Trepel, 2004).

Cytoarchitektonisch unterscheidet sich M1 von den anderen Arealen des
Motokortex durch die Betzschen Riesenzellen in der Schicht V. Hierbei handelt
es sich um sehr groRe Pyramidenzellen, von denen die Pyramidenbahn
ausgeht. Diese Zellen besitzen ein langes myelinisiertes Axon und garantieren
so eine schnelle Erregungsfortleitung in Richtung Hirnstamm und Rickenmark.
Weiterhin zeigen sowohl M1 wie auch die anderen motorischen Kortexareale
eine somatotope Organisierung in Bezug auf die Korperperipherie und

enthalten Karten von Kopf, Kérper und Gliedmaf3en (Homunculus).

1.3.1.2 Funktion

Die bereits beschriebenen Betzschen Riesenzellen verdeutlichen die Funktion
von M1. Die direkte kortikospinale Projektion Uber diese Zellen zu den
Motoneuronen (Tractus corticospinalis) verleihen M1 die oberste Stelle in der
Hierarchie des motorischen Kortex und damit eine direkte Kopplung an die
Exekution von motorischen Bewegungen.

Das traditionelle Konzept des primaren Motorkortex als reinem Schalter ftr
Willkiirmotorik gilt heute allerdings als nicht mehr zutreffend. Es ist bekannt,
dass das Ausmald der Aktivierung von Neuronen in M1 Korreliert ist mit
Handgeschicklichkeit und Kontrolle von Bewegungsparametern (Georgopoulos
et al., 1982; Lurito et al., 1991; Fu et al., 1993) und Kraft (Evarts et al., 1968,
Georgopoulos et al., 1992; Maier et a., 1993). Es mehren sich die Hinweise,



dass M1 bereits sehr friih in der Planung von Bewegungen involviert ist
(Georgopoulos et al., 1991; 1993) und uber die reine Schalterfunktion hinaus an
komplexen Prozessen wie motorischem insbesondere bimanuellem Lernen
malfigeblich beteiligt ist.

Bewegungen der nicht-dominanten Hand verursachen eine signifikante
bilaterale Aktivierung von M1 und werden mit einer verstarkten Komplexitat
begriindet (Rao et al., 1993). Die EEG-Studie von Hummel et al. (2002) belegt
jedoch auch eine ansteigende Aktivierung des ipsilateralen M1 mit
zunehmender Komplexitat der auszufihrenden Sequenz mit der dominanten
rechten Hand.

Studien mit funktioneller Bildgebung (Stephan et al., 1999; Jancke et al., 2000)
und EEG (Andres et al., 1999) zeigen eine bilaterale Aktivierung von M1
wahrend bimanueller Bewegungen. Dabei kann nicht genau unterschieden
werden, ob dadurch die exekutive Funktion von M1 und somit ein Abbild des
Schalters oder die verstarkte Komplexitat der Aufgabe belegt wird (Jancke et
al., 2000).

Einen Unterschied zwischen unimanuellen und bimanuellen Bewegungen mit
einem Joystick konnten Donchin et al. (1998) in ihrer Studie mit Affen darlegen.
Es konnte gezeigt werden, dass die meisten Neuronen in M1 spezifisch in
Zusammenhang mit bimanuellen Bewegungen in einer Weise aktiviert werden,
die sich stark von der Aktivitat unterscheidet, die dieselben Neuronen wahrend

unimanueller Bewegungen darlegen.

1.3.2 Pramotorischer Kortex

1.3.2.1 Anatomie

Der Ausdruck ,préamotorische Kortex* (PM) wurde 1991 von Dum and Strick
angewandt fur das laterale Gebiet des frontalen agranularen Kortex rostral zu
M1 und beinhaltet den lateralen Teil von BA 6. Der PM der Primaten ist
heterogen und wird funktionell eingeteilt in einen mehr dorsolateralen (dPM)



und einen ventrolateralen (vPM) Teil. Der dorsolaterale Anteil erhalt Afferenzen
aus parietalen und préafrontalen Arealen, wahrend der ventrolaterale Teil zu den
oben genannten Afferenzen noch verbunden ist mit der anterior parietalen

Region im Intraparietalsulcus.

1.3.2.2  Funktion

Der PM st laut friheren Studien nicht nur an der Ausfuhrung komplexer
Sequenzen beteiligt (Grafton et al., 1992; Halsband et al., 1993; Rao et al.,
1993; Shibasaki et al., 1993; Gordon et al.,, 1998), sondern ist Teil eines
parieto-frontalen Netzwerkes, welches insbesondere bei ansteigender
Komplexitat einer Aufgabe eine visuomotorische Kontrollinstanz darstellt (Wise
et al., 1997; Hamsei et al., 2002).Weiterhin scheint der PM bei Generierung von
Sequenzen aus dem Gedachtnis und deren Koordination in einen prazisen
Zeitplan eine Rolle zu spielen (Sadato et al., 1996). Dies wird unterstitzt durch
Einzelzellanalysen an Affen, in denen eine Beteiligung des PM bei der
Vorbereitung (Alexander und Crutcher, 1990; Georgopoulos et al., 1993; Tanji
et al., 1994) und bei der Ausfiihrung von erinnerten sequentiellen Bewegungen
(Mushiake et al., 1991; Kurata et al., 1993) gezeigt wird. Der PM wird ebenfalls
bei dem Erlernen einer Sequenz von akustisch vorgegebenen
Fingerbewegungen nach dem Trial-und-Error-Prinzip aktiviert (Jenkins et al.,
1994).

Untersuchungen uber Aktivierungen des PM bei bimanuellen Bewegungen sind
bisher nur sehr unvollstéandig. Sadato et al. (1997) vermuteten in ihrer Studie,
dass der rechte dPM und die SMA  falsche* Spiegelbewegungen bei
bimanueller Koordination unterdriicken. Auch Kermadi et al. (2000) belegten in
ihrer Studie mit Affen, dass der dPM zusammen mit M1, dem PPC, der CMA
und der SMA verantwortlich ist fir bimanuelle sequentielle Koordination.

Die sensomotorischen Eigenschaften der neuronalen Aktivitat des vPM lassen

vermuten, dass der vPM eine spezielle Rolle dabei spielt, motorische
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Interaktionen mit visuellen Objekten zu selektieren und zu lenken (Schieber,
2000; Hoshi und Taniji, 2004).

1.3.3 Supplementar-motorisches Areal

1.3.3.1 Anatomie

Das supplementar-motorische Areal (SMA) befindet sich im Lobus frontalis auf
der medialen Hemispharenoberflache direkt vor dem primaren motorischen
Cortex und reicht wie dieser bis zum Beginn des Sulcus cinguli. Sie wird
funktionell eingeteilt in einen mehr rostralen (pre-SMA, BA 6) und einen mehr
kaudalen Anteil (SMA-proper, BA 3).

1.3.3.2  Funktion

In den bisherigen Studien kristallisieren sich zwei wesentliche Funktionen der
SMA heraus: Bewegungsplanung und —initierung (Kornhuber und Deecke,
1965; Brinkman und Porter, 1979; Thaler et al., 1988; Rao et al, 1993; Taniji et
al., 1994) und die Kontrolle komplexer Bewegungen (Roland et al., 1980;
Brinkman et al., 1984; Lang et al.,, 1990; Shibasaki et al., 1993; Tanji und
Shima, 1994; Wiesendanger et al., 1996; Grafton et al., 1996).

Einige Autoren unterteilen die Funktionen der SMA auf deren zwei Areale.
Komplexere Aspekte von motorischem Verhalten lokalisieren sie eher in der
pre-SMA, ,exekutive” Prozesse in der SMA-proper (Stephan et al., 1995;
Grafton et al., 1996; Passingham et al., 1996).

Der Beitrag der SMA zu bimanueller Koordination ist umstritten. Studien von
Brinkman et al. (1981) und Freund et al. (1990) konnten zeigen, dass Lasionen
der SMA bimanuelle koordinierte Bewegungen unterbrechen. Jancke et al.
(2000) sehen die SMA sogar als malRgebend fur bimanuelle und nicht far

unimanuelle Sequenzen.
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Die SMA gilt als ein Kandidat fuir die Hauptrolle in Form einer Ubergeordneten
Struktur bei der Kontrolle bimanueller Bewegungen (Brinkman et al., 1984; Taniji
et al., 1988). Rouiller et al. (1994) gehen davon aus, dass die starken intra- und
interhemispharischen Verbindungen zwischen der SMA, dem pramotorischen
Kortex und M1 eine Bahnung der interhemispharischen Koharenz durch die
SMA vermuten lassen.

Im Gegensatz dazu postulieren Kermadi et al. (1997), dass Tiere mit reversibler
Inaktivierung der SMA weiterhin fahig sind zu koordinierten Bewegungen der
zwei Unterarme und Hande. Kinematische Analysen von Effekten eindeutig
definierter SMA-Lasionen zeigten eine Uberraschende Prazision und Stabilitat in
der Interaktion beider Hande in Zielbewegungen, so dass Kazennikov et al.
(1994; 1998) und Wiesendanger et al. (1996) der SMA zwar eine wichtige
Funktion zusprechen, sie aber keinesfalls die wichtigste Struktur bei der

Ausfuhrung bimanueller Aufgaben reprasentiert.

1.3.4 Cingularer motorischer Kortex

1.3.4.1 Anatomie

Der cingular motorische Kortex, (,Cingulate motor area®“, CMA) liegt im Sulcus
cinguli (BA 24) in der Tiefe des frontalen Kortex parallel zur pre-SMA (anteriore
CMA) und parallel zur SMA-proper (posteriore CMA). Gemeinsam mit der SMA

wird er allgemein als mesialer Kortex bezeichnet.

1.3.4.2 Funktion

Sowohl in anatomischen als auch in elektrophysiologischen Studien wird die
CMA heute zu den fur die Bewegungskontrolle (Gates und Bradshaw, 1977;
Mavlov, 1980; Peters, 1985;) und Bewegungsausfiuhrung (Dettmers et al., 1995;
Picard und Strick, 1996) wichtigen Areale gezahlt. Einige Autoren sprechen
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diese Funktion nur der posterioren CMA zu (Muakkassa und Strick, 1979;
Shima et al.,, 1991; Dum und Strick 1991, Dettmers et al., 1995), wahrend
andere Studien dem anterioren Cingulum eine wichtige Rolle bei hdherer
motorischer Kontrolle, insbesondere Bewegungsinitiation, -motivation und
zielgerichtete Aktionen ahnlich der SMA zusprechen (Decety et al., 1994; Paus
et al., 1993).

Tierphysiologische Studien belegen eine Aktivitat der CMA im Zusammenhang
mit Fingerbewegungen, Greifen, Heben und Halten eines Objektes (Shima et
al., 1991; Cadoret und Smith, 1995; 1997). Weiterhin konnten Kermadi et al.
(2000) zeigen, dass bei unimanuellen Bewegungen die Mehrheit der CMA-
Neuronen aktiv ist, sowohl bei kontralateralen wie auch bei ipsilateralen
Bewegungen. Auch bei Menschen scheint eine bilaterale Beteiligung der CMA
wahrend unimanueller Bewegungen der linken Hand vorzuliegen.

Die Integritat der CMA und/oder ihre Verbindungen sind eventuell nétig, um
unimanuelle Unabhé&ngigkeit sicherzustellen und eine exakte Koordination
zwischen beiden Handen zu erleichtern (Stephan et al., 1999). Dies zeigt auch
der Anstieg des regionalen zerebralen Blutflusses der CMA bei motorischem
Lernen (Deiber et al., 1997).

In Hinblick auf bimanuelle Bewegungen wurde die CMA bisher noch nicht
ausreichend untersucht. Mediale frontale Gebiete insbesondere die CMA
scheinen entscheidend zu sein fir die zeitliche Koordination von bimanuellen
Bewegungen. Lasionen der anterioren CMA kodnnen ein bimanuelles
motorisches Defizit zur Folge haben (Stephan et al.,, 1996). Wie bereits
erwdhnt, belegen Kermadi et al. (2000) in ihrem Tierexperiment eine
entscheidende Rolle der CMA in der Kontrolle von bimanuellen sequentiellen
Bewegungen.

Im Gro3en und Ganzen ist die genaue Funktion der CMA noch nicht vollstandig
geklart, so dass weitere Studien noétig sein werden, um eine klare Aussage

machen zu kdnnen.
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1.3.5 Préafrontaler Kortex

1.3.5.1 Anatomie

Der préafrontale Kortex gehort zu den Assoziationsarealen des Neokortex und
befindet sich rostral des pramotorischen Kortex bis hin zum Frontalpol reichend.
Er wird grob eingeteilt in einen superioren (BA 9, BA 46) und inferioren
dorsolateralen (BA 10), orbitalen (BA 47) und ventralen (BA 11, BA 12, BA 47)
Teil. Als Zeichen seiner Integrationsfunktion ist der prafrontale Kortex auf
multiple Weise mit anderen Bereichen des Kortex verbunden. Die orbitofrontale
Region wird afferent und efferent primar vom Limbischen System und der
olfaktorischen Rinde versorgt, wéhrend der dorsolaterale Bereich hauptsachlich
afferent und efferent verbunden ist mit dem Parietal- und Temporallappen, dem
Hippokampus und dem medialen Thalamus, sowie den motorischen und

sensorischen Arealen (Schmidt, Schaible).

1.3.5.2 Funktion

Eine Beteiligung des prafrontalen Kortex wahrend explizitem Lernen eines
neuen motorischen Verhaltens ist durch mehrere Studien belegt (Jenkins et al.,
1994; Schlaug et al., 1994; Grafton et al., 1995; Jueptner et al., 1995). Die
Aufgabe des prafrontalen Kortex beim Neuerlernen von Bewegungsablaufen
liegt darin, duRere Vorgaben und aktuelle Ausfiihrung in Ubereinstimmung zu
bringen (Jenkins et al., 1994; Stephan et al., 1998). Dies unterstiitzen auch
Shadmehr und Holcomb, bei denen der dorsolaterale préafrontale Kortex
(DLPFC) zu Beginn von motorischem Lernen eine starke Aktivitat zeigt, die mit
der Zeit jedoch wieder abnimmt (Shadmehr und Holcomb, 1997).

Der DLPFC ist vor allem fur die Planung komplexer motorischer Aktivitaten
zustandig. Mit dem ihm zugehdérigen Sulcus principalis scheint er ein Substrat
fur das Arbeitsgedéachtnis darzustellen (Goldman-Rakic, 1987; Funahashi et al.,
1989). Die Auswahl von Antworten aus dem Arbeitsgedachtnis aktiviert den

14



DLPFC, wahrend das Aufrechterhalten der Gedachtnisinhalte mit einer
Aktivierung des kaudalen Anteils der prafrontalen Kortex einhergeht (Rowe et
al., 2000).

Eine Beteiligung des préafrontalen Kortex bei bimanuellen Bewegungen wurde
bisher kaum untersucht. Sadato et al. (1997) fanden eine Aktivitat des rechten
prafrontalen Kortex wahrend Parallel- und Spiegelbewegungen beider Hande
und begrindeten diese mit einer erhohten Aufmerksamkeit aufgrund eines

standigen Uberwachens der Fingerpositionen.

1.3.6 Posteriorer parietaler Kortex

1.3.6.1 Anatomie

Der posterior-parietale Kortex (PPC) ist Teil des Parietallappens und umfafit die
Gebiete des Lobus parietalis superior (SPL, BA 5 / BA7) und des Lobus
parietalis inferior (IPL) mit dem Gyrus supramarginalis (BA 40) und dem Gyrus
angularis (BA 39). Sein Gegenstlck, der anteriore Parietallappen, beinhaltet
den somatosensorischen Kortex (BA 1, BA 2, BA 3, BA 43). Das Interesse in
dieser Studie liegt vornehmlich bei den Arealen des PPC, in dem sowohl
sensomotorische als auch vestibulare, visuelle und auditorische Signale

zusammenlaufen.

1.3.6.2 Funktion

Der PPC wurde traditionell bisher als rein sensorisches Assoziationsareal
gesehen, indem er verschiedene Modalitaten verbindet und hochspezifische
kognitive Funktionen wie rdumliche Aufmerksamkeit und raumliches
Bewuldtsein inne hat. Mountcastle et al. (1975) wiesen dem PPC als
Hauptfunktion die Verarbeitung von multimodalen sensorischen Inputs zu, die

benotigt werden fir die feedback-Information von motorischen Programmen.
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Geshwind & Damasio postulierten 1985, dass Patienten mit Lasionen des PPC
an einer Apraxie leiden. Bei Apraxien handelt es sich um Defizite der
Bewegungsplanung.

Mehrere Studien sprechen heute fir eine ansteigende Aktivitat des PPC zu
Beginn des Erlernens motorischer Aufgaben (Snyder et al., 1997; Ball et al.,
1999; Mdller et al., 2002; De Weerd et al., 2003), wofir unter anderem eine
verstarkte visuelle Aufmerksamkeit bei neu zu erlernenden Bewegungen
verantwortlich gemacht wird (Crick und Koch, 1995). Weiterhin besitzt der PPC
fur die Vorbereitung motorischer Programme spezifische Neurone (Andersen,
1987; 1995; Gnadt und Andersen, 1988; Duhamel et al., 1992; Quintana und
Fuster, 1999).

Die Aktivierung des PPC korreliert ebenfalls mit einer erh6hten Komplexitat
(Wexler et al.,, 1997), was einen Anstieg in der Anzahl von auszuwahlenden
Moglichkeiten und dementsprechend einen Anstieg der Schwierigkeit bedeutet,
den korrekten Finger fir jede Bewegung wéahrend der gegeben Sequenz
auszuwahlen (Sadato et al., 1996). So fanden Catalan et al. (1998) einen
Anstieg des regionalen cerebralen Blutflusses in bilateralen PPC-Gebieten in
Verbindung mit der Lange von mehr oder weniger komplexen Bewegungen.
Auch Jeannerod (1985) beurteilte den PPC als wichtiges Glied bei der
Manipulation der Hand und zielgerichteten Bewegungen.

Nair et al. gehen sogar davon aus, dass der PPC, insbesondere der Lobus
parietalis superior (BA 7, Pracuneus), speziell aktiviert ist bei bimanuellen
sequentiellen Handlungen, die auf Erinnern und Ausfuhren der korrekten
Reihenfolge der einzelnen Aufgabenkomponenten beruhen (Nair et al., 2003).
Der PPC scheint demnach an Prozessen teilzunehmen, die fur frihe Stadien
des motorischen Lernens typisch sind: multisensorische Integration und
Koordination (Andersen et al., 2002). Damit ist der PPC ein Kandidat fur eine so
genannte Schrittmacher- oder ,Autopilot“-Funktion bei der Integration multipler
kortikaler Areale wahrend bimanueller Bewegungssequenzen (Andres et al.,
1999).
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1.3.7 Basalganglien

1.3.7.1 Anatomie

Die zu den Basalganglien gehdrigen subkortikalen Kerngebiete befinden sich
aus entwicklungsgeschichtlichen Grinden in einer komplizierten Lage
zueinander. Der Nucleus caudatus hat die Form eines C und legt sich wie ein
Schweif um das Putamen herum. Nucleus caudatus und Putamen agieren als
eine funktionelle Einheit und werden als Striatum bezeichnet. Die beiden
ursprunglich aus einer gemeinsamen Anlage entstammenden Kerne werden
voneinander durch die Capsula interna getrennt, die motorische Fasern in ihrem
Crus posterius (Tractus corticospinalis in somatotopischer Reihenfolge) und in
ihrem Genu (Tractus corticonuclearis) enthalt. Afferent ist das Striatum
hauptsachlich mit dem sensomotorischen Kortex, der Substantia nigra und dem
Thalamus verbunden. Efferenzen sendet das Striatum vor allem in die
Substantia nigra und das Pallidum (Trepel, 2004).

Ebenfalls durch die Capsula interna getrennt liegt medial das eben genannte
Pallidum, auch Globus pallidus genannt, mit einem medialen und einem
lateralen Segment. Es erhélt Afferenzen aus dem Striatum, dem Nucleus
subthalamicus und dem Thalamus. Efferent verbunden ist das Pallidum durch
die Ansa lenticularis mit dem Thalamus.

Die meisten Autoren erweitern die Basalganglien um den Nucleus
subthalamicus, der unterhalb des Thalamus an dessen Grenze zum Mittelhirn
liegt, und die Substantia nigra, die sich im Mittelhirn befindet. Funktionell

werden beide zu den subkortikalen Kerngebieten gezahlt.

1.3.7.2 Funktion

Eine Beteiligung der Basalganglien wird fir nahezu jede Form motorischen
Verhaltens angenommen. lhre genaue Funktion bei motorischem Lernen ist

nicht eindeutig geklart. Doyon et al. (1996) sprechen den Basalganglien eine
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besondere Position vor allem bei impliziten Lernaufgaben zu und halten sie
entscheidend fir eine Automatisierung der Bewegung.

Weiterhin sollen die Basalganglien eine vorbereitende Rolle bei jeweils
nachfolgenden Aktionen spielen (Brotchie et al., 1991) und damit auch an der
Kontrolle von Bewegungssequenzen beteiligt sein. Dies unterstlitzen auch die
Daten von Karni et al. (1995), die eine Zunahme des regionalen cerebralen
Blutflusses wahrend des Erlernens von Fingerbewegungen fanden, so dass sie
die Basalganglien im Zusammenhang mit einer verbesserten Sequenzierung
von Bewegungen sehen. Belegt wird dies ebenfalls durch elektrophysiologische
Daten von Boecker et al. (1998), die den Basalganglien eine vorrangige Rolle
fur Vereinfachung und Optimierung sequentieller Bewegungen zusprechen.
Einige Autoren vermuten eine Beteiligung der Basalganglien (Tracy et al., 2001)
und des Thalamus (Mdller et al., 2002) in frihen Lernphasen. Ihre Resultate
begriinden sie mit einer entscheidenden Funktion dieser Strukturen wahrend
sequentiellen Lernens und nicht bei der Ausfiihrung von Bewegungen per se.
Diese Ergebnisse werden aber kontrovers diskutiert, denn andere Autoren
gehen von einer entgegengesetzten Funktion aus. So fanden beispielsweise
Deiber et al. (1997) in ihrer PET-Studie einen zeitabhéngigen ansteigenden
Blutfluf3 im linken Putamen.

Auch die Basalganglien wurden bisher nur wenig in Bezug auf bimanuelle
Bewegungen untersucht. In einer bimanuellen Studie mit Zieh- und
Greifbewegungen von Affen konnten Wannier et al. (2002) eine Aktivitat der
Basalganglien nachweisen und vermuten damit eine mogliche Rolle der
Basalganglien in der Kooperation beider Hande.

Tracy et al. (2001) fanden jedoch in ihrer Studie mit Probanden, die eine
Diadochokinese-Bewegung beider Héande durchfiuhren sollten, keine
signifikante Aktivitat der Basalganglien.

Die Funktion der Basalganglien bei bimanuellen Bewegungen ist demnach noch

weitgehend ungeklart.
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1.3.8 Kleinhirn

1.3.8.1 Anatomie

Das Kleinhirn sitzt der Medulla oblongata und dem Pons von hinten her auf und
bildet so das Dach des vierten Ventrikels. Es beansprucht fast den ganzen Teil
der hinteren Schadelhthle und wird gebildet aus zwei Hemispharen und dem
dazwischen liegenden Kleinhirnwurm. Durch drei sogenannte Kleinhirnstiele ist
es assoziiert mit dem Hirnstamm. Funktionell ist es gegliedert in das
Vestibulocerebellum, das Spinocerebellum, das vor allem aus dem
Kleinhirnwurm besteht und das Pontocerebellum, bestehend aus den beiden
Kleinhirnhemisphéaren. Das Vestibulocerebellum erhélt seine Hauptafferenzen
aus dem Vestibularapparat des Innenohres, das Spinocerebellum aus dem
Riuckenmark und das Pontocerebellum aus den Briickenkernen.

Efferent ist das Kleinhirn verbunden mit dem Thalamus, Hirnstammzentren (v.a.

Nucleus ruber und Nuclei vestibulares) und der Formatio reticularis.

1.3.8.2 Funktion

Das Kleinhirn ist das vermutlich wichtigste Integrationszentrum fir die
Koordination und die Feinabstimmung von Bewegungsablaufen (Trepel, 2004).
Es reguliert auf indirekte Weise Bewegung und Haltung, indem es die
verschiedenen Outputs der wichtigsten absteigenden motorischen Systeme
abgleicht.

Dabei sind nach allgemeiner Lehrmeinung die medial gelegenen Anteile, d.h.
der Kleinhirnwurm, vor allem verantwortlich fir Steuerung und Modulation der
stutzmotorischen Anteile von Haltung und Bewegung (Colebatch et al., 1991;
Trepel). Die lateralen Teile des Kleinhirns nehmen hingegen einen festen Platz
bei der zentralen Bewegungsprogrammierung ein (Deiber et al., 1998).
Zerebellare Schaltkreise konnen durch motorisches Lernen modifiziert werden
(Kandel, 1996). Eine reduzierte Aktivierung des Kleinhirns nach Uben einer
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Geschicklichkeitsaufgabe laRt auf eine wichtige Rolle in der frihen Phase
motorischen Lernens schlielen (Flament et al.,, 1994; Grafton et al., 1994).
Flament et al. (1995) betonen die Verbindung mit Geschicklichkeitslernen und
nicht der Speicherung, denn das Kleinhirn zeigt keine Aktivierung, wahrend
Speicherprozesse noch laufen.

Im Vergleich zwischen unimanuellen und bimanuellen proximalen
Armbewegungen scheinen insbesondere mediale Areale und der Kleinhirnwurm
fur bimanuelle Bewegungen verantwortlich zu sein (Tracy et al., 2001). Nair et
al. (2003) fanden eine bilaterale Aktivierung medialer und lateraler
Kleinhirnareale bei bimanuellen sequentiellen Bewegungen, hielten diese aber
nicht fur ein spezifisch bimanuelles Korrelat. Serrien und Wiesendanger (2000)
untersuchten zielgerichtete Bewegungen bei Patienten mit L&asionen im
Kleinhirn und konnten mit dieser Studie eine Involvierung des Kleinhirns in der
Organisierung der Einzelkomponenten der bimanuellen Bewegung belegen.
Damit vermuten auch sie, dass das Kleinhirn keine spezifisch bimanuelle
Funktion innehat, sondern eher die zeitiche Umwandlung von

Bewegungssequenzen in eine synergistische Bewegung plant.

Weiterhin spielen Prozesse auf spinaler Ebene eine wichtige Rolle in der
Ausfuhrung bimanueller Bewegungen. Der Fokus dieser Arbeit liegt jedoch auf

cerebraler Ebene.

1.4 Interhemisphérische Kommunikation

Das Erlernen der Bewegungskoordination beider Hande erfordert die
Beteiligung beider Hemisphéaren. Um Bewegungen miteinander abzustimmen,
wird nicht nur eine blo3e Beteiligung beider, sondern auch eine Kommunikation
zwischen den Hemispharen benétigt. Diese Kommunikation geschieht tber
machtige Kommisurenfasern durch die Commissura anterior und durch das

Corpus Callosum (Balken). Das Corpus Callosum konnte Uber drei
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verschiedene Arten von Informationen eine Kommunikation bewirken (Geffen et
al., 1994).

Erstens konnten vor einer Bewegungsprogrammierung (Feedforward-
Mechanismen) motorische Befehle exzitatorischer oder auch inhibitorischer Art
von einem Motorkortex zum anderen gesendet werden.

Die zweite wichtige Funktion des Corpus Callosum konnte in der Uberbringung
von Informationen jeder Hemisphare lber die Leistung der anderen liegen.

Den dritten wichtigen Punkt konnten sensorische interhemispharische

Feedback-Mechanismen zur Kontrolle motorischer Bewegungen darstellen.

Diese moglichen Funktionen des Corpus Callosum sind bis heute noch nicht
ausreichend untersucht. Lasionsstudien kénnen jedoch ein wenig Aufschluf
Uber eventuelle Bedeutungen geben. So bewirkt beispielsweise eine gestérte
interhemispharische Kommunikation bei Patienten nach Kallosotomie eine
verringerte bimanuelle Prazision (Leonard et al., 1988), Spiegelbewegungen
(Hanakita et al., 1991) und Defizite in prozeduralem Lernen von bimanuellen
und unimanuellen visuomotorischen Geschicklichkeitsaufgaben (de Guise et al.,
1999). Eine Lasion des Corpus Callosum scheint also eine fehlende
Synchronisation zwischen den Handen aufgrund der nicht vorhandenen

interhemispharischen Transmission zu bewirken.

Der kanadische Psychologe Donald O. Hebb konnte bereits 1949 den
Grundstock der bis heute gultigen Ged&achtnistheorien (s. unten) und daraus
folgend auch die Basis fur die Kommunikation zwischen zwei oder mehreren

verschiedenen Orten des Gehirns erklaren:

-Wenn ein Axon des Neurons A das Neuron B erregt und wiederholt oder
anhaltend das Feuern, d.h. die Uberschwellige Erregung von Neuron B erwirkt,
so wird die Effizienz von Neuron A fur die Erregung von Neuron B durch einen
Wachstumsprozel3 oder eine Stoffwechselanderung in beiden oder einer der

beiden Neurone erhoht.”
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Aus dieser Theorie &Rt sich ableiten, dass sich durch eine simultane Erregung
von zwei Synapsen die Verbindung dieser beiden verstarkt. Solche Synapsen
werden nach ihrem Entdecker Hebb-Synapsen genannt und befinden sich
hauptséachlich im Neokortex.

Nur die Summation vieler Aktivierungen ermoglicht das Erreichen einer
kritischen Schwelle, bei der ein Feuern der Neuronen erreicht wird. Dadurch
kann erklart werden, dass nicht die Aktivitat einer einzigen Zelle, sondern das
Zusammenwirken vieler Zellensembles durch ein synchrones
Entladungsverhalten ,speicherbare” Informationen fur das ZNS darstellt. Die
Bezeichnung ,Zellensemble” wurde ebenfalls von Hebb gepragt und beschreibt
diejenigen Zellen, deren Aktivitat zur Speicherung und Wiedergabe aller fur
einen spezifischen Gedachtnisinhalt notwendigen elektrochemischen Vorgénge
im ZNS bendtigt werden (Birbaumer, Schmidt, 2003). Eine einzelne Zelle kann
mit diversen Zellensembles verschaltet und somit an der Reprasentation
multipler Inhalte beteiligt sein. Dadurch ergibt sich eine erhebliche Anzahl von
Verschaltungsmoglichkeiten, welche das standige Erlernen  neuer
Verhaltensmuster ermoglicht. Die Bildung solcher Zellensembles wird in der

Synchronisation von neuronalen Entladungen im EEG sichtbar.

Durch die synchrone Aktivitat dieser distanten Zellensembles wird bestimmit,
welche Information zu einem bestimmten Zeitpunkt reprasentiert wird. Die
interregionale Synchronisierung von neuronaler Aktivitat bzw. die Modulation
interhemispharischer neuronaler Synchronisation kann im menschlichen Gehirn
nicht-invasiv mittels EEG-Kohéarenz-Analysen gemessen werden. Kohérenz
entsteht demnach durch gleichzeitiges Entladen eines Erregungsmusters in
einem Zellensemble, dessen Form und Frequenz fir eine bestimmte

Information aus dem Gedachtnis spezifisch ist.

Das Erlernen von motorischem Verhalten ist gekennzeichnet durch ein
groReres Zellensemble je komplexer das zu lernende Bewegungsmuster ist.
Bimanuelles Lernen erfordert insbesondere eine funktionelle Kopplung

zwischen den pramotorischen und sensomotorischen Arealen Dbeider
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Hemispharen, welche entscheidend ist flr eine prazise zeitliche Koordination
(Andres et al., 1999). Diese ist nétig, um asynchrone bimanuelle Bewegungen
auszufuhren und Interferenzen der gegenseitigen Hemisphéare bei einfachen

unimanuellen Bewegungen zu inhibieren.

Fehlende interhemisphéarische Kopplung koénnte eine neurophysiologische
Erklarung daftir sein, dass Kallosotomie-Patienten nur geringe Probleme damit
haben, bimanuelle Bewegungen auszufiihren, die sie vor der L&sion gelernt
haben, aber Schwierigkeiten haben, neue bimanuelle Aufgaben zu lernen
(Sperry, 1968). Dies wird unterstitzt durch die EEG-Studie von Andres et al.
(1999), bei der gesunde Probanden verstarkte interhemispharische koharente
Oszillationen zu Beginn des Erlernens einer bimanuellen sequentiellen
Fingerbewegung zeigten, welche im Uberlernten Stadium auf ein Baseline-

Niveau zurickging.

1.5 Lernen und Gedéchtnis

.ES ist noch kein Meister vom Himmel gefallen® — dieses beriihmte Sprichwort
von Publius Ovidius Naso (Ovid), romischer Epiker (43 v.Chr. — 17 n.Chr.), hat
wohl jeder von uns schon einmal zu héren bekommen. Klavierspieler tben
tausendfach einzelne Sequenzen, bis sie sie irgendwann perfekt spielen
konnen. Um bestimmte Aufgaben richtig ausfihren zu kdnnen, missen sie
gelernt werden. Einzelne Aspekte dieser Aufgabe kdnnen nun dafir immer

wieder abgerufen werden, bis sie automatisiert sind.

Eine Trennung zwischen Lernen und Ged&achtnis ist nahezu nicht moglich.
Lernen zeigt sich in einem veranderten Verhalten, abh&ngig von Erfahrungen.
Das Gedachtnis ist das Behalten solcher Anderungen, d.h. die Fahigkeit,
individuell erworbene Informationen abrufbar zu speichern. Lernen ist somit ein

Vorgang, wahrend Gedachtnis das Resultat dieses Vorgangs darstellt.
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Die funktionellen und strukturellen Grundlagen des Gedachtnisses und damit
auch des Lernens waren lange Zeit eine Grauzone der Forschung. Erst im 20.
Jahrhundert war Wilder Penfield der erste, der die Gedachtnisvorgange
bestimmten Bereichen des Gehirns zuzuordnen versuchte. Bei seinen
Versuchen  losten  ausschlielllich  Reizungen im  Temporallappen
Gedachtnisreaktionen aus.

Die Aktivierung des Gehirns bei Gedachtnisprozessen wird heute nicht mit
einem bestimmten Areal in Verbindung gebracht, sondern es wirken viele

Bereiche des Gehirns synergistisch mit.

1.5.1 Explizites und implizites Gedachtnis

Verschiedene Arten von Gedachtnisinhalten werden unterschiedlich
gespeichert:

Das explizite (deklarative) Gedachtnis beinhaltet ein standig verflugbares
Wissen Uber Menschen, Orte oder Ereignisse und wird demnach auch als
Wissensgedachtnis bezeichnet.

Das implizierte (prozedurale) Gedachtnis vermittelt den unbewul3ten Erwerb
motorischer oder wahrnehmungsbezogener Fahigkeiten und ermdglicht die
Entwicklung manueller und intellektueller Geschicklichkeit bei der Durchfihrung
von wiederkehrenden Aufgaben (Kandel). Das implizite Gedachtnis bildet sich
langsam, insbesondere durch Wiederholungen, und auf3ert sich hauptsachlich
in einer verbesserten Leistung bei verschiedenen Aufgaben. Weiterhin ist es an
die Aktivitat der an der Lernaufgabe beteiligten sensorischen und motorischen
Systeme gebunden.

Der Ubergang vom explizitem in das implizite Gedachtnis jedoch ist flieRend.
Neu erlernte Bewegungen oder Handlungen werden zunachst ganz bewul3t
ausgefuhrt und bendtigen eine erhéhte Aufmerksamkeit, bis sie zunehmend
automatischer und damit auch unbewul3ter werden (Fitts et al., 1964; Anderson
et al., 1982).
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Das Lernen von motorischen Sequenzen mit klaren Instruktionen wie in unserer
Studie ist mit groRer Wahrscheinlichkeit explizit. Ein impliziertes Lernen kann
nicht ausgeschlossen werden, ist jedoch nicht von relevanter Bedeutung fur die

vorliegende Arbeit.

1.5.2 Kurzzeit- (KZG) und Langzeitgedachtnis (LZG)

Das Gedachtnis ist stufenférmig organisiert. Eingénge in das Gehirn befinden
sich zunachst in einem Kurzzeitspeicher (short-term memory store), der aber
eine begrenzte Kapazitat hat und die Informationen nicht langer als etwa eine
Minute behélt. Das KZG kann in zwei Komponenten unterteilt werden:

Das unmittelbare oder primére Gedachtnis enthalt die Informationen, die gerade
wahrgenommen werden und im Fokus der Aufmerksamkeit stehen, d.h. bewuf3t
sind. Die Kapazitat ist begrenzt auf 7 £ 2 Einheiten.

Das Arbeitsgedéachtnis (working memory) beinhaltet die zeitliche Ausdehnung
des primaren Gedachtnisses. Es héalt die aktuell verfigbare Menge von
Informationen und Such-, Entscheidungs- bzw. Losungsstrategien wahrend der
Beschaftigung bereit.

Werden Informationen z.B. durch haufiges Wiederholen behalten, so geschieht
dies mittels eines Umwandlungsprozesses in ein stabileres LZG (long-term
store), wo die Informationen in zahlreichen neuralen Systemen Uber Jahre
hinweg gespeichert werden. Der zugrundeliegende ProzeR des Uberganges
von Gedachtnisinhalten aus dem KZG in das LZG wird als Konsolidierung
bezeichnet. Dabei handelt es sich um ein Zirkulieren von Informationen im
selben Abschnitt des KZG. Erst nach mehrmaligem Kreisen wird der
Gedachtnisinhalt in das LZG uberfuhrt.

Die gelernte Sequenz in der vorliegenden Studie wird von den Probanden im
Arbeitsgedachtnis gespeichert, jedoch wahrscheinlich nicht in das LZG

Uberfuhrt.
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1.5.3 Assoziatives und nicht-assoziatives Lernen

Das Lernen kann ebenfalls in zwei Arten unterteilt werden, das nicht-assoziative
und das assoziative Lernen.

Habituation ist die einfachste Form des Lernens, welches gekennzeichnet ist
durch eine Gewohnung an einen immer wiederkehrenden Reiz.

Bei unangenehmen Reizen kommt es zu der gegenteiligen Sensitivierung, einer
ansteigenden Reaktion auf den gegebenen Reiz. Habituation und
Sensitivierung sind eine Form des nicht-assoziativen Lernens, da keine
Assoziation oder Kombination von Reizen fur die Reaktion bendtigt wird.

Das assoziative Lernen durch Konditionierung beinhaltet die Assoziation eines
Reizes mit einer Reaktion. Die klassische Konditionierung (nach Pawlow)
bewirkt einen unbedingten Reflex (Speichelsekretion bei einem Hund)
zunachst bei dem Angebot eines Reizes (Fleisch), spater auch nur durch einen
bedingten Reflex (Glockensignal), der vorher mit dem Reiz gekoppelt wurde.
Diese Studie beinhaltet insbesondere assoziatives Lernen.

1.5.4 Strukturelle Grundlagen und kortikale Plastizitat

Donald Hebb gilt mit seiner Regel (s. 1.4) Uber das Zusammenwirken von
synaptischen Verbindungen als einer der ersten, die sich der Erforschung
physiologischer Lernvorgdnge und funktioneller Plastizitdt widmeten. Seine
Theorien von Kurzzeit- und Langzeitgedachtnis bilden heute noch immer eine
wichtige Grundlage fir unsere Konzepte, wie Gedachtnisvorgange zustande
kommen.

Laut Hebb bewirkt ein neuer Impuls ein starker verbundenes Netz von
erregenden Synapsen (KZG). Vor allem bei zeitlich eng gekoppelten
Aktivierungen koénnen schwache synaptische Verbindungen von Neuronen
starker werden. In diesem Netz kreist das Erregungsmuster mehrmals, bis

diese Verbindung stabilisiert ist. Das Kreisen der Erregung wird auch als
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reverbatorischer Kreisverband bezeichnet (Birbaumer, Schmidt, 2003) und
konnte die neurophysiologische Grundlage der Konsolidierung darstellen.

Die Stabilisierung der Verbindung ist durch eine anhaltende strukturelle
synaptische und zellulare Anderung charakterisiert und bezeichnet die
Uberfuhrung des Gedachtnisinhaltes in das LZG. Nun genuigt bereits ein
Bruchteil des vorangegangenen Impulses, um das gesamte Zellensemble

wieder zu aktivieren.

Karni et al. (1995) lieferten in ihrer fMRT-Studie eindruckliche Hinweise fir die
funktionelle Plastizitait des motorischen Kortex. Die Ausfihrung neuer
motorischer Sequenzen fuhrte zu einem initial kleinen aktiven Gebiet in M1, das
sich wahrend wiederholten Ubens vergréRerte. Nach vier Wochen weiteren
Trainings fand sich erneut ein noch groReres Areal in M1, das eine aufgaben-
korrelierte Aktivitat zeigte. Dieses Ausmald an Aktivierung hielt fur einige
Monate an. Karni et al. schluf3folgerten, dass es durch Training zu einer
neueren intensiveren Repréasentation der gelernten Sequenz in M1 kommt. Dies

konnte einen Aspekt des motorischen LZG des Erwachsenen darstellen.

Anderungen lassen sich auch an der Modifikation von somatotopen Karten im
Gehirn ablesen. Eine uber langere Zeit gelibte Fingerbewegung bewirkt eine
Erweiterung des fiur diese Finger zustandigen somatomotorischen Areals auf
die benachbarten Gebiete. Auf diese Weise erklart sich die individuelle Gro3e
dieser Karten und damit die biologische Basis der Individualitat, denn jeder
Mensch wird in seinem Leben durch unterschiedliche Reize und

verschiedenartige Nutzung von Bewegungen beeinflu3t (Kandel, 1996).

1.5.5 Motorisches Lernen

Motorisches Lernen bezeichnet den Erwerb und die Optimierung
zentralnervoser Fertigkeiten zur Ansteuerung der Skelettmuskulatur. Durch
Ubung erfolgt eine immer raschere Ausfiihrung einer motorischen Sequenz. Es
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dient dem Erwerb von Bewegungswissen, das im Bewegungsgedachtnis
gespeichert wird. Bei der Ausfihrung geht es nicht um das Reproduzieren
unterschiedlicher Bewegungsprogramme, sondern um das bedarfsgerechte
Modifizieren im Sinne einer variablen Verfugbarkeit der gespeicherten
Bewegungsprogramme. Erst dadurch wird es dem Menschen mdéglich,

koordinierte, flissige und fehlerarme Bewegungsablaufe zu verwirklichen.

Motorisches Lernen laf3t sich quantitativ erfassen, indem eine Versuchsperson
wiederholt eine Aufgabe ausfuhrt und die fortschreitenden Veranderungen bei
der Bewadltigung der Aufgabe beobachtet werden. Der Abruf gelernter
Informationen wird als Leistung (Performance) bezeichnet. Dies kann
gemessen werden mit Hilfe einer Lernkurve, einer Bewertung der
Leistungsverbesserung im Verhéltnis zu der Anzahl der Versuche und der

bendtigten Zeit.

Motorisches Lernen als Beispiel fur eine Kombination aus explizitem und
implizitem Gedachtnis kann eingeteilt werden in eine friihe und eine spate
Lernphase.

Die frihe Lernphase (auch kognitive Phase genannt) beinhaltet die deklarative
Enkodierung der Fertigkeiten, d.h. Einpragung einer Reihe von Fakten im
Gedachtnis, die fir die entsprechende Fertigkeit von Bedeutung sind.
Typischerweise sagen die Lernenden diese Fakten —innerlich oder horbar- auf,
wenn sie die Tatigkeit zum ersten Mal ausfihren. Vorhandenes Wissen kann
nur sehr langsam angewandt werden, weil es noch immer in deklarativer Form
vorliegt.

In der Ubergangsphase zwischen friih und spat (assoziative Phase) werden die
Fehler im anfanglichen Problemverstandnis nach und nach aufgedeckt und
eliminiert. Die einzelnen Elemente, die fur die erfolgreiche Ausfuhrung der
Tatigkeit erforderlich sind, werden starker miteinander verbunden. Am Ende der
assoziativen Phase steht eine erfolgreiche Prozedur zur Austbung der
Fertigkeit. Beide Wissensformate (implizit und explizit) koexistieren nun (Fitts &
Posner, 1967).
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Die spate Lernphase (autonome Phase) ist gekennzeichnet durch einen
unbewul3ten Ablauf hinsichtlich der raumlich-zeitlichen und dynamisch-
statischen Anteile (prozedurales Lernen). Die Prozedur wird immer schneller
und automatisiert, Aufmerksamkeitsressourcen werden nur noch wenig
bendtigt. Dieser Prozeld ist an automatisch verrechnete Rickmeldungen aus

der Peripherie im Sinne von Sensomotorik gebunden.

1.6 Theoretische Grundlagen zur Magnetresonanztomogdraphie (MRT)

Das Prinzip der MRT wurde unabhangig voneinander von Felix Block und
Edward Purcell et al. 1946 entdeckt. Fir ihre Arbeit erhielten sie 1952 den
Physiknobelpreis. Erst 1973 jedoch verdffentlichten Lauterbur et al. ein
Verfahren, mit dem aus den MeRdaten eines  bestimmten
Magnetresonanzexperiments Schichtbilder mit Darstellung zZweier
Wasserproben berechnet werden konnten. Vier Jahre spater, 1977, publizierte
Hinshaw erste Bilder mit Hilfe der Magnetresonanz, welche im Jahre 1980
durch MR-Aufnahmen von pathologischen Verdnderungen des Gehirns
erweitert wurden (Hawkes et al.).

Es dauerte noch einmal fast ein Jahrzehnt, bis die funktionelle Bildgebung um
ein spezifisches Verfahren der MRT erweitert wurde. Erst durch die Erkenntnis,
dass Anderungen von neuronaler Aktivitat mit Anderungen des
Sauerstoffgehaltes im Gewebe einhergehen (Fox und Raichle, 1986; Fox et al.,
1988), konnten mittels der funktionellen Magnetresonanztomographie
Experimente zu kortikalen Aktivierungen durchgefiihrt werden. Zusammen mit
den Resultaten der schon viel friher belegten Erkenntnis, dass ein Wechsel
des Sauerstoffgehaltes von Hamoglobin eine Veranderung der Einwirkung von
Hamoglobin auf ein magnetisches Feld hat (Pauling und Coryell, 1936),
konnten nun von Ogawa et al. (1990) Veranderungen der Oxygenierung des
Blutes mit Hilfe des fMRT in vivo detektiert werden. Das Signal der MRT,
welches zustande kommt durch die Synthese anatomischer und ortsaufgeltster
Darstellung physikalischer Ablaufe, wurde bald darauf bekannt als blood-
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oxygen-level-dependent oder BOLD-Signal (Ogawa et al., 1990; Raichle et al.,
1998).

1.6.1 Funktionsweise des MRT

Die Grundidee des Magnetresonanztomogramms basiert auf dem Phanomen
der Kernresonanz, eine physikalische Eigenschaft, die alle Atomkerne mit
ungerader Nukleonenzahl (Summe aus Protonen und Neutronen) zeigen
konnen. Diese Atomkerne besitzen einen magnetisch wirksamen Drehimpuls
(Spin), der durch die rotierende elektrische Ladung zustande kommt. Ein
Proton besitzt also ein kleines Magnetfeld und kann demzufolge als
Stabmagnet angesehen werden.

Als bestes Beispiel dient hier das Wasserstoffatom, denn dessen Kern besteht
aus nur einem Proton. Da Wasserstoff ein elementarer Bestandteil des
Organismus ist, sind mit dem MRT wasserhaltige Gewebe, aber auch Lipide
und Proteine durch ihren hohen Gehalt an Wasserstoffatomen besonders gut
darstellbar.

Die Protonen als Stabmagneten richten sich in einem externen Magnetfeld
parallel oder antiparallel nach dessen Feldlinien aus, wobei der parallele
Zustand bevorzugt wird, denn er erfordert weniger Energie. Da aus
energetischen Grinden also die parallel kreisenden Protonen leicht
Uberwiegen, heben sich die magnetischen Momente der beiden
Protonengruppen (parallel und antiparallel) nicht vollig auf. Es entsteht eine
makroskopische Magnetisierung, oder auch Longitudinalmagnetisierung.
Zudem bewegen sich die Protonen wie Kreisel um die Feldachse, was als
Préazession bezeichnet wird. Die Frequenz dieser Prézession ist abhangig von
der Starke des Magnetfeldes. Je starker das Magnetfeld, desto hoéher sind
Prazessionsgeschwindigkeit und —frequenz. Fir Protonen betragt sie 42,5
MHz/Tesla (T) (Larmor-Frequenz).

Nun ist eine langs zum externen Magnetfeld verlaufende Magnetisierung nicht

mel3bar, fir eine Messung ist eine Magnetisierung quer zum Magnetfeld
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erforderlich. Die prazedierenden Protonen missen dementsprechend durch
einen Hochfrequenzimpuls (HF-Impuls) in ihrer Ausrichtung gestort werden.
Diese Energietbertragung funktioniert nur dann, wenn die Frequenz der HF-
Wellen mit der Larmor-Frequenz Ubereinstimmt. Haben also der HF-Impuls und
die Protonen die gleiche Frequenz, so geraten die Protonen in einen als
Kernresonanz bezeichneten Zustand. Der HF-Impuls synchronisiert die
prazedierenden Protonen, sie bewegen sich in Phase und ihre magnetischen
Kréfte addieren sich. Das hat zur Folge, dass die magnetischen Momente je
nach Starke und Dauer des HF-Impulses zunehmend in Richtung der
hoherenergetischen antiparallelen Stellung ,umklappen”. Es ergibt sich eine
Transversalmagnetisierung, die Longitudinalmagnetisierung nimmt ab. Ein HF-
Impuls, der die magnetischen Momente um 90° zur Seite ,kippt*, wird auch als
90°-Impuls bezeichnet.

Diese rotierende Quermagnetisierung induziert in einer benachbarten Spule ein
Signal, was das grundlegende Prinzip der MR-Bildgebung darstellt. Das Signal,
welches man direkt nach einem Anregungspuls detektieren kann, nennt man
den freien Induktionszerfall (,free induction decay*, FID).

Nach Beenden des HF-Impulses relaxiert das gesamte System wieder. Die neu
entstandene Transversalmagnetisierung nimmt ab (Transversalrelaxation),
wahrend die Longitudinalmagnetisierung wieder ihrem Ursprungswert entgegen
strebt (Longitudinalrelaxation). Die Protonen, die urspriinglich auf das hoéhere
Energieniveau angehoben worden waren, sind nicht mehr gezwungen in Phase
zu Dbleiben. Sie dephasieren rasch aufgrund ihrer unterschiedlichen
Prazessionsfrequenzen und kehren auf ihr niedrigeres Energieniveau zurick.
Die Langsrelaxation kann durch eine Exponentialfunktion mit der Zeitkonstante
T1 beschrieben werden. T1 gibt demnach die Zeit an, wie schnell die
Relaxation ablauft. Ein Synonym fir die Langsrelaxation ist auch die Spin-
Gitter-Relaxation (die Energie der Protonen wird an ihre Umgebung, das Gitter,
abgegeben). Die transversale Relaxationszeit, also die Zeit, in der sich die
Transversalmagnetisierung andert, wird mit der Zeitkonstanten T2 beschrieben
und ist ebenfalls exponentiell. Ein Synonym ist in diesem Falle Spin-Spin-
Relaxation, was die Interaktion zwischen den Protonen beschreibt. Beide
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Relaxationen sind gewebespezifisch. Je besser die Madglichkeit der
Energieriickgabe, um so kirzer ist die T1-Relaxationszeit (Bsp.: Fett mit kurzer
T1, Liquor mit langer T1). Je hoher die Spin-Spin-Wechselwirkung bzw. je
groéBer der Unterschied in den Resonanzfrequenzen benachbarter
Wassermolekile, desto kirzer ist die T2-Relaxationszeit. (Bsp.: weil3e
Hirnsubstanz mit kurzer T2, Flussigkeiten mit langer T2).

Neben diesen Spin-Spin-Wechselwirkungen gibt es noch andere
Dephasierungsmechanismen, wie z.B. die Magnetfeldinhomogenitat oder die
lokalen Suszeptibilitatsgradienten im Patienten selbst, die T2 beeinflussen. Die
daraus resultierende Relaxationszeit nennt man T2*, Neben der
Protonendichte (PD; der Dichte der ,freien, nicht fest gebundenen
Wasserstoffkerne) ist das unterschiedliche Relaxationsverhalten von Geweben
Hauptursache fur den MR-Kontrast.

Wird als HF-Impuls nun immer ein 90°-Impuls benutzt, der nach einer
bestimmten Zeit wiederholt wird, so bezeichnet man diese Zeit als
Repetitionszeit TR (time to repeat). Bei einer kurzen TR erhalt man ein T1-
gewichtetes Bild, da die unterschiedlichen Gewebearten mit einer
dementsprechend unterschiedlichen Signalintensitat entsprechend ihrer T1-
Relaxationszeit reagieren (Gewebekontrast). Wahlt man TR zu lang, so sind
alle Gewebearten relaxiert, und T1 hat keinen Einflu@ mehr auf den
Gewebekontrast. Der Unterschied zwischen den Signalen bei einer sehr langen
TR wird in erster Linie durch die unterschiedliche Protonendichte verursacht
(keine Protonen — kein Signal, viele Protonen — starkes Signal). In diesem Fall
spricht man von einem protonendichte-gewichtetem Bild.

Anstatt eines zweiten 90°-Impulses kann auch nach einer bestimmten Zeit ein
180°-Impuls benutzt werden. Nach Beenden des 90°-Impulses geraten die
Protonen zunehmend wieder aufRer Phase, was, wie schon beschrieben, zu
einer abnehmenden Transversalmagnetisierung und somit zu einer Abnahme
des Signals fiihrt. Dieser 180°-Impuls bewirkt eine Umkehrung der Préazession
der Protonen, und die zuvor schneller prazedierenden Protonen gelangen hinter
die langsameren. Nach einer Zeit, die genau der Zeit zwischen dem 90°-Impuls
und dem 180°-Impuls entspricht, wird die schnellere Komponente die
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langsamere eingeholt haben, und die Protonen bewegen sich wieder in Phase.
Es resultiert ein kréaftiges Signal, das sogenannte Spin-Echo. Diese Zeit
zwischen 90°-Impuls und Spin-Echo wird als TE (Time to Echo, Echozeit)
bezeichnet, dementsprechend sowohl die Zeit zwischen 90°-Impuls und 180°-
Impuls, als auch zwischen 180°-Impuls und Spin-Echo als TE/2. Die Kurve, die
die Spin-Echo-Intensitaten miteinander verbindet, ist die T2-Kurve. Bei einer
langen TE erhalten wir ein T2-gewichtetes Bild.

Zusammenfassend fuhrt also eine Verkirzung von TR bei kurzer TE zu einer
T1-Wichtung, eine lange TE und eine lange TR zu einer T2-Wichtung. Fur einen
protonen-gewichteten Kontrast wird eine lange TR und eine kurze TE bendétigt.
T1-betonte Bilder und Sequenzen, die bevorzugt die Protonendichte erfassen,
ergeben durch ein gunstiges Signal-Rausch-Verhaltnis besonders gute
anatomische Darstellungen (Bsp.: dunkler Liquor, graue Substanz ist dunkler
als weiRe). In T2-gewichteten Bilder wiederum werden auch diskrete
pathologische Veranderungen sichtbar (Bsp.: Liquor erzeugt viel starkeres
Signal als graue und weil3e Substanz).

Um nun eine bestimmte Schicht zu untersuchen, bendtigt man zusatzliche
Magnetfelder. Fir diese sogenannte Ortskodierung sind Gradientenspulen
erforderlich, die ein jeweils unterschiedliches Magnetfeld aufbauen, das sich
dem Hauptmagnetfeld Uberlagert und entlang der jeweiligen Achse zu einer
linearen Anderung der Feldstarke fihrt. Dies bewirkt, dass fir jedes
Volumenelement (Voxel = Volumen x Element, ihre Hohe entspricht der
Schichtdicke, ihre Kantenlange der Bildmatrix) aus der zu untersuchenden
Scheibe des Objekts eine andere Feldstarke vorliegt. Infolge der Abhangigkeit
der Larmor-Frequenz von der Magnetfeldstarke kann durch Auswahl einer
bestimmten Frequenz fur den HF-Impuls genau die Schichtebene bestimmt
werden, die untersucht werden soll.

Die Schichtdicke kann auf unterschiedliche Weise gewahlt werden. Es ist
sinnvoll, einen HF-Impuls mit nicht nur einer Frequenz, sondern einem
bestimmten Frequenzspektrum einzustrahlen. Je breiter  dieser
Frequenzbereich, desto dicker ist die Schicht. Die Schichtdicke kann aber auch

durch Variation der Steilheit des Gradientenfeldes verandert werden.
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Wenn der Unterschied in der Starke des Magnetfeldes zwischen Ful3sohlen und
Scheitel groRer ist, also auch die Prazessionsfrequenzen von Punkt zu Punkt
starker variieren, so ergibt sich demzufolge eine dunnere Schicht und
umgekehrt. Dieser sogenannte Schichtenselektionsgradient wird aber nur
wahrend des HF-Impulses eingeschaltet.

Um rekonstruieren zu kdnnen, von welchem Punkt in der untersuchten Schicht
die empfangenen Signale stammen, bendtigt man erneut ein Gradientenfeld,
das jedoch erst nach Einstrahlen des HF-Pulses eingeschaltet wird. Das
Gradientenfeld wird entlang einer Achse innerhalb der Schicht angelegt
(Frequenzkodierung). Aufgrund der unterschiedlichen Préazessionsfrequenzen
der Protonen je nach raumlicher Lage enthalt das empfangene Signal
unterschiedliche Frequenzen. Die  Ortskodierung  der  einzelnen
Frequenzkomponenten erfolgt durch Kkurzzeitiges Anlegen eines zweiten
Gradientenfeldes in der gewahlten Achse direkt nach dem HF-Impuls. Die
Protonen werden dadurch angeregt und beschleunigen sich entsprechend der
Starke des Magnetfeldes. Nach Abschalten des Gradientenfeldes prézedieren
die Protonen wieder mit der gleichen Frequenz, weil sie wieder dem gleichen
Magnetfeld ausgesetzt sind. Aber da sie sich nun nicht mehr in Phase
bewegen, geben sie ihr Signal phasenversetzt ab, so dass sie unterschieden
werden kdnnen (Phasenkodierung).

Mittels der zweidimensionalen Fourier-Transformation kann in einem Schritt
ermittelt werden, wie stark ein Signal einer bestimmten Frequenz und Phase
ist. Auf diese Weise erhélt man Schnittbilder, wobei der Grauwert eines jeden
Bildpunktes (Pixel = Picture x Element) der Starke des HF-Signals entspricht,

das aus dem entsprechenden Voxel empfangen wurde.

1.6.2 Techniken

Um Bilder noch schneller zu erstellen, wird aul3er der bereits genannten Spin-
Echo-Technik die sogenannte  Gradienten-Echo-Technik  angewandt.
Kennzeichen dieser Bildgebung ist der Verzicht auf einen zuséatzlichen 180°-
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Impuls. Die Transversalrelaxation verlauft demnach schneller und zwar mit der
Zeitkonstanten T2*.

Ein weiterer Trick bei diesen schnellen Sequenzen besteht darin, zusatzlich fur
die HF-Anregung Impulse mit einem Auslenkwinkel < 90° (,Flipwinkel“, in der
Regel zwischen 10° und 35°) zu verwenden. Dies bewirkt eine schnellere
Relaxation der Longitudinalmagnetisierung, da sie bei den Flipwinkeln nicht
vollstandig aufgehoben wird und immer ein erheblicher Teil verbleibt. Die
Repetitionszeit und somit auch die Mel3zeit kann dadurch verkirzt werden.

Die Bilder kénnen nun wieder unterschiedlich gewichtet werden, indem
Anregungswinkel, TR und TE verschieden kombiniert bzw. zusatzliche HF-
Impulse oder spezielle Gradienten eingefligt werden. GroRRere Flipwinkel fihren
zu einer starkeren T1-Wichtung, wahrend durch zunehmende TE die Bilder T2*-

gewichtet werden.

1.6.3 FMRT

Ein neues und auch fir dieses Experiment relevantes Anwendungsgebiet fur
die Gradienten-Echo-Technik ist die funktionelle Magnetresonanztomographie
(fMRT). Die fMRT stellt Signalanderungen im Hirngewebe wahrend
unterschiedlicher funktioneller Bedingungen dar, indem es Anderungen in der
Durchblutung und Oxygenierung in der grauen Substanz mif3t.

Das Prinzip besteht darin, dass Desoxyhamoglobin aufgrund der ungepaarten
vier Elektronenpaare paramagnetische Wirkung zeigt, wahrend Oxyhamoglobin
keinerlei Einflu3 auf die Signalintensitat hat, also diamagnetisch ist. Diese
unterschiedlichen magnetischen Eigenschaften lassen sich mit T2*-gewichteten
Gradienten-Echo-Sequenzen darstellen, denn der paramagnetische Effekt von
Desoxyhadmoglobin bewirkt eine verstarkte Transversalrelaxation der Protonen
aus den Kapillaren des Hirngefa3bettes und dessen umgebendem Gewebe. Da
Desoxyhamoglobin im Blutstrom in hoher Konzentration vorhanden ist, kann es
durch Variationen im Sauerstoffbedarf (Blutflu3) und in der Sauerstoffnutzung

(Gewebemetabolismus) moduliert werden. Auf diese Art und Weise kdnnen die
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mit Kortikaler Aktivitat verbundenen Anderungen in der Oxygenierung des
Blutes veranschaulicht werden (BOLD-Effekt). Ansteigender
Desoxyhamoglobingehalt im Blut fuhrt zu einer sinkenden Signalintensitat und
umgekehrt. Da aktivierte Hirnregionen mehr Sauerstoff erhalten, als vom
Gewebe verbraucht wird, sinkt dementsprechend der Desoxyhamoglobingehalt,
und sie zeigen wahrend der Stimulation einen leichten Signalanstieg. Mit der
BOLD-Technik gemessene Anderungen sind klein (2-5% bei 1,5 T), nehmen
aber stark zu bei hoheren Feldstarken (bis 15% bei 4 T).

Die am haufigsten verwendeten Bildgebungssequenzen sind EPI (echo-planar
imaging) und FLASH (fast low angle shot). Bei der Technik mit EPI werden
nach einer HF-Anregung alle Gradientenvariationen durchgefuhrt, die zur
Ortskodierung innerhalb der Schicht bendtigt werden. Dadurch kdénnen sehr
kurze Bildaufnahmezeiten mit einer zeitlichen Auflosung von zur Zeit etwa 50
ms realisiert werden. Die Latenz hamodynamischer Reaktionen begrenzt die
zeitliche Auflosung jedoch auf etwa 1 — 2 sec. Die raumliche Auflosung der
fMRT liegt bei 1 — 3 mm (Cohen et al., 1996).

1.6.4 Andere Methoden zur Darstellung kortikaler Aktivitat

Eine Vielzahl weiterer Untersuchungsmethoden kann heutzutage benutzt
werden, um Kkortikale Aktivitat darzustellen. Im Folgenden soll eine Auswahl
dieser Methoden kurz mit Vor- und Nachteilen erlautert und auf dieser

Grundlage die Notwendigkeit der fMRT verdeutlicht werden.

1.6.4.1 Elektroenzephalogramm (EEG)

Die Basis der vorliegenden Studie wurde durch das bereits beschriebene
Vorlauferexperiment mittels EEG gelegt. Die Analyse der interhemispharischen
Kohérenz ist dabei ein wichtiger Aspekt (s. unten).
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Das EEG gehort zu den nichtinvasiven Verfahren, indem eine Messung mit
Hilfe von Makroelektroden erfolgt, welche an standardisierten Stellen auf die
Kopfhaut appliziert werden.

Gemessen wird die elektrische Hirnaktivitdt als Korrelat der Funktion der
summierten Aktivitat der Zellen, die im Bereich der Elektrode einen
gleichgerichteten Dipol erzeugen. Dabei wird durch die senkrecht zur
Kortexoberflache gerichteten Dipole der starkste Ausschlag erzielt. Solche
Potentialanderungen werden hauptsachlich durch postsynaptische Potentiale
von Pyramidenzellen erzeugt, die allerdings nur dann Ausschlage im EEG
bewirken, wenn in naherer Umgebung der Ableitelektrode viele
Pyramidenzellen (Uber 10.000) gleichzeitig synaptisch aktiviert werden. Erst
diese sogenannte Synchronisierung der Erregung kann gemessen werden.

Bei der Analyse eines EEGs spielt weiterhin die Frequenz der aufgezeichneten
Wellen eine entscheidende Rolle. Der Alpha-Rhythmus reprasentiert ein
Frequenzspektrum von 8-13 Hz, der Beta-Rhythmus 14-30 Hz und der Gamma-
Rhythmus 30-100 Hz. Langsame Frequenzen (bis 15 Hz) werden durch den
Thalamus synchronisiert, die Genese schnellerer Frequenzen ist noch nicht
eindeutig geklart (Birbaumer, Schmidt).

Die Frequenz und die Amplitude unterscheiden sich zum Teil erheblich an
verschiedenen Bereichen des Kortex. Abhangig von der Lokalisation des
ablaufenden Informationsprozesses kdnnen einzelne Hirnareale erregt
(desynchronisiert) und oft als Folge davon benachbarte gehemmt werden.
Durch eine Fourier-Analyse werden Leistungsspektren (power spectrum)
erstellt, die die Grole jener Frequenzanteile darstellen, die in einer definierten
Zeiteinheit vorkommen.

Das EEG wird unter anderem dafiir benutzt, kortikale Anderungen in Bezug auf
Verhalten und motorisches Lernen darzustellen. Dabei missen die Probanden
wahrend der Aufzeichnung des EEGs Aufgaben erfillen. Fur die Analyse der
aufgaben-spezifischen Anderungen der oszillatorischen Aktivitit kann die
Methode der task-related power (TRPow) angewandt werden (Manganotti et al.,
1998).
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TRPOWy = POWy activation — POWx rest

Eine Reduktion von TRPow bedeutet demzufolge eine Aktivierung. Es ist
sinnvoll, Analysen von TRPow getrennt flir den Alpha- und Beta-Rhythmus
durchzufiihren, da die beiden wahrscheinlich unterschiedliche Systeme
darstellen. Veranderungen im Beta-Band scheinen eher sensitiv fur die
Evaluierung motorischer Koordination zu sein, wahrend das Alpha-Band mehr
in Verbindung steht mit somatosensorischen Prozessen (Salmelin und Hari,
1994; Pfurtscheller et al., 1996).

Eine weitere Madglichkeit zur Untersuchung der Kkortikalen Aktivitat bei
bestimmten Aufgaben liegt in der Kohéarenzanalyse (task-related coherence,
TRCoh), bei der die Korrelation zweier oszillatorischer Signale in einem
bestimmten Frequenzbereich dargestellt wird (Farmer et al., 1993; Leocani et
al., 1997; Classen et al., 1998).

TRCOhxy = COhxy activation ~ COhxy rest

Eine Zunahme der Koharenz wahrend einer Aufgabe wird durch einen positiven
Wert dargelegt, eine Abnahme durch einen negativen Wert. Die Bedeutung
einer positiven TRCoh zwischen unterschiedlichen Hirnregionen ist nach
jetzigem Kenntnisstand eine vermehrte funktionelle Kopplung (Classen et al.,
1998).

Der Vorteii des EEGs liegt in der hohen  Zeitauflosung.
Informationsverarbeitende Prozesse im Gehirn laufen z.T. sehr schnell ab, so
dass bildgebende Verfahren wie fMRT diesen Prozessen nicht prazise gerecht
werden konnen. Das EEG bietet zwar diese prazise zeitliche Auflosung, kann
aber den genauen anatomischen Ursprung einer bestimmten Potentialanderung
nicht ausreichend definieren, so dass eine Kombination der unterschiedlichen

Verfahren sinnvoll ist. Mit Hilfe statistischer Analysen wird es jedoch

38



zunehmend genauer mdglich, die Generatoren der elektrischen Potentiale zu

definieren.

1.6.4.2 Positron-Emissions-Tomographie (PET)

Bei der PET handelt es sich um ein nuklearmedizinisches Schnittbildverfahren,
das sich die Mel3barkeit von Positron-emittierenden Radionukliden im Korper
zunutze macht. Den Patienten oder Probanden wird zunachst entweder
intravends oder inhalativ ein Tracer verabreicht, an den ein Positronemittierer
wie 20, C oder **N gekoppelt ist. Nach Applikation kénnen mittels der PET-
Kamera regionale Konzentrationen dieser Radionuklide als Zeichen eines
verstarkten oder sinkenden regionalen zerebralen Blutflusses (rCBF) gemessen
werden. Der rCBF gilt heute als anerkannter zuverlassiger Indikator der Aktivitat
zerebraler Strukturen (Raichle et al., 1983).

Die prazise rdumliche Aufldsung ist ein entscheidender Vorteil von PET- und
fMRT-Untersuchungen. Im Gegensatz zur fMRT mul3 den Probanden jedoch
eine radioaktive Substanz appliziert werden, und aufgrund der kurzen
Halbwertszeit der benutzten Isotope und dem daher benétigten Zyklotron gehort
die PET zur teuersten neurowissenschaftlichen Methodik.

1.6.4.3 Invasive elektrophysiologische Ableitungen bei nicht-humanen

Primaten

Ein  weiteres  wichtiges Standbein in der neurophysiologischen
Grundlagenforschung sind Experimente mit nicht-humanen Primaten. Durch die
Ahnlichkeit des Gehirns von beispielsweise Makaken und Menschen kénnen
die Ergebnisse solcher Experimente grundlagenphysiologische
Untersuchungen beim Menschen ergdnzen. Es sind jedoch langst nicht alle
Ergebnisse auf humane Primaten tUbertragbar. So sind z.B. die pramotorischen
Felder beim Menschen ungefahr sechs mal so gro3 wie bei Makaken
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(Wiesendanger, 1981). Auch der Homunculus zeigt zwar eine ahnliche Form,
die Reprasentation von Gesicht und Fingern ist jedoch bei Menschen viel
starker ausgepragt.

Aufgrund der irreversiblen Invasivitat ist es nachvollziehbar, dass Methoden wie
intrazellulare elektrische Einzelzellableitungen und Stimulationsmethoden,
chirurgische Entfernung einzelner Hirnareale oder intrakranielle Applikation von
pharmakologischen Substanzen, wie sie bei Affen verwendet werden, beim
Menschen ausscheiden bzw. auf einzelne Patienten im Zusammenhang mit
neurochirurgischen, z.B. epilepsiechirurgischen Eingriffen, beschrankt wird.
Diese Methoden sind jedoch &uRerst wertvoll fur das Verstandnis
neurophysiologischer Vorgédnge, so dass die bereits genannten groberen
systemphysiologischen Untersuchungen beim Menschen (EEG, TMS) dadurch

sehr gut unterstitzt werden.

1.6.5 Notwendigkeit der fMRT

Die fMRT bietet im Gegensatz zu der Computertomographie den
entscheidenden Vorteil, dass eine Exposition mit ionisierenden Strahlen vollig
fehlt. Bislang sind keine Gesundheitsschaden bekannt, soweit die
Sicherheitsvorkehrungen eingehalten werden. Im Vergleich zur PEt als
bildgebendes Verfahren koénnen die funktionellen Untersuchungen ohne
zusatzliche Applikation von Kontrastmitteln bzw. radioaktiven Markern
durchgefuhrt werden.

Die Starke der fMRT erganzt ideal die Schwéche des EEGs, das wie bereits
erwahnt eine hohe zeitliche jedoch schlechte ortliche Auflosung zeigt. Die
Verbindung von elektrophysiologischen (EEG) und bildgebenden Verfahren ist
somit eine optimale Losung, um schnelllebige kortikale Vorgange und ihre
genaue Lokalisation in einem bestimmten zeitlichen Rahmen darzustellen.
Aufgrund oben genannter Griinde und der hinzukommenden Kostenintensivitat
der PET schien die fMRT die am besten geeignete Methode als bildgebendes
Verfahren zur Préazisierung der elektroenzephalographischen Vorlauferstudie.

40



1.7 Zielsetzung der Arbeit und Fragestellungen

Ziel der Arbeit war die Identifikation von ZNS-Strukturen, die eine funktionelle
Rolle in der Ausfuihrung von sequentiellen bimanuellen Bewegungen spielen.

Um daflr einen genauen Vergleich zwischen der Vorlauferstudie und deren
belegten Ergebnissen und den Resultaten unserer Studie ziehen zu kénnen,
wurde fur unsere Studie das gleiche Paradigma benutzt. Die funktionelle
Kernspintomographie bietet die Mdglichkeit, ein genaueres Verstandnis uber
die Lokalisation von bimanuell relevanten Strukturen zu liefern. Solch ein
komplizierter Aufbau mit der Untersuchung komplexer bimanueller
Fingerbewegungen wurde bisher in Studien mit funktioneller Bildgebung noch
nicht haufig untersucht, so dass die vorliegenden Ergebnisse einen weiteren

Baustein in der Erforschung bimanueller Koordination darstellen.

Unsere Studie verfolgte im Wesentlichen drei Ziele:

Zum ersten sollten diejenigen Hirnregionen identifiziert und abgegrenzt werden,

die an der Generierung von bimanuellen Bewegungen per se beteiligt sind.

Zweitens sollten diese Strukturen in ihrer Dynamik wahrend der gesamten
Lernperiode verglichen und vor allem die Areale hervorgehoben werden, die zu

Beginn eine entscheidende Rolle spielen.

Insbesondere interessierte als drittes die Frage, ob sich im menschlichen
Gehirn  ein  spezielles Zentrum abgrenzen |at, welches eine
interhemisphéarische Kopplung induzieren und damit eine Art Schrittmacher
oder ,Autopilot* darstellen kdonnte. Es miufte sich dabei um eine Struktur
handeln, die eng in das kortikale sensomotorische Netzwerk eingebunden ist
und eine wesentliche Komponente in einem durch Lernen veranderten

Netzwerk darstellt.
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Kandidatenregionen waren aufgrund multipler Afferenzen und Efferenzen
innerhalb des nahezu gesamten motorischen Kortex das Supplementar-

motorische Areal und der Posteriore parietale Kortex.

Der klinische Bezug dieser Dissertation liegt in der funktionellen Bedeutung von
bimanuellen Lernen und ihrer neuronalen Reprasentation in der Rehabilitation
von Schlaganfallpatienten oder Patienten mit anderen fokalen Lasionen wie
beispielsweise nach einem Trauma oder bei Tumoren und GefalRmifbildungen.
Infolge eines Schlaganfalls kénnen pathologische Mitbewegungen der Hande
(pMB, Spiegelbewegungen) bzw. Stérungen der bimanuellen Koordination und
des Erwerbs neuer bimanueller Tatigkeiten auftreten. Um eine Verbesserung
der heutigen Rehabilitation und Erholung der Patienten zu erzielen, ist eine

genaue Kenntnis dieser neuronalen Reprasentationen unabdingbar.
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2. Material und Methoden

2.1 Versuchsaufbau

2.1.1 Probanden

Untersucht wurden initial zehn gesunde Probanden, von denen zwei aufgrund
eines technischen Defektes ausgeschlossen werden mufdten, so dass acht
Probanden (drei mannliche und finf weibliche) im Alter von 23,75 + 1,98 (SD)
Jahren in die Studie aufgenommen wurden.

Alle Probanden waren rechtshdndig gemald des Edinburgh Handedness
Inventory und unterschrieben vor dem Experiment eine schriftliche
Einverstandniserklarung zur freiwilligen Versuchsteilnahme. Klavierspieler
wurden von diesem Experiment ausgeschlossen. Alle Versuchsteilnehmer
waren gesund und nahmen keine Medikamente regelmafig ein.

Als Aufwandsentschadigung erhielten die Probanden pro Untersuchung 25

Euro.

2.1.2 Fingersequenzen

2.1.2.1 Hauptexperiment

Die Probanden erlernten zunachst mit jeder Hand eine leichte aus acht
Tastendricken bestehende Sequenz (rechts: 2-4-3-5-5-4-3-2, links: 2-3-4-5-5-
3-4-2) im Takt eines Metronoms (1 Hz) nach visueller Stimulation, bei der die
Finger folgende Nummerierung erhielten:

2 = Zeigefinger

3 = Mittelfinger
4 = Ringfinger
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5 = kleiner Finger

Diese Sequenz galt als gelernt, wenn die Versuchspersonen sie zehnmal
hintereinander fehlerfrei im Takt des Metronoms aus der Erinnerung spielen
konnten (Gerloff et al., 1998).

Die Hauptaufgabe bestand in der Fusion der zwei uUberlernten unimanuellen
Sequenzen in eine neue bimanuelle Sequenz (2-2-4-3-3-4-5-5-5-5-4-3-3-4-2-2).
Dabei sollte mit dem ersten Tastendruck der rechten Hand begonnen und
alternierend links und rechts weitergespielt werden (asynchrone bimanuelle
Bewegungen). Die resultierende Sequenz beinhaltete demzufolge 16
Tastendricke, schlie3lich gespielt mit einer Frequenz von zwei Hertz. Diese
galt als Uberlernt, wenn die Probanden sie dreimal hintereinander korrekt

gespielt haben. Abb. 2 veranschaulicht dieses Paradigma.

llllllll
Linke
Hand llllllll

Verzahnte i : 5 : ; : ; ; MetrdnomZHz

Sequenz
214131814|51515]541318]4[2]2

Abb.2: Bimanuelles Sequenzlernen.

2.1.2.2 Kontrollen
Das Kontrollexperiment diente dazu, Aktivierungen, die durch unimanuelle

Fingerbewegungen verursacht werden, von spezifisch  bimanuellen

Aktivierungen abgrenzen zu kdnnen
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Abb. 3 verdeutlicht das Prinzip der Kontrollen. Sie beinhalten den gleichen
Aufbau wie die bimanuelle Aufgabe, allerdings mussten dabei die zwei &hnlich
schweren Sequenzen (rechts: 5-4-3-2-5-2-3-4 und 5-3-4-2-2-3-5-4; links: 2-4-3-
5-5-4-2-3 und 5-4-3-2-3-4-2-5) mit jeweils nur einer Hand Uberlernt und spéater
verzahnt werden ( rechts: 5-5-4-3-3-4-2-2-5-2-2-3-3-5-4-4; links: 2-5-4-4-3-3-5-
2-5-3-4-4-2-2-3-5).

Unimanuelle;
Sequenz 1

oy s

Unimanuelle 22

Sequenz2 (ffy | 1
7 [20 (8] [4] [5] [8] [3] i[a] 2]

Unimanuelle
verzahnte
Sequenz

N

Abb.3: Unimanuelles Sequenzlernen.

2.2 Versuchsdurchfiihrung

Vor Beginn des Experiments wurden die Versuchspersonen durch den
Versuchsleiter Uber das Messprinzip, Vorsichtsmal3hahmen, Kontraindikationen

und den Versuchsaufbau aufgeklart.

Wahrend des Experiments lagen die Probanden mit dem Oberkorper im MRT
und trugen Kopfhérer, Uber die sie kontinuierlich ein Metronomgerausch mit
einer Frequenz von zwei Hertz hoérten. Die Probanden erhielten einen
Gummiball, mit dem im Uberwachungsraum bei eventuellen Problemen ein
Signal ausgelést werden konnte. Der Kopf der Probanden wurde mit einer
Schaumstofformunterlage in der Spule fixiert, um fur die Bildverarbeitung

stérende Bewegungen zu reduzieren.
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Zusatzlich konnte Uber einen LCD-Video-Projektor ein visueller Stimulus, der
zuvor mit einem Reizprasentationsprogamm auf einem Laptop erzeugt wurde,
auf eine Leinwand projiziert werden, die sich am Ful3ende der Probanden
befand. Der visuelle Stimulus wurde auf dem Kopf stehend erzeugt, damit die
Versuchspersonen es Uber einen an der Kopfspule angebrachten nicht
magnetischen Umlenkspiegel in normaler Orientierung sehen konnten.

Die kernspintauglichen Tastaturen wurden so auf beiden Seiten der Probanden
deponiert, dass die Arme bequem neben dem Koérper und die Hande
ausgenommen der Daumen auf der Tastatur lagen. Die Tastersignale konnten
Uber einen elektro-optischen Wandler fur jeden Finger zeitlich genau von einem

Aufzeichnungsrechner erfasst und gespeichert werden (Abb. 4).

I
i

o——C
Optokoppler

A/D-Wandler [] 0 o
_::[ Steuerungs- :I fMRT-

Trigger

PC/Labview computer gg

Abb.4: Aufbau der technischen Gerate.

Bei dem Experiment wurden an insgesamt drei Tagen fMRT-Messungen
durchgefuhrt (ndhere Erlauterungen siehe unten), wobei der erste Tag das
Hauptexperiment beinhaltete und der zweite wund dritte Tag den
Kontrollexperimenten dienten. Jede Untersuchung dauerte ca. drei Stunden.
Am ersten Versuchstag wurde zusatzlich zu den funktionellen Messungen noch

eine anatomische Messung durchgefihrt.
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Das Experiment, dargestellt in Abb. 5, bestand aus sechs Blécken, in denen
fMRT-Messungen durchgefihrt wurden, wobei jeder Block ca. zehn Minuten

dauerte. Zwischen diesen Blocken war jeweils eine funfmindtige Pause.

Erlernen Sequenz 1
Rechte Hand
Erlernen Sequenz 2
Linke Hand

{.

Verzahnen der
Seguenzen

Fruhes Lernstadium/1. Messung
2. Messung
3. Messung

Spétes Lernstadium/4. Messung

Lernkurve

Parametrisch-

Bimanuelle Sequenz Unimanuell

¢

Abb.5: Versuchsaufbau

Jeder Block begann mit einer 20 Sekunden dauernden Pause, auf die die
eigentliche Aktivierungsbedingung folgte. Die Probanden wurden durch einen
visuellen Reiz, ein auf der Leinwand abgebildetes herunterzahlendes 3-2-1,
aufgefordert, die zuvor gelernte Sequenz mit einer Dauer von acht Sekunden
auswendig einmal zu spielen. Auf diese Sequenz folgte wiederum eine Pause
mit einer darauffolgenden neuen visuellen Aufforderung (3-2-1), die Sequenz zu
spielen. Weiterhin waren die Probanden instruiert, die Sequenz so gut wie
moglich im Takt von 2 Hz zu spielen.

Dieses Muster wiederholte sich pro Block 20 mal mit zwei unerwarteten Licken
ohne Aufforderung zum Tastendruck, so dass die Probanden die Sequenz 18
mal spielten (Abb. 6).
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mmmp 13 Zyklen

Abb.6: Aufbau eines Blocks.

AulRerdem wurde in den Pausen ein sogenannter Jitter eingebaut. Jitter
bedeutet, dass die Pausen nie genau 20 s dauerten, sondern randomisiert 17.6
S, 18.6 s, 19.6 s, usw.

Dies hatte zum einen den Vorteil, dass der Ablauf des Experiments fur den
Versuchsteilnehmer nicht véllig vorhersehbar war. Ansonsten hatte er schon zu
ganz bestimmten Zeitpunkten auf den Beginn der nachsten Aufgabe vorbereitet
sein und entsprechende ,Vorbereitungsaktivitaten“ zeigen kénnen.

Auf der anderen Seite wird durch den Jitter verhindert, dass es eine feste
zeitliche Kopplung zwischen dem Beginn einer Messung (= Aufnahme einer
bestimmten Schicht aus dem MefRRvolumen) und der Hirnaktivierung gibt. Bei
sehr kurzen h&modynamischen Ereignissen wirde ansonsten ein
systematischer Fehler hinsichtlich der Aktivierungsstarke und der
Schichtposition entstehen. Schichten, die wenige Millisekunden nach dem
hirnelektrischen Ereignis gemessen werden, zeigen noch keinen BOLD-Effekt,
wahrend z.B. 2000 ms spater im gleichen Image an anderer Schichtposition
bereits ein BOLD-Effekt nachweisbar ist.

Block 1 und 6 dienten der Kontrolle, um funktionelle Aktivierungen in den

Blocken 2 — 5 von eventuellen Aufmerksamkeitsabfallen der Probanden im

Verlaufe des Experiments abgrenzen zu kdnnen.
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Block 2 — 5 beinhalteten die verzahnten Sequenzen. In den Pausen zwischen
diesen Blocken wurde die Sequenz im MRT mit den Probanden zusatzlich noch

einmal jeweils genau funf Minuten trainiert.

2.3 Technische Daten

Benutzt wurde ein 1.5 T-Gerét (Siemens Vision, Erlangen, Deutschland) mit
einer Standard-Kopfspule. Jedes bimanuelle Experiment beinhaltete einen
dreidimensionalen strukturellen T1-Datensatz des Probanden fur die
anatomische Lokalisation und 200 Echo-Planar-Datensatze wahrend der
Ausuibung der motorischen Aufgaben.

Der hochaufgeloste, anatomische Datensatz ist nétig aufgrund einer geringen
Auflosung der funktionellen Bilder und der Anfélligkeit der EPI-Sequenz. Fur
diesen 3D-Satz galten folgende Parameter: 128 sagittale Schichten mit 1,5 mm
Dicke und je 256 x 256 Pixel mit 1 x 1 mm Aufldsung, gemessen mit einer
MPRAGE-Sequenz (MelRvolumen 192 x 256 x 256 mm), Tl 300 ms, TR 9,7 ms,
TE 4 ms, Flipwinkel 8 Grad und einer Bandbreite von 195 Hz / Pixel.

Die funktionellen Messungen wurden wie folgt akquiriert: 28 Schichten mit 4
mm Dicke und 1 mm Abstand, TE 39 ms, TR 0,8 ms, Flipwinkel 90 Grad, FOV
(Field of View) 192 mm und einer Matrix von 64 x 64 mm. Die ersten sechs der
200 EPIs wurden verworfen, um Einschwingeffekte der T1-Sattigung zu

reduzieren, die bei dem Erwerb der ersten wenigen Datensatze auftreten.

2.4 Datengewinnung

2.4.1 Tastendriicke

Die Tastendricke wurden kontinuierlich von einem Aufzeichnungsrechner
gespeichert, so dass Informationen, wann welche Taste gedrickt wurde,
ubertragen wurden. Weiterhin wurde gleichzeitig der MRT-Reiz markiert. Aus
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diesen Daten konnte der Beginn und das Ende jeder Sequenz und die
Richtigkeit der Tastendricke erarbeitet werden. Als SOA (stimulus onset
asynchrony) wird die Zeit in Scans zwischen dem Beginn von zwei
aufeinanderfolgenden gleichen Bedingungen (in unserem Fall Sequenzen)
bezeichnet. Die jeweiligen SOAs der einzelnen Blécke werden fir die spatere

Auswertung benatigt.

2.4.2 Bildanalyse (fMRT)

Die Auswertung von Untersuchungen mittels funktioneller Kernspintomographie
hat das Ziel, jenen Teil der Varianz, welcher durch die Stimulation
hervorgerufen wird, mit einer definierten Irrtumswahrscheinlichkeit von zufallig
aufgetretener Varianz zu trennen (Bullmore et al., 1996; Cohen et al., 1996).
Gefal3pulsationen oder Atembewegungen konnen solche zufalligen
Schwankungen der Signalintensitat bewirken (Blamire et al., 1992).

Weiterhin sind Verfahren notwendig, die das Signal-zu-Rausch-Verhéltnis
verbessern, um eine ausreichende Bildqualitat zu bekommen. Dabei handelt es
sich unter anderem um das sogenannte Shimmen, bei dem das Magnetfeld auf
die zu messenden Personen eingestellt wird, um Magnetfeldinhomogenitaten

zu reduzieren, bevor das eigentliche Experiment beginnen kann.

Die bei den Messungen entstehenden EPI-Bilder mussen fur die spéatere
Nutzung vorverarbeitet werden. Fur die statistische Auswertung wurde MATLAB
(MathWorks Inc., Natick, Mass., USA) und Statistical Parametric Mapping (SPM

99, Functional Imaging Laboratory, Queen Square, London, UK) benutzt.

Die Auswertung der funktionellen MR-Bilder mit SPM besteht in einer
Varianzanalyse auf Voxelbasis, fuRend auf dem Allgemeinen Linearen Modell
(general linear model, GLM). Das GLM behandelt die Daten als eine lineare
Kombination von Funktionsmodellen plus Zeit und setzt Amplitudenwerte fest
(Boynton et al. 1996). Dabei gilt:
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y=oaM+eg

y =gemessene Daten
o = Amplitude
M = Designmodell

¢ = Rauschen

Die Interpretation der Varianzanalyse, bei der fir jedes Voxel ein t-Wert
berechnet wird, erfolgt nach dem Theorem variabler Felder (random field
theory), die eine Korrektur des Signifikanzniveaus fur die mehrfache
Ausfihrung des statistischen Tests erlaubt. Mit SPM kann zufallig entstandene
Variabilitdt in den Ergebnisbildern mit einer gewissen Irrtumswahrscheinlichkeit

erkannt werden.

2.4.2.1 Auswertung

Fur jedes der 194 EPIs wurden Bilder im Analyze-Format erstellt. Diese
beinhalten zwei Komponenten: eine *.img Datei (ununterbrochene Matrize von
Voxelintensitaten, Rohdaten) und eine *.hdr Datei. Die *.hdr Datei definiert die
*img Datei in Bezug auf Bilddimension, Voxeldimension, Ursprung des
Koordinatensystems und Skalierungsfaktor. Das Koordinatensystem ist konform
mit dem Atlas von Talairach und Tournoux (Talairach und Tournoux, 1988).

Die raumliche Bildbearbeitung beinhaltet vier Schritte:

2.4.2.1.1 Beweqgungskorrektur

Bewegt der Proband wahrend der fMRT-Messung seinen Kopf, so verandert
sich die Position seines Gehirns im Verlauf der Zeit innerhalb der funktionellen
Bilder. Bewegungen, die nicht zur spezifischen Aufgabe gehoéren, tragen zu

verstarkten  artifiziellen  Signalschwankungen  bei und  reduzieren
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dementsprechend die Sensitivitat. Die Bewegungskorrektur entfernt diese
Artefakte.

Durch eine sogenannte ,rigid body“-Transformation werden sechs lineare
Parameter bestimmt (drei Translationen in x-, y-, z-Richtung und drei
Rotationen auf x-, y-, z-Achsen). Diese Transformationsparameter werden auf
jedes Bild Ubertragen (,Resampling®).

Uber die Meniisteuerung von SPM werden die zu korrigierenden Bilder
ausgewahlt. Zusatzlich wird automatisch ein mittleres Bild der Datenserie
(mean-EPI) erstellt, welches fir die anschlieRende Koregistrierung der
funktionellen und anatomischen Daten verwendet wird.

Weiterhin werden von SPM die errechneten Bewegungen des Probanden
protokolliert.

2.4.2.1.2 Koreqistrierung

Die Koregistrierung ist die Ausrichtung der Bilder zwischen verschiedenen
Modalitaten in ein gemeinsames Koordinatensystem. Sie besteht aus drei
Teilen:
a) Transformation der bewegungskorrigierten, funktionellen und der
anatomischen
Bilder in Standardbilder der jeweiligen Gewichtung
b) Segmentierung der Bilder in Partitionen aus grauer und weil3er Substanz,
Liquor
usw. unter Verwendung der Transformationsmatrizen des ersten Schrittes
c) Koregistrierung der partitionierten Daten.
Das anatomische T1-gewichtete Bild wird auf das mean-EPI-Bild gelegt, d.h.
die funktionellen Bilder wurden in den Koordinatenraum der anatomischen
Bilder transformiert.
SPM protokolliert neben den interpolierten Bildern die Resultate der

Segmentierung und die Transformationsgleichungen.
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Diese Methode hilft dabei, ein Bild mit duRerst guter Qualitat zu erstellen und

damit die Aktivierungen zu interpretieren.

2.4.2.1.3 Normalisierung

Die Normalisierung ermoglicht eine Darstellung der Aktivierungen als
Koordinaten innerhalb eines anatomischen Standardraums nach Talairach und
Tournoux.

Die Koregistrierung hat ein gemeinsames Koordinatensystem erstellt, so dass
die Transformationsmatrize flr die Normalisierung in den Standardraum an den
anatomischen Daten errechnet und ohne zuséatzliche Berechnungen auf die
funktionellen Daten angewendet werden kann.

Zusatzlich mufte vor der eigentlichen Normalisierung die Konvention der Bilder
(radiologisch oder neurologisch) und die Voxelgro3e definiert werden. Die
VoxelgrofRe wurde bei der Normalisierung der anatomischen Bilder auf 1 x 1 x 1
mm festgelegt, bei der Normalisierung der funktionellen Bilder auf 3 x 3 x 3 mm.
SPM  protokolliert ~das  Ergebnis der Normalisierung und die

Transformationsgleichung.

2.4.2.1.4 Glattung

Abschlielend werden die funktionellen Bilder durch die Faltung mit einem
dreidimensionalen Gauf3schen Filter von 12 mm rédumlich geglattet, um das
Signal-Rausch-Verhéltnis zu verbessern und die Variabilititen durch die
individuellen Unterschiede der gyralen Anatomie zu kompensieren. Dadurch
wird erreicht, dass in unterschiedlichen Subjekten eventuelle, raumlich wenig
differente Lokalisationen Kkleinerer Aktivierungsfoci in die statistische
Gruppenanalyse als ein zusammenhangendes Pixelcluster eingehen.

Die bei dieser Bearbeitung entstandenen geglatteten Bilder sind die Basis der
statistischen Auswertung des Experiments.

53



2.4.3 Statistische Auswertung

Zunachst wird die Designmatrix (Auswertungsmatrize) Uber einen
menugefuhrten Prozel3 definiert. Die Z-Werte jedes Voxels werden berechnet
und in Form einer Matrize gespeichert, die einen Z-Wert fir jedes Voxel der
Datenserie enthalt. Sie wird als statistische parametrische Matrize bezeichnet.
Abschlielend werden die Statistischen Parametrischen Matrizen mit den
hochaufgelosten MR-Bildern desselben Probanden uberlagert.

Zur Definition der Designmatrix muf3 zunéchst die Zeit zwischen dem Beginn
zweier Mel3punkte (interscan interval) eingegeben werden. Sie betrug fur die
Versuche dieser Arbeit 3 sec. Nach der Auswahl der Dateien wurde die Form
der hamodynamischen Antwortkurve definiert, und die Epochen wurden in
Aktivierungsphasen eingeteilt. Als Antwortkurve wird eine Rechtecksfunktion
(box-car-Funktion) gewahlt. Bei einer Epochendauer von 8 sec wurde die
Zeitkonstante des Hochpassfilters auf 120 sec gesetzt.

Neben einem Protokoll, welches das Auswertemodell graphisch darstellte,

wurden folgende Matrizen angelegt:

SPM.mat umfal3t die Designmatrix: Anzahl der analysierten Voxel, deren
Auflésung und Dimensionen, Glattungsparameter, Schwellenwerte, Kontraste,
usw.

XA.mat enthalt durch Entfernung von Storgréf3en korrigierte Intensitatswerte (a
x b; mit: a = Mel3zeitpunkte und b = alle Voxel)

SPMF.mat setzt sich aus den F-Werten der Analyse zusammen, welche die
Signifikanz aller Effekte beschreibt (1 x b; mit: b = alle Voxel)

BETA.mat besteht aus den Parametern aller Effekte, die im Auswertemodell
definiert wurden (1 x b; mit: b = alle Voxel)

XYZ.mat wird erstellt aus den Entfernungen (x, y, z in Millimetern) aller Voxel in
SPMF.mat vom Ursprung des Datenraumes, wie er im Header der MR-Bilder

definiert war (3 x b; mit: b = alle Voxel)
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SPMt.mat wird gebildet aus den Z-Werten fir alle Voxel, wie sie sich aus den

definierten Kontrasten ergeben (c x b; mit: ¢ = Kontrast und b = alle Voxel)

Zusatzlich wird eine Abbildung, bestehend aus Projektionen aller mit einer
Irrtumswabhrscheinlichkeit von < 5% als aktiviert erkannten Voxel auf ein
transparentes Normalgehirn, und eine tabellarische Zusammenfassung der

statistischen Analyse ausgegeben.

1.Spalte (set-level {c}) Wahrscheinlichkeit, dass in den Daten c
Aktivitatscluster zuféllig gefunden werden

2.Spalte (cluster-level {k, Z}) Wahrscheinlichkeit, dass in den Daten ein
Aktivitatscluster mit k Voxeln mit dem hdchsten Z-Wert von Z zufallig gefunden
wird

3.Spalte (voxel-level {Z}) Wahrscheinlichkeit, dass in den Daten ein Voxel des
Z-Wertes Z zuféllig gefunden wird

4.Spalte (uncorrected k & Z) nicht nach der random field theory korrigierte
Wahrscheinlichkeiten

5.Spalte (x, y, z {mm}) Koordinaten der maximalen Voxel im

Standardkoordinatensystem

Die Ergebnismatrizen kénnen mittels der Funktion RESULTS mit einem

anderen Signifikanzniveau re-evaluiert werden.

2.5 Dateninterpretation

2.5.1 Clusteranalyse mit Hilfe von Kontrasten

Bei einer Clusteranalyse gilt, dass sich die Areale mit einer tatsachlichen
Aktivitat typischerweise Uber multiple Voxel erstrecken. Die Wahrscheinlichkeit,
eine Aktivierung einer gegebenen Voxelausdehnung zu ,observieren®, kann

berechnet werden. Die Schwellen der ClustergroRen kdénnen dazu benutzt
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werden, falsch positive Aktivitat von der wahrhaften zu unterscheiden (Forman
et al. 1995; Xiong et al. 1995).

Durch  Erstellen von Kontrasten bietet SPM die  Moglichkeit,
Alternativhypothesen in Matrizenform darzustellen, die mittels eines t-Tests
gegen eine Nullhypothese getestet werden.

Die Benutzung von Kontrasten dient dazu, eine Korrelation der Abfolge der
Bedingungen und der unterschiedlichen Signalintensitaten zu beschreiben.
Durch den Kontrast (1; -1) wird es ermoglicht, hohere Signalintensitaten der
Voxel in Bedingung 1 im Gegensatz zu Bedingung 2 darzustellen. Die Matrize (-
1; 1) zeigt eine niedrigere Voxelintensitat in Bedingung 1 als in Bedingung 2
auf. Aus mathematischen Grinden ist die Summe aus den Kontrasten immer
Null. Ausnahmen sind dabei Darstellungen der reinen Aktivierung im Vergleich
mit der Ruhebedingung.

2.5.2 Fixed-Effect‘-Analyse

Aufgrund gleicher Erregungsmuster bei gleicher Stimulation tragt jeder Proband
einen festen Effekt (fixed effect) zur Analyse bei. Variabilitat wird diesem Modell
zufolge als Fehlervariabilitat von Mel3zeitpunkt zu Mel3zeitpunkt angesehen.
Diese Analyse schatzt nur einen Durchschnittseffekt fur diese Probanden und
kann aus statistischen Grinden nicht auf die Gesamtpopulation generalisiert
werden (Friston et al., 1999).

Das Modell des ,fixed effect” erklart jeden Mel3zeitpunkt als unabhangiges
Ereignis, und die Anzahl der Melzeitpunkte entspricht in etwa der Zahl der

Freiheitsgrade. Hiermit wird die hohe Sensitivitat dieses Modells begrindet.

2.5.3 ,Random-Effect“-Analyse

Die ~-Random-Effect*“-Analyse ermdoglicht eine Ausdehnung der
Schluf3folgerungen auf die gesamte Population, aus der die Probanden
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stammen. Dies ist begrindet auf der Tatsache, dass diese Analyse die
Variabilitdt zwischen den Versuchspersonen berlcksichtigt. Die Probanden
selbst werden als unabhangige Ereignisse gesehen, wodurch die Zahl der
Freiheitsgrade durch deren Anzahl (minus eins) zustande kommt (Friston et al.,
1999). Aus diesem Grund ist die Sensitivitdt gegentiber dem Modell der festen

Effekte geringer.

Aufgrund der Moglichkeit ,Random-Effect-Ergebnisse zu generalisieren, wird in

der vorliegenden Studie nur diese Analyse benutzt.

2.5.4 Parametrische Analyse

Die Funktion der parametrischen Modulation beinhaltet insbesondere die
Multiplikation einer Kovariaten, welche einen durch die spezielle Aufgabe
resultierenden Effekt mittels einer anderen Kovariaten modelliert. Diese andere
Kovariate beschreibt einen zeitvariierenden Wechsel des Effektes. Dies
bedeutet, dass wenn ein Effekt linear Gber die Zeit ansteigt (oder sinkt), mufite
dieser mit einer anderen Kovariate multipliziert werden. Die zwei Kovariaten
modellieren sowohl den Haupteffekt der jeweiligen Aufgabe, als auch den

linearen, zeitvariierenden Anstieg (oder Abfall) der evozierten Antwort.

Um nun einen linearen Verlauf von Aktivierungen Uber die vier Blocke
darzustellen, wurde zusétzlich zu den bisherigen Ergebnissen eine
parametrische Analyse mit dem Parameter Zeit durchgefuhrt. Dies hatte den
gewichtigen Vorteil, auch die mittleren Blocke mit in die Auswertung
einzubeziehen, die dem Kontrast friilhes versus spétes Lernstadium verborgen

bleiben.
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3. Ergebnisse

Ziel der verschiedenen Datenanalysen der Experimente war es, Gebiete zu
lokalisieren, die entscheidend fiir bimanuelles Lernen sind und eventuell durch
Lernen moduliert werden. Um reprasentative Daten zu erhalten, wurde mit einer
.Random-Effect“-Analyse eine Gruppenanalyse erstellt (n=8). Weiterhin wurde
die parametrische Analyse als erweiternde Moglichkeit benutzt, eine Modulation
von Aktivierungen in Hinblick auf die Zeit untersuchen zu kénnen.

Die Ergebnisse werden folgendermal3en vorgestellt: Zunachst werden die
Verhaltensdaten aller Experimente dargelegt. Danach folgen die fMRT-
Ergebnisse zu den bimanuellen Untersuchungen mittels der verschiedenen

Analysen und die Ergebnisse der Kontrollexperimente.

3.1 Verhaltensdaten

Mit Hilfe des elektro-optischen Wandlers konnten die gesamten Tastendriicke
der Probanden wahrend der Messung aufgezeichnet und spéater kontrolliert
werden. Auf diese Art und Weise war es mdglich, die Anzahl der korrekten
Tastendricke und damit auch der korrekt gespielten Sequenzen auszurechnen.
Jeder Block beinhaltete 18 Sequenzen, und jede Sequenz bestand aus 16
Tastendricken. Zwischen den fusionierten Blocken wurde die Sequenz mit den
Probanden trainiert.

3.1.1 Korrekt ausgefiuhrte Tastendriicke

Das Training zwischen den verzahnten Blocken verbesserte die Anzahl der
korrekten Tastendricke sowohl bei den bimanuellen wie auch bei den
unimanuellen Versuchen. Wie Abb. 7 veranschaulicht, ist bei der bimanuellen
Bedingung ein kontinuierlicherer Anstieg der Performance zu erkennen,

wahrend bei den unimanuellen Versuchen die Probanden zu Beginn bereits
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eine bessere Ausfihrung zeigen und schon beim zweiten Block die

Tastendriicke fast fehlerfrei ausfihren. Diese Korrektheit wird bis zum Ende

nahezu beibehalten.

(0]
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2
2 15 - .
§ B bimanuell
lc_"é 10 - Erechts
[0) Olinks
< S
o
—_ O B | |
N 1 2 3 4
W bimanuell | 104 | 12.5 | 13.8 | 13.5
Erechts 13.7 | 15.6 | 15.8 | 15.8
Olinks 14.1 15 15.7 | 15.2

Abb.7: Korrekte Tastendriicke der vier Lernstadien.

Die Wiederholung der einfachen Uberlernten unimanuellen Sequenzen in
Kontrollexperiment 2 zeigte bei allen drei Bedingungen keine signifikanten

Anderungen der Fehlerzahlen (Abb. 8).
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Abb.8: Korrekte Tastendrlicke bei einfacher Repetition.

3.1.2 Korrekt ausgefihrte Sequenzen

Mit der Verbesserung der korrekten Tastendriicke erhdht sich durch das
Training auch die Anzahl der korrekt gespielten Sequenzen. Abb. 9 stellt einen
ahnlichen Verlauf wie Abb. 7 dar. Die Probanden spielen die bimanuelle
Sequenz im Verlauf der vier Lernstadien kontinuierlich besser, wahrend die
unimanuellen Sequenzen, insbesondere die der rechten Hand, schon frih

nahezu fehlerfrei gespielt werden.
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Abb.9: Korrekte Sequenzen aller vier Lernstadien.

Aufgrund der niedrigen Fehlerzahl bei den korrekt gespielten Tastendriicken
verandert sich auch die Anzahl der korrekten Sequenzen nur geringftigig (Abb.
10).
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H bimanuell 15.1 17.8

M rechts 17.8 17.7

Olinks 16 17.3

Abb.10: Korrekte Sequenzen bei einfacher Repetition.
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3.2 Bimanuelles Experiment

3.2.1 Gemittelte Aktivierungen im Vergleich zur Ruhebedingung

Zunachst wurde mit der Kontrastmatrix (1; 1; 1; 1) eine Ubersicht fur die
gemittelten Signalintensitaten im Vergleich zur Ruhe aus den vier bimanuellen
Blocken erstellt.

Abb. 11 zeigt eine Vielzahl von aktivierten Kkortikalen Gebieten.
Maximalaktivierungen finden sich im bilateralen SM1 (BA 2, BA 3, BA 4) mit
dem Fokus auf der rechten Seite. Ebenfalls deutlich signifikante Aktivierungen
sind in lateralen Anteilen von BA 6 und damit dem pramotorischen Kortex, und
in bilateralen mediofrontalen Arealen, welche als mediale BA 6 mit dem Gebiet
der SMA korrelieren.

Ebenfalls bilateral zeigt sich eine Aktivierung im medialen Parietallappen,
welche im Pracuneus, dem medialen Teil von BA 7, lokalisiert ist und im Gyrus
frontalis medialis, als BA 9 Teil des dorsalen prafrontalen Kortex.

Das Kleinhirn stellt sich bilateral im Lobus posterior aktiv dar.

Zusatzlich zeigt sich subkortikal eine bilaterale Aktivierung des Thalamus.

Die ClustergréRe wurde festgelegt auf mindestens 40 Voxel mit einem nicht
korrigierten p-Wert von p < 0.001 als Hohenschwellenwert und p < 0.05 auf

Clusterebene.
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X |y |z p corr
56 |-18|40 |R |Frontallappen |Gyrus pracentralis BA 4 |0.000
59 |4 |30 |R |Frontallappen |Gyrus pracentralis BA 6 |0.017
9 |3 |55 |R |Frontallappen |Gyrus frontalis medialis |BA 6 |0.000
62 |10 |27 |R |Frontallappen |Gyrus frontalis inferior [BA9 |0.017
50 |-24|51 |R |Parietallappen |Gyrus postcentralis BA 2 |0.000
6 |-55|58 |R |Parietallappen |Pracuneus BA 7 |0.025
18 |-62|-15|R |Kleinhirn Lobus posterior 0.000
-6 |-23|4 |R [Thalamus 0.000
-5916 |8 |L |Frontallappen |Gyrus pracentralis BA 4 |0.025
0 |-3 |55 |L |Frontallappen |Gyrus frontalis medialis |BA 6 |0.000
-53(8 |36 |L |Frontallappen |Gyrus frontalis medialis |[BA 9 |0.021
0 |-52|66 |L |Parietallappen |Pracuneus BA 7 |0.025
-45|-15|53 |L |Parietallappen |Gyrus postcentralis BA 3 |0.025
-3 |-69|-34|L |Kleinhirn Lobus posterior 0.000
9 |-29|1 |L |Thalamus 0.000

Abb.11: Grand Average Aktivierung vs. Pause, bimanuell; p nicht korrigiert < 0.001
als Hohenschwellenwert, clusterlevel p korrigiert <0.05, Clustergré3e mind. 40 Voxel.

3.2.2 Aktivierungen der einzelnen Blécke im Vergleich zur Ruhebedingung

Um einen genaueren Vergleich der Aktivierungsverlaufe zu bekommen, wurde
ein Kontrast der reinen Aktivierungen im Vergleich zur Ruhe fur die einzelnen
Blocke erstellt. Benutzt wurde eine Hohenschwellenwert von p < 0.001 mit p <

0,05 auf Clusterebene und einer Mindestanzahl von 50 Voxeln pro Cluster.
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Abb. 12 verdeutlicht den ersten bimanuellen Block mit einer starken bilateralen
Aktivierung im Frontal- und Parietallappen, im Kleinhirn und subkortikal.

Wie erwartet zeigen sich Maximalaktivierungen im bilateralen SM1 (BA 2, BA 3,
BA 4) und im PPC. Die Aktivierungen im PPC sind lokalisiert im Pracuneus (BA
7) und im Lobulus parietalis inferior (IPL, BA 40). Ebenfalls bilateral aktiv ist die
SMA und der PM.

Linksseitig kommt eine Aktivierung des dorsalen prafrontalen Kortex (BA 9) im
Gyrus frontalis inferior hinzu.

Das Kleinhirn ist bilateral aktiv im Lobus posterior mit einer etwas schwacheren
Aktivierung im linken Lobus anterior.

Auch subkortikal zeigen sich deutliche Aktivierungen, welche sich linksseitig im
Nucleus ruber und der Substantia nigra im Hirnstamm und auf der rechten Seite

Putamen befinden.
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X |y |z p corr
39 [-15|53 |R |Frontallappen Gyrus pracentralis BA 4 ]0.000
9 |-3 |58 |R |Frontallappen Gyrus frontalis medialis |BA6 [0.000
27 |-4 |44 |R |Frontallappen Gyrus frontalis medialis |BA6 |0.000
21 |-70/48 |R |Parietallappen Pracuneus BA7 |0.017
48 |-26|54 |R |Parietallappen Gyrus postcentralis BA 2 ]0.000
36 |-38/54 |R |Parietallappen Lobulus parietalis inferior |BA 40 |0.000
30 [-65[-22|R |Kleinhirn Lobus posterior 0.000
15 |0 |8 |R |Nucleus lentiformis |Putamen 0.006
-30-15|50 |L |Frontallappen Gyrus pracentralis BA 4 0.000
-3 |-3 |61 |L |Frontallappen Gyrus frontalis medialis |[BA6 ]0.000
-53|7 |33 |L |Frontallappen Gyrus frontalis inferior BA9 |0.024
-27|-6 |50 |L |Frontallappen Gyrus frontalis medialis |[BA6 ]0.000
-18|-68|45 |L |Parietallappen Pracuneus BA7 |0.001
-45|-38|52 |L |Parietallappen Lobulus parietalis inferior |BA 40 |0.000
-42|-23|56 |L |Parietallappen Gyrus postcentralis BA3 ]0.000
-18|-43|-38|L |Kleinhirn Lobus posterior 0.000
-33|-42|-23|L [Kleinhirn Lobus anterior 0.043
-18(-16(20 |L |Caudatum 0.016
-9 |-24/-9 |L |Hirnstamm Substantia nigra 0.000
0 |-18|-2 |L |Hirnstamm Nucleus ruber 0.000

Abb.12: Erster bimanueller Block; p nicht korrigiert < 0.001 als Hohenschwellenwert,
clusterlevel p korrigiert <0.05, Voxelgréf3e mind. 50.

Abb.
Aktivierungsanstieg und verstarkten stark signifikanten bilateralen Aktivierungen
im SM1 (BA 2, BA 3, BA 4), PPC (BA 7, BA 40), PM, SMA, im Kleinhirn und

13 veranschaulicht den zweiten Block mit einem deutlichen
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subkortikal. Ebenfalls noch vorhanden ist die linksseitige Aktivitat des Gyrus
frontalis inferior (BA 9).

Im PPC werden zusatzlich zu den Aktivierungen im Pracuneus und IPL
Aktivierungen im SPL sichtbar.

Hinzu kommt weiterhin eine Aktivierung im rechtsseitigen Gyrus frontalis
medialis des prafrontalen Kortex (BA 8) und im linken Gyrus fusiformis des
Okzipitallappens (BA 19).

Subkortikal zeigt sich ebenfalls eine verstarkte Aktivierung des bilateralen

Thalamus und einer linksseitigen Aktivitat der Substantia nigra.
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X Yy |z p corr
42 |-15 56 |R [Frontallappen |Gyrus pracentralis BA 4 ]0.000
42 |-3 |53 |R |Frontallappen |Gyrus frontalis medialis BA6 |0.000
6 |-3 |50 |R |Frontallappen |Gyrus frontalis medialis BA6 |0.000
50 (16 |38 |R |Frontallappen |Gyrus frontalis medialis BA 8 |0.000
21 |-58 |64 |R |Parietallappen |Lobulus parietalis superior BA7 |0.000
9 |-56 |55 |R |Parietallappen |Pracuneus BA7 |0.000
48 |-29 |51 |R |Parietallappen |Gyrus postcentralis BA2 |0.000
24 |-69 |-39 |R [Kleinhirn Lobus posterior 0.000
15 |-14 9 |[R |Thalamus 0.000
-30(-19 |51 |L |Frontallappen |Gyrus pracentralis BA 4 ]0.000
-27(-9 |45 |L |Frontallappen |Gyrus frontalis medialis BA6 |0.000
0 |-3 |55 |L [Frontallappen |Gyrus frontalis medialis BA6 |0.000
-45(10 |24 |L |Frontallappen |Gyrus frontalis inferior BA9 |0.000
-6 |-61 |58 |L |Parietallappen |Pracuneus BA7 |0.000
-24|-59 |47 |L |Parietallappen |Lobulus parietalis superior BA7 |0.000
-42|-44 |57 |L |Parietallappen |Lobulus parietalis inferior BA 40 |0.000
-45(-20 |56 |L |Parietallappen |Gyrus postcentralis BA 3 ]0.000
-33(-53 |-20 |[L |Kleinhirn Lobus anterior 0.000
-21(-62 |-12 |[L |Occipitallappen|Gyrus fusiformis BA 19 |0.000
-15|-1116 |L |Thalamus 0.000
-9 |-24 -9 |L |Hirnstamm Substantia nigra 0.000

Abb.13: Zweiter bimanueller Block; p nicht korrigiert < 0.001 als Hohenschwellenwert,
clusterlevel p korrigiert <0.05, Voxelgré3e mind. 50.

Ein ahnliches, wenngleich wieder um leicht abgeschwéchtes Ergebnis, laft sich

fur den dritten Block in Abb. 14 erkennen. Dargestellt ist erneut eine bilaterale
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Aktivitat des SM1 (BA 1, BA 2, BA 3, BA 4), der SMA, des PM, des prafrontalen
Kortex (BA 44, BA 47), des Kleinhirns und des Thalamus.

Festzustellen ist vor allem eine deutliche morphologische Verkleinerung der
Aktivierung im PPC. Diese beschrankt sich auf eine kleine bilaterale Aktivierung

des SPL mit einer zusatzlichen Aktivierung des rechten IPL (BA 40).

X Yy |z p corr
36 |-18 |56 |R [Frontallappen |Gyrus pracentralis BA 4 |0.000
3 |-3 [53 |R [Frontallappen |Gyrus frontalis medialis BA6 |0.000
42 |-6 |56 |R |Frontallappen |Gyrus pracentralis BA6 |0.000
33 126 (1 |R |Frontallappen |Gyrus frontalis inferior BA 47 |0.001
30 |-65 |47 |R |Parietallappen |Lobulus parietalis superior |BA 7 ]0.000
45 |-32 |60 |R |Parietallappen |Gyrus postcentralis BA 2 |0.000
50 [-21 |54 |R |Parietallappen |Gyrus postcentralis BA1 |0.000
39 |-44 149 |R |Parietallappen |Lobulus parietalis inferior |BA 40 |0.000
6 |-50(-3 |R |Kleinhirn Lobus anterior 0.000
12 |-14 9 |[R |Thalamus 0.000
-36(-20 |62 |L |Frontallappen |Gyrus pracentralis BA4 |0.000
-3 |-3 |53 |L |Frontallappen |Gyrus frontalis medialis BA6 |0.000
-27|-6 |50 |L |Frontallappen |Gyrus frontalis medialis BA6 |0.000
-5916 |8 |L |Frontallappen |Gyrus pracentralis BA 44 |0.000
-27|-59 |47 |L |Parietallappen |Lobulus parietalis superior [BA 7 |0.000
-45]-18 |53 |L |Parietallappen |Gyrus postcentralis BA 3 |0.000
-56(-24 |37 |L |Parietallappen |Gyrus postcentralis BA 2 |0.000
-6 [-66 |-21 |L |Kleinhirn Lobus posterior 0.000
-12(-17 |19 |L |Thalamus 0.000

Abb.14: Dritter bimanueller Block; p nicht korrigiert < 0.001 als Hohenschwellenwert,
clusterlevel p korrigiert <0.05, Voxelgrél3e mind. 50.
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Der vierte Block verdeutlicht eine erhebliche Reduzierung der Gesamtaktivitat
(Abb. 15). Eine bilaterale Aktivitat zeigt weiterhin SM1 (BA 1, BA 2, BA 3, BA 4),
die SMA, PM und das Kleinhirn.

Der prafrontale Kortex ist nur noch unilateral auf der rechten Seite aktiv.
Subkortikal zeigt sich eine ebenfalls unilateral linke Aktivierung im Thalamus
und im Nucleus ruber.

Wie im zweiten Block ist eine Aktivierung des linken Gyrus fusiformis im
Okzipitallappen (BA 19) dargestellt.

Im Gegensatz zu den bisherigen Blocken ist eine zusétzliche Aktivierung im

Gyrus parahippocampalis (BA 34) gezeigt.
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Xy |z p corr
45 |-12 (56 |R |Frontallappen Gyrus pracentralis BA4 |0.000
6 |-3 |53 |R |Frontallappen Gyrus frontalis medialis BA6 |0.000
27 |-6 |50 |R |Frontallappen Gyrus frontalis medialis BA6 |0.000
42 |17 -8 |R [Frontallappen Gyrus frontalis inferior BA 47 |0.020
45 |-32 |60 |R |Parietallappen Gyrus postcentralis BA 2 |0.000
50 |-23 |56 |R |Parietallappen Gyrus postcentralis BA1l |0.000
33 |-48 |-23 |R [Kleinhirn Lobus anterior 0.000
18 |-66 |-40 [R |Kleinhirn Lobus posterior 0.005
-39(-17 |55 |L |Frontallappen Gyrus pracentralis BA4 |0.000
-3 |-6 |53 |L [Frontallappen Gyrus frontalis medialis BA6 |0.000
-30-9 |53 |L |Frontallappen Gyrus pracentralis BA6 |0.000
-50(-26 |54 |L |Parietallappen Gyrus postcentralis BA 2 |0.000
-421-18 |53 |L |Parietallappen Gyrus postcentralis BA 3 |0.000
-56/-18 |45 |L |Parietallappen Gyrus postcentralis BA1l |0.000
-27(-62 |-15 |[L |Occipitallappen Gyrus fusiformis BA 19 (0.000
-21(-1 |-10 |L |Limbischer Lappen |Gyrus parahippocampalis BA 34 |0.004
-3 |-72|-34 |L |Kleinhirn Lobus posterior 0.005
-12|-17 |4 |L |Thalamus 0.004
-9 |-21 -4 |L |Hirnstamm Nucleus ruber 0.004

Abb.15: Vierter bimanueller Block; p nicht korrigiert < 0.001 als Hohenschwellenwert,
clusterlevel p korrigiert <0.05, Voxelgréf3e mind. 50.

3.2.3 Frilhe Lernphase vs. spate Lernphase

Einige Hirnareale zeigten Veranderungen in ihrer Aktivitat von der friihen bis hin

zur spaten Lernphase. Um diese lernabhangige Dynamik messen zu kbénnen,

70




benutzten wir einen Kontrast (1; 0; 0; —1), der die zu Beginn bimanuellen
Lernens wichtigen Areale im Gegensatz zu spatem Lernen hervorhebt. Dabei
wird der erste mit dem letzten bimanuellen Block kontrastiert.

Abb. 16 veranschaulicht Aktivierungen im Parietal- und Frontallappen, im
Kleinhirn und subkortikal.

Deutlich zeigt sich eine bilaterale Aktivierung im Lobulus parietalis superior und
Pracuneus (BA 7) und im rechten Gyrus postcentralis (BA 5) als Teile vom
PPC.

Hinzu kommt eine linksfrontale Aktivierung im Gyrus frontalis medialis, als BA 6
korreliert mit dem PM und als BA 9 lokalisiert im dorsalen prafrontalen Kortex.
Auf der rechten Seite befindet sich weiterhin eine Aktivierung im posterioren
Cingulum des Limbischen Lappens (BA 30).

Das Kleinhirn zeigt eine ausgepragte bilaterale Aktivierung im Lobus posterior
mit einer zusatzlichen Aktivierung im linken Lobus anterior.

Subkortikal finden sich Aktivierungen im Thalamus der rechten Seite und im
Pons linksseitig.

Als Hohenschwellenwert wurde ein nicht korrigierter p-Wert von p < 0.03 und
auf Clusterebene ein p-Wert von p < 0.05 gewahlt. Die Clustergréf3e bestand

aus mindestens 800 Voxeln.

71



Xy |z p corr
39 |-55 |58 |R |Parietallappen Lobulus parietalis superior |[BA7 |0.000
3 |-61|61 |R |Parietallappen Pracuneus BA 7 |0.000
39 |-40 (66 |R |Parietallappen Gyrus postcentralis BA5 |0.000
27 |-61 |9 |R |Limbischer Lappen posteriores Cingulum BA 30 |0.000
9 |-77-26 |R |Kleinhirn Lobus posterior 0.000
3 [-29(12 |R [Thalamus Pulvinar 0.000
-53(16 (30 |L |Frontallappen Gyrus frontalis medialis BA9 |0.030
-30(3 |63 |L |Frontallappen Gyrus frontalis medialis BA6 |0.000
-21|-61 |64 |L |Parietallappen Lobulus parietalis superior |BA7 0.000
-15(-73 |53 |L |Parietallappen Pracuneus BA 7 ]0.000
-15(-54 |-38 |L |Kleinhirn Lobus posterior 0.015
-18|-51 |-38 |[L |Kleinhirn Lobus anterior 0.015
0 |-25|-34 |[L [Hirnstamm Pons 0.000
Abb.16: Kontrast Lernstadium 1-4, bimanuell, p nicht Kkorrigiert 0.03 als

Hohenschwellenwert, clusterlevel p korrigiert <0.05, Clustergréf3e mind. 800 Voxel.

3.2.4 Spéte Lernphase vs. frlhe Lernphase

Im Gegensatz zu den vorherigen Kontrasten wurde eine entsprechende

Kontrastmatrix (-1; 0; O0; 1) gelegt, um zusatzlich aktivierte Strukturen in der

spaten bzw. tUberlernten Lernphase zu lokalisieren.

Wie in Abb. 17 zu erkennen ist, stellt sich nur ein Areal des Kortex als

signifikant aktiviert dar. Diese Aktivierung befindet sich bilateral im Gyrus

frontalis medialis des ventralen préafrontalen Kortex (BA 47) mit Schwerpunkt

auf der rechten Seite.
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Der Hohenschwellenwert betrug p < 0.001 mit einem p-Wert von p < 0.05 auf

Clusterebene und einer Clustergréf3e von mindestens 50 Voxeln.

X ly |z p corr

30 |37 |19 |R |Frontallappen Gyrus frontalis medialis |BA 47 |0.007

Abb.17: Kontrast Lernstadium 4-1, bimanuell; p nicht korrigiert < 0.001 als
Hohenschwellenwert, clusterlevel p korrigiert <0.05, ClustergréRe mind. 50 Voxe.

3.2.6 Parametrische Analyse

Die parametrische Analyse hat den Vorteil, einen prazisen Aktivierungsverlauf
Im Sinne einer Aktivierungszu- oder —abnahme der einzelnen Areale im Verlauf
der vier Lernblocke darzustellen. Eine Aktivierungsabnahme bedeutet in diesem
Fall eine Mehraktivierung zu Beginn des Experiments und ist fir diese Studie

der entscheidende Parameter.

Wie Abb. 18 darstellt, zeigt sich im bimanuellen Versuch eine
rechtshemispharisch betontes Aktivierungsmuster mit einer bilateralen
Aktivierung des PPC (SPL / Pracuneus (BA 7). Rechtsseitig findet sich zudem
eine Aktivierung im IPL (BA 40), im dorsalen prafrontalen Kortex (BA 9) und im
Gyrus temporalis medialis (BA 37). Auf der linken Seite ist eine Aktivierung des
PM zu sehen (BA 6).
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Subkortikal findet sich eine bilaterale Aktivierung des Thalamus und des

rechtsseitigen Nucleus ruber.

Der Hohenschwellenwert betrug p < 0.001 mit einem p-Wert von p < 0.05 auf

Clusterebene und einer Clustergréf3e von mindestens 46 Voxeln.

L'y . i £ i
S ;& P
f £ " .l
- ¥ s
X y |z p corr
30 [-47 |52 |R |Parietallappen |Préacuneus BA7 0.000
68 |-25 |26 |R |Parietallappen |Lobulus parietalis inferior BA 40 |0.000
18 |-58 |66 |R |Parietallappen |Lobulus parietalis superior |BA 7 0.034
39 (27 |7 R |Frontallappen |Gyrus frontalis inferior BA 13 |0.000
12 |-60 |28 |R |Occipitallappen |Pracuneus BA 31 |0.007
50 |-50 |-3 |R |Temporallappen |Gyrus temporalis medialis |BA 37 |0.000
9 -17 |15 |R |Thalamus Nucleus medialis 0.000
3 -24 |-11 |R  [Hirnstamm Nucleus ruber 0.000
-42 |-3 |55 |L Frontallappen |Gyrus praecentralis BA 6 0.029
-36 |-53 |52 |L Parietallappen |Lobulus parietalis superior [BA 7 0.000
-9 |-23 |12 |L Thalamus 0.034
Abb.18: Parametrische Analyse, bimanuell; p nicht Kkorrigiert 0.001 als

Hohenschwellenwert, clusterlevel p korrigiert <0.05, ClustergréRe mind. 46 Voxel.
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3.3 Kontrollexperiment 1: Unimanuelles Lernen

Um die verschiedenen Kontraste z.B. zwischen Aktivierung und Ruhe oder
spatem und frihem Lernen miteinander vergleichen zu kdnnen, wurden fur die
unimanuellen Experimente die gleichen Kontraste benutzt wie bei dem

bimanuellen Versuch.

3.3.1 Genmittelte Aktivierungen im Vergleich zur Ruhebedingung

Abb. 19 verdeutlicht den Uberblick tiber die gemittelten Aktivierungen wahrend
aller vier verzahnten Bldcke fur die rechte Hand.

Es zeigt sich ein erwartungsgemafles Aktivierungsmuster mit einer
Linksbetonung der Aktivierungen und einer Maximalaktivierung im linken SM1
(BA 2, BA 4).

Weiterhin lassen sich bilaterale Aktivierungen im PM und der SMA erkennen.
Auf der linken Hemisphare ist zudem eine Aktivierung im Gyrus frontalis inferior
(BA 44) und im IPL (BA 40) des PPC zu finden.

Auch das Kleinhirn zeigt eine deutliche bilaterale Aktivierung mit dem Lobus
anterior auf der rechten und dem Lobus posterior auf der linken Seite.

Subkortikal aktiv sind das Putamen bilateral und der Thalamus linksseitig.
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Xy |z p corr
27 |-6 |56 |R |Frontallappen Gyrus frontalis medialis BA6 |0.040
50 |-1 |47 |[R |Frontallappen Gyrus pracentralis BA6 (0.040
9 |2 |50 |R [Frontallappen Gyrus frontalis medialis BA6 (0.018
21 |-48 |-18 |R [Kleinhirn Lobus anterior 0.000
24 |-3 |6 |R [Nucleus lentiformis |Putamen 0.000
-39 |-17 |59 |L |Frontallappen Gyrus pracentralis BA4 |0.000
-48 |2 |36 |L |Frontallappen Gyrus pracentralis BA6 (0.018
-6 |-9 |50 |L [|Frontallappen Gyrus frontalis medialis BA6 (0.018
-52 14 |16 |[L |Frontallappen Gyrus frontalis inferior BA 44 |0.018
-50 |-26 |54 |L |Parietallappen Gyrus postcentralis BA2 |0.000
-36 |-41 |55 |L |Parietallappen Lobulus parietalis inferior |BA 40 |0.000
-36 |-51 |-25|L  [Kleinhirn Lobus anterior 0.000
-30 |-12 |1 |L  |Nucleus lentiformis |Putamen 0.000
-12 |-17 |1 |L  |Thalamus 0.000

Abb.19: Grand Average Aktivierung vs. Pause, rechts; p nicht korrigiert < 0.001 als
Hohenschwellenwert, clusterlevel p korrigiert <0.05, Clustergré3e mind. 50 Voxel.

Das Resultat fur die linke Hand verdeutlicht ein verstreuteres
Aktivierungsmuster als fur die rechte Hand (Abb. 20). Wieder ist eine starke
Aktivierung von SM1 zu finden, nun auf der rechten Seite, mit einer
ausgepragten bilateralen Aktivierung des PM und der SMA.

Eine weitere bilaterale Aktivierung im Frontallappen befindet sich im Gyrus
frontalis inferior. Auf der rechten Seite ist diese Aktivierung lokalisiert im
ventralen prafrontalen Kortex (BA 47), auf der linken Seite im dorsalen
prafrontalen Kortex (BA 9).
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Parietal zeigt sich eine Aktivierung im IPL (BA 40) der linken Hemisphare.

Ebenfalls linksseitig aktiviert ist das Kleinhirn im Lobus anterior.

X \y |Z p corr
36 |-26 |62 |R |Frontallappen Gyrus pracentralis BA 4 0.000
45 |-11 |61 |[R |Frontallappen Gyrus pracentralis BA6 |0.000
18 |-5 |67 |R |Frontallappen Gyrus frontalis superior BA 7 ]0.000
60 23 |-9 |R [|Frontallappen Gyrus frontalis inferior BA 47 |0.002
-60 |13 (27 |[L |Frontallappen Gyrus frontalis inferior BA9 |0.054
-60 |5 |41 |L |Frontallappen Gyrus frontalis medialis BA6 |0.054
0 (23 (43 |L |Frontallappen Gyrus frontalis medialis BA8 [0.000
-42 |-50 |42 |L  |Parietallappen Lobulus parietalis inferior |BA 40 (0.000
-33 |-54 [-22|L  |Kleinhirn Lobus anterior 0.003

Abb.20: Grand Average Aktivierung vs. Pause, links; p nicht korrigiert < 0.001 als
Hohenschwellenwert, clusterlevel p korrigiert <0.05, Clustergré3e mind. 90 Voxel.

3.3.2 Aktivierungen der einzelnen Blécke im Vergleich zur Ruhebedingung

Der Vergleich der einzelnen unimanuellen Blocke mit den bimanuellen Blécken
erbringt ein erstaunliches Ergebnis. Es zeigt sich eine um ein Vielfaches
geringere, nahezu gleichbleibende Gesamtaktivierung sowohl bei der rechten,
als auch bei der linken Hand. Die Maximalaktivierung ist in allen Blécken
konstant in M1, PM und der SMA zu erkennen.
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Aufgrund technischer Probleme konnte der gesamte Datenblock eines
Probanden und die Daten des ersten Blocks eines anderen Probanden fur die
Auswertung der einzelnen Blocke nicht benutzt werden, so dass der erste Block
nur die Daten von sechs und die restlichen Blocke die Daten von sieben
Probanden enthalten. Dies bewirkt eine etwas geringere statistische Power fir

den ersten Block.

Der erste Block der unimanuell rechten Bedingung zeigt eine geringe
Gesamtaktivitat mit einer Aktivierung von SM1 (BA 2, BA 3, BA 4) und dem PM

auf der linken Seite und im Kleinhirn im rechten Lobus anterior.

< <
X |y |Z p corr
15 |-47 |-13|R |Kleinhirn Lobus anterior 0.004
-36 |-26 |65 |L  |Frontallappen Gyrus pracentralis BA 4 |0.000
-18 |0 |61 |L |Frontallappen Gyrus frontalis medialis |[BA 6 |0.000
-42 |-21 (51 |[L |Parietallappen Gyrus postcentralis BA 3 |0.000
-48 |-27 |51 |L  |Parietallappen Gyrus postcentralis BA 2 |0.000

Abb.21: Rechte Hand, erster Block; p nicht korrigiert < 0.001 als Hohenschwellenwert,
clusterlevel p korrigiert <0.05, Voxelgréf3e mind. 30.

Im zweiten Block lassen sich wie bereits erklart mehr Aktivierungen erkennen.
Erneut zeigt sich eine Maximalaktivierung in SM1 (BA 2, BA 3, BA 4) linksseitig.

Weiterhin erkennbar ist eine Aktivitat im bilateralen PM und in der bilateralen
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SMA und der anterioren CMA (BA 24, BA 32). Der Parietallappen zeigt eine

Aktivitat im IPL (BA 40).

Aktiv ist erneut das Kleinhirn im bilateralen Lobus anterior und im Lobus

posterior der rechten Seite.

Subkortikal zeigen sich nun zudem eine Aktivierungen im bilateralen Putamen

und im rechtsseitigen Globus pallidum.

X Yy |z p corr
33 |0 (61 [R |Frontallappen Gyrus frontalis medialis |[BA6 |0.008
9 |-6 |53 |R [|Frontallappen Gyrus frontalis medialis |[BA6 [0.010
12 |11 |44 |R |Frontallappen Gyrus frontalis medialis |BA 32 |0.000
15 |-47 |-13|R |Kleinhirn Lobus anterior 0.000
18 |-69 |-42 |R |Kleinhirn Lobus posterior 0.000
15 |3 |0 |R [Nucleus lentiformis |Globus Pallidum 0.000
33 |-20 4 |R |Nucleus lentiformis |Putamen 0.000
-45 -9 |50 |L |Frontallappen Gyrus pracentralis BA4 0.000
-24 |-3 |50 |L |Frontallappen Gyrus frontalis medialis |[BA6 |0.000
-3 |8 |49 |L [|Frontallappen Gyrus frontalis superior |BA6 |0.000
-48 |-26 |54 |L  |Parietallappen Gyrus postcentralis BA 2 |0.000
-42 |-18 |53 |L  |Parietallappen Gyrus postcentralis BA3 |0.000
-36 |-41 |52 |L |Parietallappen Lobulus parietalis inferior |BA 40 |0.000
-9 |8 |47 |L |Limbischer Lappen |Gyrus cinguli BA 24 |0.000
-39 |-54 |-28|L  [Kleinhirn Lobus anterior 0.004
-15|-15 |11 |L |Thalamus 0.000
-27 |10 [-8 |L |Nucleus lentiformis |Putamen 0.000
Abb.22: Rechte Hand, Block; p nicht Korrigiert 0.001 als

Hohenschwellenwert, clusterlevel p korrigiert <0.05, Voxelgré3e mind. 30.
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Im dritten Block ist sich aul3er den bereits genannten Aktivierungen (SM1, PM,

SMA, IPL und Kleinhirn) nur der Temporallappen im Gyrus fusiformis aktiv.

X y |z p corr
6 |9 |58 |[R |Frontallappen Gyrus frontalis superior BA6 |0.000
33 |4 |44 |[R |Frontallappen Gyrus frontalis medialis BA6 |0.000
33 |-50 (44 |[R |Parietallappen Lobulus parietalis inferior |BA 40 (0.014
24 |-9 (50 |R |Temporallappen |Gyrus fusiformis BA 37 |0.000
15 |-57 |-25|R |Kleinhirn Lobus anterior 0.000
18 |-66 |-42 |R |Kleinhirn Lobus posterior 0.009
-42 |-12 |52 |L  |Frontallappen Gyrus pracentralis BA 4 0.000
-27 |-12 |59 |[L  |Frontallappen Gyrus frontalis medialis BA6 |0.000
-6 |3 |52 |L [|Frontallappen Gyrus frontalis medialis BA6 |0.000
-48 |-32 |57 |L  |Parietallappen Lobulus parietalis inferior |BA 40 (0.000
-39 |-26 |57 |L |Parietallappen Gyrus postcentralis BA 3 1|0.000
-33 |-60 -25|L  [Kleinhirn Lobus anterior 0.000

Abb.23: Rechte Hand, dritter Block; p nicht korrigiert < 0.001 als H6henschwellenwert,
clusterlevel p korrigiert <0.05, Voxelgrél3e mind. 30.

Der vierte Block unterscheidet sich von den vorigen in einer Beteiligung des
rechten Gyrus frontalis inferior (BA 44) und des linken Temporallappens (BA
44) (Abb.24).
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Xy |z p corr
3 |9 |58 |R [Frontallappen Gyrus frontalis superior BA6 |0.000
9 |11 |46 |R |Frontallappen Gyrus frontalis medialis BA 32 |0.000
50 (10 |16 |R [|Frontallappen Gyrus frontalis inferior BA 44 |0.029
68 |-28 |21 |R |Parietallappen Lobulus parietalis inferior BA 40 |0.019
18 |-47 |-15|R |Kleinhirn Lobus anterior 0.000
21 |-63 |-42 |R |Kleinhirn Lobus posterior 0.000
-45 |-12 |50 |L |Frontallappen Gyrus pracentralis BA 4 0.000
-6 |6 |50 |L [|Frontallappen Gyrus frontalis medialis BA6 |0.000
-24 -6 |50 |[L |Frontallappen Gyrus frontalis medialis BA6 |0.000
-9 |11 |44 |L |Frontallappen Gyrus frontalis medialis BA 32 |0.000
-42 |-21 |54 |L  |Parietallappen Gyrus postcentralis BA 3 |0.000
-42 |-35 |57 |L  |Parietallappen Lobulus parietalis inferior BA 40 |0.000
-15|-1 (41 |[L |Limbischer Lappen |Gyrus cinguli BA 24 |0.000
-53 |-20 |15 |L  |Temporallappen Gyrus temporalis transversus |BA 41 (0.000
-33 |-42 |-23|L  [Kleinhirn Lobus posterior 0.000
-24 -9 (3 |L |Nucleus lentiformis |Putamen 0.000
-9 |-20 11 |L |Thalamus 0.000

Abb.24: Rechte Hand, vierter Block; p nicht korrigiert < 0.001 als Hohenschwellenwert,
clusterlevel p korrigiert <0.05, Voxelgré3e mind. 30.

Die Ergebnisse fur die linke Hand zeigen fast ein Spiegelbild des
rechtshandigen Versuches. Im ersten Block ist die Maximalaktivierung in M1
(BA 4) rechtsseitig und der bilateralen SMA zu finden, zusammen mit einer
rechtsseitigen Aktivitat des PM und des bilateralen S1 (BA 2, BA 3, BA 43).
Weiterhin stellt sich eine linksseitige parietale Aktivitat im IPL (BA 40) dar.

Das Kleinhirn ist bilateral im Lobus posterior aktiv.
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Subkortikal zeigt auBerdem linksseitig das Caudatum und das Putamen eine

Aktivierung.

X y |z p corr
48 |-17 (12 |[R |Frontallappen Gyrus praecentralis BA 4 |0.009
33 |-12 |56 |[R |Frontallappen Gyrus praecentralis BA6 |0.009
3 |-6 |47 |[R |Frontallappen Gyrus frontalis medialis |[BA6 [0.000
50 |-11 |17 |R |Parietallappen Gyrus postcentralis BA 43 |0.009
15 |-78 |-36 |R |Kleinhirn Lobus posterior 0.000
-53 |-16 |26 |L  |Frontallappen Gyrus praecentralis BA 3 |0.000
0O |6 [0 |[L [|Frontallappen Gyrus frontalis medialis |[BA6 [0.000
-48 |-27 |43 |L  |Parietallappen Gyrus postcentralis BA 2 1]0.000
-39 |-39 |38 |L |Parietallappen Lobulus parietalis inferior |BA 40 |0.000
0 |[-68 [-27 |L [Kleinhirn Lobus posterior 0.000
-9 |9 8 |L |[Caudatum 0.024
-15|3 |5 |L |Nucleus lentiformis |Putamen 0.024

Abb.25: Linke Hand, erster Block; p nicht korrigiert < 0.001 als Hohenschwellenwert,
clusterlevel p korrigiert <0.05, Voxelgrél3e mind. 60.

Der zweite Block stellt sich mit einer etwas geringeren Gesamtaktivitat dar. Zu
den Aktivierungen aus dem ersten Block kommt eine Aktivitat des linken Gyrus
cinguli (BA 32).
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X ly |z p corr
36 |-29 |59 |R [|Frontallappen Gyrus praecentralis BA 4 |0.000
21 |-5 |67 |R [|Frontallappen Gyrus frontalis superior |BA6 [0.000
3 |3 |55 [R |Frontallappen Gyrus frontalis medialis |[BA6 [0.000
39 |-38 |60 |[R |Parietallappen Gyrus postcentralis BA 2 1]0.000
-3 |6 |58 |L [|Frontallappen Gyrus frontalis superior |BA6 [0.000
-59 |-13 |26 |L |Parietallappen Gyrus postcentralis BA 3 0.048
-3 |19 |38 |L [|Limbischer Lappen |Gyrus cinguli BA 32 (0.000

Abb.26: Linke Hand, zweiter Block; p nicht korrigiert < 0.001 als Hohenschwellenwert,
clusterlevel p korrigiert <0.05, Voxelgréf3e mind. 60.

Block 3 [aRt zu den bisherigen Aktivierungen eine zuséatzliche bilaterale Aktivitat
des préafrontalen Kortex (BA 45) und im Gyrus parahippocampalis des
Limbischen Lappens und Gyrus fusiformis (beides BA 19) erkennen.

Weiter zeigt sich rechtsseitig eine Aktivitdt im Gyrus temporalis superior (BA
42).
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X ly |z p corr

36 |-26 |59 |R [|Frontallappen Gyrus praecentralis BA 4 |0.000
3 |-6 |53 |[R |Frontallappen Gyrus frontalis medialis |[BA6 |0.000
33 |19 |50 [R |Frontallappen Gyrus praecentralis BA6 |0.000
62 (18 |10 |R [|Frontallappen Gyrus frontalis inferior BA 45 |0.000
21 |-53 |-7 |R |Limbischer Lappen |Gyrus parahippocampalis |BA 19 |0.000
68 |-23 |12 |[R |Temporallappen Gyrus temporalis superior |BA 42 |0.000
27 |-3 |-7 |R |Nucleus lentiformis |Putamen 0.000
24 |-69 -39 |R [Kleinhirn Lobus posterior 0.000
-3 |9 |58 |L [|Frontallappen Gyrus frontalis superior |BA6 [0.000
-62 |10 |19 |L |Frontallappen Gyrus frontalis inferior BA 45 |0.000
-21 |-59 |-5 |L  |Occipitallappen Gyrus fusiformis BA 19 |0.000
-53 |-17 |15 |L  |Parietallappen Gyrus postcentralis BA 43 |0.000
-3 |-65 |-12|L  [Kleinhirn Lobus posterior 0.000
-6 |-15 -4 |[L  |Hirnstamm Nucleus ruber 0.000

Abb.27: Linke Hand, dritter Block; p nicht korrigiert < 0.001 als Hohenschwellenwert,
clusterlevel p korrigiert <0.05, Voxelgrél3e mind. 60.

Im vierten Block ist ausschlie3lich noch eine Aktivitat in SM1, dem PM

rechtsseitig und in der bilateralen SMA zu erkennen.
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X ly |z p corr
30 |-23 |62 |R [|Frontallappen Gyrus praecentralis BA 4 |0.000
3 |-9 |53 [R |Frontallappen Gyrus frontalis medialis |BA 6 |0.000
33 |19 (58 |[R |Frontallappen Gyrus praecentralis BA 6 |0.000
36 [-30 |63 |[R |Frontallappen Gyrus postcentralis BA 3 |0.000
-6 |6 |58 |L [|Frontallappen Gyrus frontalis superior |[BA 6 |0.000

Abb.28: Linke Hand, vierter Block; p nicht korrigiert < 0.001 als Hohenschwellenwert,
clusterlevel p korrigiert <0.05, Voxelgré3e mind. 60.

Der Hohenschwellenwert betrug bei beiden Bedingungen p < 0.001 mit einem
p-Wert von p < 0.05 auf Clusterebene und einer Clustergrof3e von mindestens

30 Voxeln bei der rechten und mindestens 60 Voxeln bei der linken Hand.

Zusammenfassend laf3t sich sagen, dass die unimanuellen Experimente im
Gegensatz zu dem bimanuellen Versuch in den vier Blocken weniger
Anderungen in der Gesamtaktivierung bzw. in der Lokalisation dieser

Aktivierungen zeigten.

3.3.3 Frilhe Lernphase vs. spate Lernphase

Fur den Kontrast (1; 0; O; -1) wurden die gleichen Schwellenwerte mit p < 0.03

als Hohenschwellenwert und p < 0.05 auf Clusterebene wie bei den
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bimanuellen Versuchen benutzt. Die Mindestclustergrof3e wurde auf 400 Voxel

festgesetzt.

Abb. 29 veranschaulicht den Vergleich friihes versus spates Lernstadium fir die
rechte Hand.

Dargestellt ist eine ausgepragte linksfrontale Aktivierung in der SMA und im
PM. Weiterhin findet sich rechtsseitig eine Aktivierung im Pracuneus (BA 7),
und im Gyrus fusiformis des Temporallappens (BA 20).

Auf der linken Seite zeigt sich zusatzlich eine Aktivierung im Limbischen
Lappen, entsprechend dem Gyrus paralingualis (BA 19).

AuRerdem aktiv ist das Kleinhirn im Lobus posterior auf der rechten Seite.

X y |z
18 |-44 |44 |R |Parietallappen Pracuneus BA7 |0.025
33 |-27 |51 |[R |Frontallappen Gyrus pracentralis BA4 0.025
48 [-13 [-22 |R |[Temporallappen Gyrus fusiformis BA 20 |0.004
3 |-38 |-1 |R |Cerebellum Lobus anterior 0.004
-3 |23 |43 |L |Frontallappen Gyrus frontalis medialis | BA 8 |0.024
-18 |17 |49 |L  |Frontallappen Gyrus frontalis superior | BA 8 |0.024
-30 |11 |52 |L |Frontallappen Gyrus frontalis medialis | BA6 |0.024
-27 |-41 |-3 |L  |Limbischer Lappen |Gyrus paralingualis BA 19 |0.004

Abb.29: Kontrast Lernstadium 1-4, rechts; p nicht korrigiert < 0.03 als
Hohenschwellenwert, clusterlevel p korrigiert <0.05, Clustergré3e mind. 400.
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Abb. 30 zeigt die gleiche Kontrastmatrix (1; 0; 0; -1) fur die linke Hand. Es

lassen sich mehrere Areale erkennen, die mit p < 0.000 auf Clusterebene eine

deutlich signifikante Aktivierung zeigen. Im Gegensatz zur rechten Hand ist das

Aktivierungsmuster verstarkt auf beide Hemisphéaren verteilt.

Auffallend sind starke bilaterale parietale (BA 5, BA 7, PPC) und mediofrontale
Aktivierungen (BA 6, BA 8, PM und SMA).

Auf der rechten Seite lassen sich zudem Aktivierungen im Okzipitallappen im

Bereich des Cuneus (BA 18) und des Gyrus lingualis (BA 18) erkennen.

Das Kleinhirn zeigt eine bilaterale Aktivierung mit Schwerpunkt rechtsseitig im

Lobus anterior.

Xy |z p corr
30 [0 (50 [R |Frontallappen Gyrus frontalis medialis |[BA 6 |0.000
24 |-59 (53 |R |Parietallappen Préacuneus BA 7 |0.000
33 |-38 |60 |[R |Parietallappen Gyrus postcentralis BA5 |0.000
15 |-78 |18 |R |Occipitallappen |Cuneus BA 180.024
15 |-73 |-9 |R |Occipitallappen |Gyrus lingualis BA 18|0.000
15 |-65 |19 |R |Cerebellum Lobus anterior 0.000
-15 |-50 |52 |L  |Parietallappen Pracuneus BA 7 |0.000
-21 |-46 |63 |L |Parietallappen Gyrus postcentralis BA 7 |0.000
-30 |-40 |66 |L |Parietallappen Gyrus postcentralis BA 5 |0.000
0 |26 |46 |L |Frontallappen Gyrus frontalis medialis [BA 8 |0.000
-18 |-3 |61 |L |Frontallappen Gyrus frontalis medialis |[BA 6 |0.000
Abb.30: Kontrast Lernstadium 1-4, Ilinks; p nicht Kkorrigiert < 0.03

Hohenschwellenwert, clusterlevel p korrigiert <0.05, ClustergréfRe mind. 400 Voxel.
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3.3.4 Spéte Lernphase vs. frihe Lernphase

Die Kontrastmatrize (-1; 0; O; 1) zeigte sowohl fir die rechte wie auch fur die

linke Hand keine statistisch signifikanten Ergebnisse.

3.3.5 Parametrische Analyse

Wie bereits fur den bimanuellen Versuch dargestellt, wurde auch bei den
unimanuellen Kontrollen eine parametrische Analyse mit dem Parameter Zeit
durchgefuhrt.  Signifikante Ergebnisse wurden nur flr eine lineare

Aktivierungsminderung nicht —steigerung nachgewiesen.

Bei der Analyse fur die rechte Hand (Abb. 31) zeigt sich eine geringe
Modulation in der Aktivierung der Areale lber die Zeit. Zu erkennen ist nur eine
Aktivierung von M1, PM und S1 linkshemisphérisch, sowie der SMA und S1 auf

der rechten Seite.

L3 -
X Yy |z p corr
3 |21 |44 |[R |Frontallappen Gyrus frontalis medialis [BA8 |0.011
49 |-21 (37 |[R |Parietallappen Gyrus postcentralis BA3 |0.028
-42 |-6 |56 |[L |Frontallappen Gyrus pracentralis BA6 |0.000
-56 |-19 |18 |L  |Parietallappen Gyrus postcentralis BA40 |0.033

Abb.31: Parametrische Analyse, rechte Hand; p nicht korrigiert < 0.001 als
Hohenschwellenwert, clusterlevel p korrigiert <0.05, ClustergréRe mind. 40 Voxel.
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Interessanterweise zeigt sich bei der linken Hand insgesamt ebenfalls nur eine
geringe Modulation der Aktivierungen, welche jedoch mehrere Areale im
Bereich des gesamten Kortex betrifft (Abb. 32). Dargestellt ist eine bilaterale
Aktivierung von M1, der SMA , dem Cingulum (BA 24) und dem Gyrus frontalis
inferior (BA 44), sowie des Lobus posterior des Kleinhirns. Weiterhin zeigt sich

rechtsseitig eine Aktivierung von S1 und dem PPC (BA 5), sowie im Putamen.

| g _-:'

- = ;
X Yy |z p corr
56 |-7 |39 |R [|Frontallappen Gyrus pracentralis BA4 |0.000
39 |-3 |55 [R |Frontallappen Gyrus frontalis medialis |BA6 [0.000
49 |7 (22 |[R |Frontallappen Gyrus frontalis inferior  [BA44 |0.000
39 |-45 (58 |[R |Parietallappen Gyrus postcentralis BA5 |0.036
12 |5 |38 |R |Limbisches System |Gyrus cinguli BA24 |0.015
19 |-75 |-42|R |Cerebellum Lobus posterior 0.000
27 |-12 |1 |R |Nucleus lentiformis |Putamen 0.000
-50 |-13 |23 |L  |Frontallappen Gyrus pracentralis BA4 |0.015
-53 |3 |11 |[L |Frontallappen Gyrus pracentralis BA6 |0.015
-59 |7 |19 |L |Frontallappen Gyrus frontalis inferior  |BA44 |0.015
-9 |-1 |47 |L |Limbisches System |Gyrus cinguli BA24 |0.000
-30 |-61 -45|L |Cerebellum Lobus posterior 0.001

Abb.32: Parametrische Analyse, linke Hand; p nicht korrigiert < 0.001 als
Hohenschwellenwert, clusterlevel p korrigiert <0.05, Clustergréf3e mind. 6 Voxel.
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Der Hohenschwellenwert betrug bei beiden Bedingungen p < 0.001 mit einem
p-Wert von p < 0.05 auf Clusterebene und einer Clustergrof3e von mindestens

40 Voxeln bei der rechten und mindestens 85 Voxeln bei der linken Hand.

3.4 Kontrollexperiment 2: Repetition ohne Lernen

Block 1 und Block 6 der Experimente diente dazu, sinkende Aktivierungen von
Aufmerksamkeitsabfallen wahrend der fusionierten Blécke abzugrenzen und
eine einfache Repetition von Uberlernten Sequenzen von echtem Lernen zu

unterscheiden.

3.4.1 Bimanuelles Experiment

Die Kontrollsequenz des bimanuellen Experimentes bestand darin, die zu
Beginn mit der rechten Hand gelernten Sequenz zweimal hintereinander zu
spielen, so dass die Sequenz nur mit der rechten Hand und nicht verzahnt
gespielt wurde. Als Hohenschwellenwert wurde p < 0.001 festgelegt mit p <

0.05 auf Clusterebene und einer Clustermindestgrof3e von 45 Voxeln.

Abb.33 veranschaulicht den ersten Kontrollblock. Dargestellt ist eine bilaterale
Aktivierung des SM1 (BA 2, BA 3, BA 4) und PM und der SMA. Auf der rechten
Seite ist zudem eine Aktivierung im Gyrus frontalis inferior (BA 9) und linksseitig
im SPL (BA 7) zu erkennen.

Das Kleinhirn zeigt eine bilaterale Aktivierung im Lobus posterior und zusatzlich
im linken Lobus anterior.

Subkortikal sind Aktivierungen im rechten Putamen und im linken Thalamus

dargestellt.
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X y |z p corr
59 |-16 |39 |[R |Frontallappen Gyrus pracentralis BA4 0.000
36 |-6 [53 |[R |Frontallappen Gyrus pracentralis BA6 |0.000
3 |14 |44 |R |Frontallappen Gyrus frontalis medialis BA6 |0.000
59 |10 (33 |R |Frontallappen Gyrus frontalis inferior BA9 |0.000
30 |-33 |46 |R |Parietallappen Gyrus postcentralis BA 3 |0.000
24 |-39 |-31|R [Kleinhirn Lobus posterior 0.000
24 |-8 |17 |R |Nucleus lentiformis |Putamen 0.000
-45 |-12 |48 |L  |Frontallappen Gyrus pracentralis BA4 |0.000
-30 |-12 |59 L |Frontallappen Gyrus pracentralis BA6 |0.000
-3 |-6 |58 |L [|Frontallappen Gyrus frontalis medialis BA6 |0.000
-50 |7 |27 |L |Frontallappen Gyrus frontalis inferior BA9 |0.000
-27 |-65 |50 |L |Parietallappen Lobulus parietalis superior BA7 |0.001
-48 |-18 |45 |L  |Parietallappen Gyrus postcentralis BA2 |0.000
-24 |-62 |-22 |L  [Kleinhirn Lobus posterior 0.000
-18 |-14 |15 |[L  |Thalamus 0.000
Abb.33: Kontrollblock 1, bimanueller Versuch; p nicht Kkorrigiert < 0.001 als

Hoéhenschwellenwert, clusterlevel p korrigiert <0.05, Clustergréf3e mind. 45 Voxel.

Im zweiten Kontrollblock (Abb.34) zeigt sich eine insgesamt abgeschwachte

Aktivierung des gesamten Gehirns, die weiterhin hochsignifikant sind.

Erwartungsgemal zeigt sich erneut eine Maximalaktivierung in M1, PM, der

SMA und eine bilaterale Aktivierung in S1 (BA 2, BA 3) und im Kleinhirn.

Linksseitig ist zudem eine Aktivierung im Gyrus parahippocampalis (BA 37) des

Limbischen Lappens und rechtsseitig im Gyrus temporalis medialis (BA 22) des

Temporallappens zu lokalisieren.

Subkortikal zeigt das Putamen linksseitig eine Aktivierung.
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X ly |z p corr
6 |0 |50 |[R [|Frontallappen Gyrus frontalis medialis |[BA6 |0.000
48 |-21 |37 |R |Parietallappen Gyrus postcentralis BA 3 |0.000
53 |-44 |2 |R |Temporallappen Gyrus temporalis medialis|BA 22 [0.031
33 |-48 [-30|R [Kleinhirn Lobus anterior 0.000
-30 |-20 |62 |L |Frontallappen Gyrus pracentralis BA4 |0.000
-24 |-12 |42 |L  |Frontallappen Gyrus frontalis medialis |[BA6 |0.000
-6 |2 |50 |L [|Frontallappen Gyrus frontalis medialis |[BA6 |0.000
-48 |-21 |45 |L  |Parietallappen Gyrus postcentralis BA 2 |0.000
-42 |-21 (54 |[L |Parietallappen Gyrus postcentralis BA 3 |0.000
-15 |-12 |-9 |L |Limbischer Lappen |Gyrus parahippocampalis [BA 37 |0.000
-3 |-60 -9 |[L [Kleinhirn Lobus posterior 0.000
-27 |-9 [-3 |L |Nucleus lentiformis |Putamen 0.000

Abb.34: Kontrollblock 2, bimanueller Versuch; p nicht korrigiert < 0.001 als
Hoéhenschwellenwert, clusterlevel p korrigiert <0.05, ClustergréfRe mind. 45 Voxel.

3.4.2 Unimanuelles Experiment, rechte Hand

Die Sequenz des Kontrollblockes bei dem unimanuell rechten Experiment
beinhaltet ebenfalls die zuerst gelernte Sequenz zweimal hintereinander
gespielt. Als Hohenschwellenwert wurde p < 0.001 festgelegt mit p < 0.05 auf

Clusterebene und einer Clustermindestgréf3e von 35 Voxeln.

Abb.35 stellt das Ergebnis fir den ersten Kontrollblock dar. Es ahnelt stark dem

Resultat des zweiten Kontrollblockes des bimanuellen Versuchs. AufRer den
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dortigen Aktivierungen zeigen sich Aktivierungen rechtsseitig im Gyrus frontalis

inferior und linksseitig im Gyrus cinguli (BA 31) des Limbischen Lappens.

X y |z p corr
45 |-3 |53 |[R |Frontallappen Gyrus pracentralis BA6 |0.040
12 |-5 |67 |R |Frontallappen Gyrus frontalis superior BA6 |0.000
56 (10 |30 |R [|Frontallappen Gyrus frontalis inferior BA9 0.032
53 |-19 |26 |R |Parietallappen Gyrus postcentralis BA 2 0.000
56 |9 |-3 |[R |Temporallappen Gyrus temporalis superior BA 22 |0.000
12 |-50 |-8 |R [Kleinhirn Lobus anterior 0.000
33 |-14 3 |R |Nucleus lentiformis [Putamen 0.044
-39 |-6 |58 |L |Frontallappen Gyrus pracentralis BA 4 ]0.000
-53 |-14 |9 |L |Temporallappen Gyrus temporalis transversus |BA 41 (0.000
-12 |-24 |43 |L |Limbischer Lappen |Gyrus cinguli BA 31 |0.000
-42 |-54 |-25|L  [Kleinhirn Lobus posterior 0.000

Abb.35: Kontrollblock 1, unimanuell rechter Versuch; p nicht korrigiert < 0.001 als
Hohenschwellenwert, clusterlevel p korrigiert <0.05, Clustergréf3e mind. 35 Voxel.

Abb. 36 zeigt den zweiten Kontrollblock mit einem wiederum sehr ahnlichen

Aktivierungsmuster. Zusatzliche Aktivierungen lassen sich im rechten IPL (BA

40) und im Frontallappen erkennen. Diese befinden sich ebenfalls im Gyrus
frontalis inferior und medialis (BA 32, CMA).
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Xy |z p corr
3 |-3 |58 |R [Frontallappen Gyrus frontalis medialis |[BA6 |0.000
45 |10 (27 |[R |Frontallappen Gyrus frontalis inferior BA9 |0.014
6 |11 |44 |R |Frontallappen Gyrus frontalis medialis |BA 32 [0.000
3 |-3 |58 |R [Frontallappen Gyrus frontalis medialis |[BA6 [0.000
50 |-29 |54 |R |Parietallappen Gyrus postcentralis BA 2 ]0.000
15 [-66 |-35|R |Kleinhirn Lobus posterior 0.009
15 |-50 |-13|R [Kleinhirn Lobus anterior 0.001
24 |6 |5 |R |Nucleus lentiformis |Putamen 0.000
-39 |-17 |62 |L  |Frontallappen Gyrus pracentralis BA 4 0.000
-3 |-3 |53 |L |Frontallappen Gyrus frontalis medialis |BA6 |0.000
-50 |-37 |27 |L  |Parietallappen Lobulus parietalis inferior |BA 40 [0.000
-56 |2 |39 |L |Frontallappen Gyrus frontalis medialis |[BA6 |0.006
-15 |-15 -2 |[L  |Thalamus 0.000

Abb.36: Kontrollblock 2, unimanuell rechter Versuch; p nicht korrigiert < 0.001 als
Hohenschwellenwert, clusterlevel p korrigiert <0.05, Clustergréf3e mind. 35 Voxel.

3.4.3 Unimanuelles Experiment, linke Hand

Bei den unimanuell linken Kontrollblocken besteht die gespielte Sequenz
ebenfalls aus der zuvor gelernten Sequenz, mit dem Unterschied, dass nun
nattrlich die linke Hand die Kontrolle beinhaltet. Als Hohenschwellenwert wurde
p < 0.001 festgelegt mit p < 0.05 auf Clusterebene und einer

ClustermindestgréRe von 68 Voxeln.
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Abb. 37 zeigt das Ergebnis des ersten Kontrollblockes und laf3t eine Vielzahl
von Aktivierungen erkennen. Erwartungsgemalf ist M1 auf der rechten Seite
maximal aktiviert. Weiterhin zeigt sich erneut eine starke bilaterale Aktivierung
in S1 (BA 3, BA 43), im PM und in der SMA.

Zusatzlich findet sich noch eine Aktivierung des prafrontalen Kortex im Gyrus
frontalis inferior (BA 45) der rechten Seite.

Auf der linken Seite sind Aktivierungen dargestellt im IPL (BA 40) und in Teilen
des Gyrus postcentralis (BA 5), beides Anteile vom PPC.

Das Kleinhirn zeigt eine unilaterale Aktivierung auf der linken Seite sowohl im
Lobus anterior als auch im Lobus posterior.

Subkortikale Aktivierung ist zu finden im Thalamus auf der rechten Seite und im
Caudatum linksseitig.
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X ly |z p corr

27 |-23 |59 |R |Frontallappen Gyrus pracentralis BA 4 |0.000
18 |-8 |67 |R |Frontallappen Gyrus frontalis superior |BA6 |0.000
62 (18 |7 |R [|Frontallappen Gyrus frontalis inferior BA 45 |0.009
3 |-6 |50 [R |Frontallappen Gyrus frontalis medialis |[BA6 |0.000
50 |-11 |17 |R |Parietallappen Gyrus postcentralis BA 43 |0.000
12 |-17 |12 |[R |Thalamus 0.000
0 |3 (61 [L |Frontallappen Gyrus frontalis medialis |[BA6 |0.000
-30 |-6 |64 |L |Frontallappen Gyrus frontalis superior |BA6 [0.012
-59 |10 |19 |L |Frontallappen Gyrus frontalis inferior BA 45 |0.000
-39 |-43 |63 |L |Parietallappen Gyrus postcentralis BA5 |0.000
-62 |13 |26 |L |Parietallappen Gyrus postcentralis BA 3 |0.000
-45 |-30 |46 |L |Parietallappen Lobulus parietalis inferior |BA 40 |0.000
-30 |-48 |-25|L  [Kleinhirn Lobus anterior 0.000
0 |[-56 [-12|L [Kleinhirn Lobus posterior 0.000
-3 |6 [8 |L |Caudatum 0.000

Abb.37: Kontrollblock 1, unimanuell linker Versuch p nicht korrigiert < 0.001 als
Hohenschwellenwert, clusterlevel p korrigiert <0.05, ClustergréRe mind. 68 Voxel.

Abb. 38 stellt Kontrollblock 2 dar mit einem &hnlichen Ergebnis. Zusatzliche
Aktivierungen finden sich auf der linken Seite im Gyrus cinguli (BA 32) des

Limbischen Lappens und im Gyrus temporalis superior (BA 22).
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X \y |z P corr
33 |-15 |50 |R [|Frontallappen Gyrus pracentralis BA 4 0.000
3 |14 |46 |[R |Frontallappen Gyrus frontalis medialis |[BA6 [0.000
59 |18 |10 |R [|Frontallappen Gyrus frontalis inferior BA 45 |0.000
45 |-27 |51 |[R |Parietallappen Gyrus postcentralis BA 2 1]0.000
21 |-72 |42 |R [Kleinhirn Lobus posterior 0.000
0O |11 (49 [L |Frontallappen Gyrus frontalis superior |BA6 [0.000
-53 |10 |22 |L |Frontallappen Gyrus frontalis inferior BA 44 |0.000
-59 |-16 |28 |L  |Parietallappen Gyrus postcentralis BA 3 1]0.000
-48 |-30 |43 |L |Parietallappen Lobulus parietalis inferior |BA 40 (0.000
-68 |-43 |16 |L |Temporallappen Gyrus temporalis superior|BA 22 |0.000
-3 |17 |41 |L |Limbischer Lappen |Gyrus cinguli BA 32 (0.000
-21 |4 |14 |L |Nucleus lentiformis |Putamen 0.000
-30 |-54 |-25|L  [Kleinhirn Lobus anterior 0.000

Abb.38: Kontrollblock 2, unimanuell linker Versuch p nicht korrigiert < 0.001 als
Hohenschwellenwert, clusterlevel p korrigiert <0.05, Clustergréf3e mind. 68 Voxel.
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4. Diskussion

Bimanuelles Lernen ist in den letzten Jahren auf die unterschiedlichsten Weisen
mit der Absicht untersucht worden, ein bestimmtes Areal mit Bimanualitat
verbinden zu kénnen. Vermutlich wird jedoch nicht nur ein bestimmtes Areal,
sondern ein verteiltes kortikales Netzwerk dazu benétigt, bimanuelle
Koordination zu bewerkstelligen. Mit dieser fMRT-Studie verwendeten wir einen
neuen Ansatz, um solch ein Netzwerk und dessen Dynamik wahrend
bimanuellem Koordinationslernen zu untersuchen. Bisher lag der Schwerpunkt
in der Untersuchung von einfachen bimanuellen Bewegungen. Unsere Studie
ist gekennzeichnet durch ein schwieriges Lernparadigma mit komplexen
bimanuellen Sequenzen und unterscheidet sich damit von den bisher
durchgefuhrten Untersuchungen dber die kortikale Reprasentation von

sequentiellem bimanuellem Lernen.

Aufgrund der EEG-Vorarbeiten richtet sich unser besonderes Augenmerk auf
drei Areale, die fur bimanuelle Koordination relevant erscheinen. Dabei handelt
es sich um den Pracuneus, die SMA und den pramotorischen Kortex. Aus den
Vorstudien entstand weiterhin die Hypothese, dass eine verstarkte
interhemispharische Koharenz zu Beginn bimanuellen Lernens durch eine Art
Schrittmacher oder ,Autopilot* geleitet wird. Die Relevanz dieser Fragestellung
liegt darin begrindet, dass kortikale Plastizitat bzw. die Umgewichtung von
neuronaler Aktivitat in kortikalen Netzwerken Uber solch ein Integrationsareal
kontrolliert und moduliert werden konnte. Der Pracuneus und die SMA konnten

fur die Funktion dieses Schrittmachers in Frage kommen.

Die Ergebnisse unterstitzen unsere These, dass das Erlernen bimanueller
Fingerbewegungen eine verstarkte Aktivierung des PPC beinhaltet, die weiter
dorsal liegt als bei den unimanuellen Bedingungen. Damit scheint der PPC,
insbesondere der dorsale SPL, ein entscheidendes Areal fur die multimodale
Integration von bimanuellem Koordinationslernen darzustellen. Die SMA

erscheint unseren Ergebnissen zu Folge fur diese spezifische Rolle nicht in
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Betracht zu kommen, sondern wird konstant wahrend der Ausflhrung

komplexer (uni- und bimanueller Bewegungen als Zeitgeber bendétigt.

Der experimentelle Aufbau dieser Studie hatte zum Ziel

a) Areale zu lokalisieren, die in bimanuelles Lernen involviert sind

b) eine Modulation der Aktivierung dieser Gebiete von friihem bis hin zum
spaten Lernstadium darzustellen

und

c) Strukturen zu identifizieren, die fur die Funktion als Schrittmacher in Frage

kommen konnten.

4.1 Verhaltensdaten

Die Auswertung der Verhaltensdaten zeigte eine kontinuierliche Verbesserung
der bimanuell gespielten Sequenzen und verdeutlicht damit den Lerneffekt der
Trainingsperioden. Eine Automatisierung wird aber wahrscheinlich nur bei
wenigen Probanden erreicht, was fur eine aufRerst hohe Anforderung an das
motorische System und motorisch assoziierte Areale und dementsprechend fur
eine hohe Komplexitdt der Aufgabe spricht. Der unterschiedliche Grad an
Komplexitat zwischen den bimanuellen und unimanuellen Sequenzen koénnte
beispielsweise durch die bei der Koordination der zwei Hande wichtigere
raumliche und zeitliche Komponente zustande kommen.

Im Gegensatz dazu scheint die Ausfiihrung der Sequenzen mit der dominanten
Hand eine leichtere Aufgabe darzustellen. Eine erwartungsgemald geringe
Anzahl korrekter Sequenzen im ersten Block spiegelt die neue Aufgabe an das
motorische System wider, die aber schon im zweiten Block um ein Vielfaches
besser bewaltigt werden kann.

Bewegungen der nicht-dominanten Hand stellen einen gréReren Anspruch an
das motorische System dar und bendétigen eine langere Trainingsphase, bis die
gespielten Sequenzen jedoch ungefahr ab dem dritten Block ebenfalls deutlich
besser gespielt werden.
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Kontrollexperiment 2 diente dazu, einen Lerneffekt der Experimente mit
verzahnten Sequenzen im Gegensatz zu der Repetition einfacher Uberlernter
unimanueller Sequenzen hervorzuheben. Abb. 39 und 40 verdeutlichen das
erwartete Ergebnis mit einem deutlichen Lerneffekt im bimanuellen und
unimanuellen Experiment, wahrend die einfache Repetition kein Lernen
bendétigt. Ein leichter Anstieg bei dem bimanuellen Experiment kbnnte dadurch
erklart werden, dass der erste Repetitionsblock auch gleichzeitig den ersten
Block des gesamten Experiments darstellt, so dass die Probanden vor einer fur

sie vollkommen neuen Aufgabe stehen und sich erst an den Ablauf gewthnen
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Abb.39: Korrekte Tastendrlcke im Vergleich.
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Abb.40.: Korrekte Sequenzen im Vergleich.

Weiterhin kann durch die in etwa gleichbleibende Fehlerzahl darauf
geschlossen werden, dass die Aufmerksamkeit der Probanden im Verlaufe des
Experiments nicht bedeutend abgefallen ist. Damit konnen verkleinerte
Aktivitatsfokusse wahrend der verzahnten Blécke nicht mit einer sinkenden

Konzentration erklart werden.

4.2 Bimanuelle Bewegungen und ihre neuronale Reprdsentation

Die resultierenden Aktivierungsmuster unserer Studie belegen ein grol3es
Netzwerk an kortikalen Neuronen fir die Ausfuhrung bimanueller Sequenzen,
das vom Frontal- bis hin zum Parietallappen reicht und das Kleinhirn mit
einbezieht. Die starkste Aktivierung fand sich bei allen Probanden tber dem
PPC, dem pramotorischen Kortex und mediofrontalen Arealen. Weiterhin
zeigten die primér sensomotorischen Areale, der prafrontale Kortex und das
Kleinhirn eine deutliche Aktivierung (Abb. 41).
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Abb.41: Grand Averages aller Bedingungen.

Unsere Studie zeigt bei den gemittelten Daten Uber alle Blocke eine bilaterale

Beteiligung des medialen PPC in Form des Précuneus als Teil des superioren

Lobulus parietalis (SPL) und damit BA 7, wéhrend bei den unimanuellen
Experimenten nur der linke laterale PPC im Lobulus parietalis inferior (IPL) aktiv
ist.

Frihere PET-Studien zeigen einen ansteigenden regionalen Blutflu3 im
bilateralen PPC und im Pracuneus im Zusammenhang mit steigender Lange
und Komplexitat von Fingersequenzen (Catalan et al., 1998). Auch Wexler et al.
(1997) postulierten eine Verbindung zwischen dem parietalen Kortex und der
Schwierigkeit einer Aufgabe.

Unser Ergebnis stimmt tGberein mit den Resultaten von Nair et al. (2003), die
eine fast ausschlief3lich bei bimanuellen Sequenzen auftretende Aktivitat des
bilateralen SPL fanden. Dies fuhren sie zurtck auf eine héheren Anspruch an
Aufmerksamkeit, Gedachtnis und Ausfiihrung der Aufgabe, dementsprechend
auf die Schwierigkeit, bimanuelle Sequenzen zu koordinieren. Unterstitzend
sind dabei Studien mit Patienten mit einer Lasion des Parietallappens. Serrien
et al. (2001) postulieren eine Beeintrachtigung bimanueller Koordination nach

einer Beschadigung des Parietallappens.
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Eine Beteiligung des pramotorischen Kortex (PM) speziell bei bimanuellen

Bewegungen ist bis heute Gegenstand der Forschung. Sadato et al., (1997)
konnten beweisen, dass der rechte dPM bei parallelen bimanuellen
Bewegungen eine Aktivierung zeigt. Auch Immisch et al. (2001) konnten eine
Beteiligung des bilateralen PM bei bimanuellen anti-phasischen Bewegungen
nachweisen.

In unserer Studie zeigt der PM eine bilaterale Aktivitat sowohl bei den
bimanuellen als auch bei den unimanuellen Versuchen, was mit den
Ergebnissen anderer Studien Ubereinstimmt (Rao et al., 1993; Moriyama et al.,
1998; Mdller et al., 2002), bei denen der PM eine bilaterale Aktivitat bei der
Ausfuhrung komplexer Sequenzen zeigt. Der PM scheint somit keine
spezifische Struktur fir bimanuelles Koordinationslernen darzustellen, sondern
Ubernimmt eine entscheidende Rolle in der Planung und dem Entwurf von

komplex zusammengesetzten Bewegungen.

Die SMA ist beteiligt an Planung (Gerloff et al., 1997) und Ausfihrung von
sequentiellen unimanuellen und bimanuellen Bewegungen (Shibasaki et al.,
1993; Jenkins et al., 1994; Sadato et al., 1997). Frihere Studien schreiben der
SMA insbesondere eine wichtige Rolle in bimanueller Koordination zu (Pascual-
Leone et al., 1994; Andres et al., 1999), was durch unsere Ergebnisse weiter
unterstitzt wird. Einige Studien postulieren eine deutliche Mehraktivierung der
SMA bei bimanuellen im Gegensatz zu unimanuellen Bewegungen (Jancke et
al., 2000, Toyokura et al. 2002).

Eine Aktivierung der SMA konnte auch durch die gesteigerte Komplexitat
verursacht werden (de Weerd et al., 2003), denn Shibasaki et al. (1993)
konnten in ihrer Studie mit einem unimanuellem Paradigma belegen, dass die
Rekrutierung der SMA mit einer steigenden Komplexitat korreliert. Auch einige
weitere Studien fanden eine Aktivierung der SMA bei der Ausfuhrung einer
komplexen unimanuellen Sequenz (Roland et al.,, 1980; Seitz und Roland,
1992; Catalan et al., 1998).

Wie bereits in der Vorstudie fanden wir fur die SMA erneut keine

Aktivierungsunterschiede zwischen den unimanuellen und den bimanuellen
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Experimenten, was durch einige weitere Studien gestitzt wird (Goerres et al.,
1998; Toyokura et al., 1999). Die SMA scheint demzufolge zwar in bimanuellen
Aufgaben involviert, jedoch nicht die allein vorherrschende Struktur bei
bimanuellen Bewegungen zu sein (Wiesendanger et al., 1996; Kazennikov et
al., 1999). Eher stellt sie eine Kontrollinstanz fur alle Bewegungen gleich
welcher Art mit steigender Aktivitat bei steigender Komplexitat dar (Stephan et
al., 1999). Dies wird weiter unterstutzt durch die Studie von Debaere et al.
(2001), die bei zyklischen Bewegungen ipsilateraler Fufe und Handgelenke
ebenfalls eine Aktivierung der SMA fanden. Die SMA kdnnte demnach zudem
eine generelle Rolle in der Koordination der Arme und Beine spielen und nicht

auf eine interhemisphéarische Kooperation beschrankt zu sein.

Eine Aktivierung des prafrontalen Kortex wurde bereits in friheren Studien als

Korrelat zur Aufrechterhaltung von Aufmerksamkeit bezeichnet (Pardo et al.,
1991; Coull et al., 1996). Eine sowohl bei bimanuellen als auch bei links
unimanuellen Bewegungen auftretende Aktivitat des prafrontalen Kortex spricht
fur einen ahnlich konsistenten Bedarf an Aufmerksamekeit.

Wenige Studien beobachteten bisher die Aktivitat ventraler prafrontaler Areale
wahrend der Ausfiihrung von Bewegungen. So konnten Seitz et al. (2000)
deren Beteiligung bei motorischen Handlungen belegen, die bereits unbewul3t
ausgefuhrt werden koénnen. Unsere Bildgebungsergebnisse sprechen in
Hinblick auf die eben genannte Studie und unsere Verhaltensdaten ebenfalls
daftr, dass unimanuelle Bewegungsablaufe nach erfolgreichem Lernen bald
automatisiert und demnach unbewul3t ausgefihrt werden konnen. In der
Ubersicht der Aktivierungen des bimanuellen Experiments fehlt eine Aktivitat
des ventralen prafrontalen Kortex, so dass davon auszugehen ist, dass die
bimanuelle Sequenz wenn Uberhaupt erst sehr spat im Lernverlauf unbewul(3t
gespielt werden kann.

BA 44 wurde bisher traditionell als spezifische Region fur Sprache angesehen
(Broca-Areal). Neuere Studien sprechen diesem Gebiet allerdings eine wichtige
Rolle in visuomotorischen Prozessen zu (Krams et al., 1998; Binkofski et al.,
2000). Einige Autoren sprechen von einer Aktivierung von BA 44, wenn die
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rechte Hand benutzt wird, um Objekte zu manipulieren (Seitz et al., 1991;
Kawashima et al. 1998; Ehrsson et al., 2000). Unsere Ergebnisse kdnnen
ebenfalls eine Beteiligung von BA 44 bei motorischen Prozessen belegen, die
genaue Funktion bleibt jedoch ungeklart.

Der primédr_sensomotorische Kortex (SM1) spielt eine wichtige Rolle in der

Ausfihrung von Bewegungen. Eine konstante Aktivitat des bilateralen SM1 bei
unserer Studie ist daher nicht verwunderlich. Eine Modulation der Aktivitat des
SM1 bei sequentiellen Bewegungen wurde bereits durch mehrere PET-Studien
(Seitz et al., 1990; Grafton et al., 1992; Jenkins et al., 1994; Sadato et al.,
1997), mit fMRT (Rao et al., 1993; Karni et al., 1995) und mittels EEG (Zhuang
et al., 1997; Manganotti et al., 1998) belegt.

Unserer Ergebnisse zeigen, dass sich bimanuelle Bewegungen nur in der
bilateralen Aktivierung des SM1 von unimanuellen zu unterscheiden scheinen.
Die starkere Aktivierung der rechten Hemisphéare kdnnte durch die Tatsache
begrindet sein, dass die Ausfiihrung von Bewegungen der nicht-dominanten
Hand, in diesem Fall der linken Hand, einen hoéheren Schwierigkeitsgrad
darstellt. Dies wird unterstitzt durch Studien, die eine ipsilaterale Beteiligung
von M1 bei Bewegungen der nicht-dominanten linken Hand postulieren (Kim et
al., 1993, Nair et al., 2003).

Die Frage nach einer spezifischen Aktivitdt des Kleinhirns bei bimanuellem
Bewegungen kann bisher nur unzureichend beantwortet werden. Nur wenige
Studien untersuchten bisher eine spezifische Aktivierung des Kleinhirns bei
bimanuellen Fingersequenzen. Tracy et al. (2001) belegen mit ihrer fMRT-
Studie, dass insbesondere mediale und vermale Areale des Kleinhirns relevant
sind fir die Ausfiihrung einer Diadochokinese-Bewegung. lhre Ergebnisse
begrinden sie damit, dass eben diese Areale die ansteigenden Anforderungen
an Komplexitat und Koordination implementieren. Eine Beteiligung des
Kleinhirns im frihen Lernstadium von unimanuellen und bimanuellen
Bewegungen ist Ubereinstimmend mit friheren Studien (Friston et al., 1992;
Flament et al., 1994; Grafton et al., 1994; Jenkins et al., 1994). Dies wird durch
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Doyon et al. (1997) und Flament et al. (1995) dadurch begrindet, dass das
Kleinhirn involviert ist, bis die Ausfilhrung der Bewegungen optimiert und eine
Asymptote erreicht ist.

Die Ergebnisse unserer Studie legen wie die Resultate von Tracy et al. eine
konstante Aktivitat des Kleinhirns mit dem Fokus in medialen Arealen im
Gegensatz zu den Ergebnissen der unimanuellen Versuchen dar, so dass das
Kleinhirn eine wichtige Rolle in der Ausfihrung bimanueller, jedoch auch
unimanueller Bewegungen zu spielen scheint. Es werden weitere Studien notig
sein werden, um eine spezifische Rolle des Kleinhirns bei bimanuellen

Bewegungen herauszukristallisieren.

Zusatzlich zu den bisher genannten Arealen zeigten vor allem subkortikale
Strukturen wie der Thalamus und die Basalganglien Aktivierungen. Erst vor
wenigen Jahren konnte gezeigt werden, dass mittels funktioneller Bildgebung
eine Aktivitat der Basalganglien wahrend Bewegungen detektiert werden kann
(Bucher et al., 1995). Die Basalganglien wurden seitdem bereits mit komplexen
Bewegungen assoziiert. So fanden beispielsweise Shibasaki et al. (1993) in
ihrer PET-Studie eine Aktivitdt der Basalganglien wahrend Daumen-Finger-
Oppositionsbewegungen. Diese Resultate lassen sich weiterhin erklaren mit
einer Beeintrachtigung in der Ausfuhrung von Bewegungssequenzen nach
Lasionen im Gebiet der Basalganglien wie z.B. bei Morbus Parkinson (Benecke
et al., 1987; Johnels et al., 1989).

Hinzu kommt eine Projektion der Basalganglien in den PM und die SMA
(Wiesendanger und Wiesendanger, 1985), beide involviert in die Ausfihrung
von sequentiellen Bewegungen.

Debaere et al. konnten vor kurzem in ihrer Studie zur Erlernen bimanueller
Koordinationsaufgaben eine Beteiligung der Basalganglien in den spateren
Lernphasen detektieren (Debaere et al., 2004). Auch sie argumentieren diese
Beteiligung mit ihren zahlreichen Verbindungen mit multiplen Kkortikalen
Regionen, welche notwendig sind fur motorisches Lernen (Middleton und Strick,

2000). Madglicherweise reprasentieren diese Verbindungen einen Teil des
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Langzeitgedachtnisses bzw. der Konsolidierung von motorischen Programmen
(Hikosaka et al., 1999).

Zusammenfassend laRt sich jedoch sagen, dass die genaue Funktion der
Basalganglien und des Thalamus bei komplexen insbesondere bimanuellen

Bewegungen noch unklar ist.

Einige Studien gehen von einer dominierenden Rolle der linken Hemisphére
(bei einer dominanten rechten Hand) in bimanueller Koordination aus (Viviani et
al., 1998; Jancke et al., 2000), wahrend andere wiederum zu Lernbeginn eine
rechts- und im spaten Lernstadium eine linkshemispharische Dominanz fanden
(Debaere et al., 2004). Im Gegensatz dazu konnten in der vorliegenden Studie
keine signifikanten Asymmetrien in den Aktivierungsmustern zwischen den
Hemispharen festgestellt werden. Eine fuhrende Rolle der linken Hemisphare
kann demzufolge nicht unterstiitzt werden, was im Einklang ist mit den
Ergebnissen von De Weerd et al. (2003).

Die neuronale Reprasentation bimanueller Bewegungen ist zusammenfassend
in einem ausgedehnten Netzwerk kortikaler Strukturen verteilt, dass sich nicht
nur in einer verstarkten bilateralen, sondern vor allem auch in der Rekrutierung

anderer Areale von unimanuellen Bewegungen unterscheidet.

4.3 Bimanuelles Lernen und dessen kortikale Représentation

Um einen Bezug der bisher genannten Strukturen zu bimanuellem Lernen
darzustellen, teilten wir die Lernperiode in eine frihe und eine spéate Lernphase
ein. Basierend auf der Idee einer verstarkten interhemispharischen
Kommunikation zwischen primar sensomotorischen, parietalen und frontalen
Arealen zu Beginn von bimanuellem Lernen, vermuten wir, dass die frihe
Lernphase und die Dynamik der genannten Areale speziell beim Erlernen einer

bimanuellen Sequenz eine entscheidende Rolle zu spielen scheint.
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Die Ubersicht uber die einzelnen Blocke (Abb. 42) veranschaulicht einen

deutlichen Anstieg der Gesamtaktivierung vom ersten zum zweiten Block mit

einem kontinuierlichen Abfall Giber die letztem zwei Blocke.

Block 1

Block 2

Block 3

Block 4

Abb.42: Ubersicht tiber alle bimanuellen Blocke.

Dies ist Ubereinstimmend mit den Ergebnissen von Karni et al. (1995), die vor
dem Training von unimanuellen Fingerbewegungen eine initial kleinere
Aktivierung von M1 zeigen konnten, wahrend dies in eine spater auftretende
starkere Aktivierung Ubergeht. Auch Debaere et al. konnten einen
Aktivierungsanstieg in M1 zeigen, wenn die Aufgabe gelernt war (Debaere et al.
2004). Die etwas schwachere Gesamtaktivierung im ersten Block kdnnte also
entsprechend den Resultaten von Karni et al. auf eine Habituation an die
Aufgabe hindeuten (schnelles Lernen). In unserer Studie verénderte sich dieses
Aktivierungsmuster in den spateren Lernphasen nicht signifikant, so dass das
Lernen bei unserem Paradigma nicht von einer Expansion von M1 begleitet
wird. Karni et al. untersuchten die Probanden jedoch tGber mehrere Wochen, so
dass eine Verédnderung des Aktivierungsmusters nach weiterem Training tber

einen langeren Zeitraum nicht auszuschlief3en ist.
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Weiterhin kdnnte auch eine verstarkte Effizienz des kortikalen Netzwerks mit
einer daraus folgenden weniger bendtigten Rekrutierung einer grofen Anzahl
von Neuronen eine gewichtige Rolle spielen.

De Weerd et al. (2003) untersuchten in ihrer Studie das Erlernen
asymmetrischer bimanueller Finger-Daumen-Oppositionsbewegungen und
konnen mit ihren Ergebnissen die Studie von Karni et al. ebenfalls nicht
unterstitzen. Im spaten Lernstadium fanden sie keine Mehraktivierung und
schlieBen daraus, dass der Unterschied zwischen bimanuellem und
unimanuellem Lernen in einer unterschiedlichen Formatierung von Langzeit-
und prozeduralem Gedachtnis liegt. Demzufolge ware M1 ein Kandidat zur
Speicherung von prozeduralem Gedachtnis von unimanuellen Bewegungen
(Karni et al.,, 1995; De Weerd et al., 2003), wahrend bimanuelle Tatigkeiten
eher in Regionen aufRerhalb von M1 gespeichert werden, wie beispielsweise in
der SMA oder dem PM, die an einer bilateralen Kontrolle beteiligt sind (Rouiller
et al., 1994; De Weerd et al., 2003).

Unseren Ergebnissen zufolge liegt ein Unterschied genau gegensatzlich eher in
der Rekrutierung einzelner verschiedener Areale, die vor allem wéhrend der
frihen Lernphase von bimanuellem Lernen auftreten. Abb. 43 stellt eine
Ubersicht tiber die vier Lernstadien aller Bedingungen dar und verdeutlicht nicht
nur die auffallende Mehraktivierung, sondern insbesondere die zuséatzliche
Aktivierung prafrontaler und parietaler Gebiete zu Beginn des Lernens bei dem
bimanuellen Experiment. Das Aktivierungsmuster im letzten Block ist wieder
vergleichbar mit dem der unimanuellen Bedingungen, so dass davon
auszugehen ist, dass sich bimanuelles Lernen von unimanuellem insbesondere
in der frihen Lernphase unterscheidet. Bimanuelle Bewegungen scheinen also
eine eigene neuronale Reprasentation innezuhaben, die nicht durch ein
einfaches Kombinieren von Aktivierungsmustern bei unimanuellen Bewegungen

Zu generieren ist (Swinnen et al., 2002).
Wie Abb. 43 zeigt, scheint unimanuelles Lernen mit einer konstanten

Aktivierung von M1, PM und der SMA einherzugehen, ohne dass diese Areale
wahrend des Lernprozesses in ihrer Aktivitdt deutlich moduliert werden. Dies

109



stimmt mit der bimanuellen Bedingung Uberein, bei der diese Areale auch keine
starke Modulierung ihrer Aktivierung zeigen.

Unsere Studie zeigt demnach, dass sich bereits in der kurzen Zeit von ungefahr
zwei Stunden lernabh&ngige Modulierungen der Aktivierungsmuster und damit
Lernprozesse darstellen lassen, die deutlich von unimanuellem Lernen

abzugrenzen sind.

Bimanuell Rechts Links

Abb.43: Ubersicht tiber alle Blocke der drei Bedingungen

Das Erlernen von bimanuellen sequentiellen Bewegungen bendétigt demzufolge
zusatzliche spezifische Areale, auf welche im Folgenden naher eingegangen

werden soll.

Um den zeitabh&ngigen Aktivierungsverlauf wahrend bimanuellen Lernens Uber
alle Blocke (inklusive Block 2 und 3) untersuchen zu kdnnen, wurde eine
parametrische Analyse durchgefuhrt. Diese Analyse geht Uber eine blofRe
Kontrastierung des ersten mit dem letzten Block hinaus. Auch hier zeigen sich

im Wesentlichen mit dem PPC, dem PM und dem préafrontalen Kortex dieselben
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Kortexareale aktiv, wenngleich teilweise seitendifferent. In diesen Strukturen ist
daher von einem zumindest teilweise linearen Aktivierungsverlauf mit einer
initial hohen Aktivierung und einer Abnahme im Verlauf des Trainings

auszugehen.

Die frihe Lernphase des bimanuellen Experiments ist gekennzeichnet durch
eine schlechte Performance der Probanden bei der Ausfiihrung der Sequenzen
und eine prominente Kkortikale Aktivierung des PPC, des PM und des

prafrontalen Kortex.

Vergleicht man die Kontrastierung des ersten mit dem letzten Block mit der
parametrischen Analyse, so zeigt die parametrische Analyse einen linearen
Aktivierungsabfall des rechten im Gegensatz zum linken prafrontalen Kortex bei
der subtraktiven Kontrastierung. Ubereinstimmend in beiden Analysen kann
eine Beteiligung des bilateralen PPC und des linksseitigen PM dargestellt

werden.

Die unimanuellen Kontrollen kontrastieren sich von dem bimanuellen
Experiment im Vergleich des ersten mit dem letzten Block durch die
Lokalisation der Aktivierung des PPC, die fehlende Aktivierung im DLPFC und
eine zusatzliche Aktivierung der SMA (Abb.44). Weiterhin konnte die
parametrische Analyse eine viel geringere Aktivierungsmodulation der

einzelnen Areale Uber die Zeit zeigen.
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BIM

Parametrisch Kontrast 1-4

Abb.44: Ubersicht iber die parametrische Analyse und den Kontrast 1-4.

Sowohl bei der bimanuellen Bedingung als auch in den unimanuellen
Versuchen ist eine teilweise deutliche Divergenz der Aktivierung zwischen der
subtraktiven Kontrastierung und der parametrischen Analyse zu erkennen.
Dass die zwei verschiedenen Analysen keine identischen Ergebnisse fur das
frihe Lernstadium liefern, ist nicht tberraschend. Eine parametrisch signifikante
lineare Abnahme der Aktivierung kann auch in Arealen auftreten, die im
Direktvergleich des Blockes 1-4 nicht die Signifikanzschwelle erreichen. Es
existiert eine unterschiedliche Dynamik der verschiedenen Areale, so dass
moglicherweise einige von ihnen in den einzelnen Blocken (s. Abb. 43) nicht
signifikant sind, jedoch trotzdem einen linearen Verlauf darstellen. Fir den
bimanuellen Versuch kénnte dies bedeuten, dass der rechte prafrontale Kortex
einen linearen Aktivierungsabfall zeigt, jedoch in der subtraktiven
Kontrastierung 1-4 die Signifikanzschwelle nicht erreicht. Der linke prafrontale
Kortex wiederum erreicht die Signifkanzschwelle, aber scheint in der
Aktivierung im Verlauf nicht signifikant moduliert zu werden. Insgesamt spricht
das Ergebnis fur eine bilaterale Beteiligung des prafrontalen Kortex mit einer
unterschiedlichen Modulation der beiden Seiten.

Mehrere Studien mit unimanuellen Paradigmen postulieren, dass der PPC
wahrend friher Lernperioden aktiv ist (Jenkins et al., 1994; Deiber et al., 1997,
de Weerd et al.,, 2003). Diese Autoren begriinden dies mit einer hohen
Anforderung an die raumliche Aufmerksamkeit. Mdglicherweise achten die
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Probanden weniger verstarkt auf die Aufgabe, wenn diese gelernt ist und

dementsprechend routiniert ablauft. In der frihen Lernphase von bimanuellem

Lernen ist dagegen weiterhin eine kontinuierliche ausgepragte sensorische
Kontrolle notwendig, so dass eine verstarkte Aktivitat des PPC auch darauf
zurlckzufihren sein koénnte.

Sowohl Miuller et al. (2002) als auch Debaere et al. (2004) konnten eine
bilaterale Beteiligung insbesondere des SPL als Teil des PPC wéhrend des
Neuerlernens bimanueller motorischer Sequenzen zeigen. Im Vergleich frih
versus spat wie in unserer Studie war der starkste Effekt bei Muller et al. im
bilateralen Pracuneus zu erkennen. Dies wird unterstitzt durch Tracy et al.
(2001), die in einer Fingeroppositionsaufgabe ebenfalls eine bilaterale Aktivitat
des Pracuneus mit dem Schwerpunkt auf der linken Seite fanden. De Weerd et
al. (2003) konnten in einer bimanuellen asymmetrischen
Fingeroppositionsaufgabe eine deutliche Mehraktivierung des SPL in der friihen
iIm Gegensatz zur spaten Lernphase finden, die in der unimanuellen und
symmetrischen Kontrolle nicht in diesem Mal3e zu erkennen war.

Andere Studien wiederum berichten Uber kontroverse Ergebnisse. Sakai et al.
(1998) fanden eine ansteigende Aktivitat in Bereichen des Intraparietalsulcus
von frihem bis hin zu einem mittleren Lernstadium einer einfacheren
Fingersequenz mit einer persistierenden Aktivitat wahrend des spaten
Lernstadiums. Auch Nakamura et al. (2001) berichten von einer bilateralen

Aktivitdt des PPC insbesondere des Pracuneus im spaten Lernstadium.

In unserer Studie ist die ausgepragte bilaterale Aktivierung des PPC im SPL
und Pracuneus bei dem bimanuellen Versuch weiter dorsal lokalisiert als bei
den unimanuellen Bedingungen (Abb. 44), so dass zwei funktionell distinkte
Areale anzunehmen sind. Als Grenze koénnte dabei der Sulcus parietalis
transversus fungieren, was anhand unserer Daten jedoch nur vermutet werden
kann. Mdglicherweise sind die Ubergéange eher flieBend.

Eine Aufteilung des SPL wurde bereits Anfang des 20.Jahrhunderts von
Brodmann (BA 7a und BA 7b) und von von Economo und Koskinas (1925)
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befirwortet, die den gesamten PPC in verschiedene Areale aufteilten und
speziell den SPL in einen mehr ventralen (PEn,) und einen mehr dorsalen
Bereich (PE,) trennten. Auf dieser Grundlage entwickelten sich eine Vielzahl
von Theorien Uber eine Parzellierung des PPC, die hauptséchlich durch Studien
mit Affen vervollstéandigt und weitergefihrt wurde. Dabei erscheint die Theorie
von Pandya und Seltzer (1982) eine sinnvolle Aufteilung des SPL beim Affen zu
ergeben. Daraus entsteht jedoch die Problematik, dass die Areale des Gehirns
von nicht-humanen Primaten nicht notwendigerweise dem Gehirn von
Menschen entsprechen. So ist die allgemeine Meinung heute, dass der SPL
des Menschen am ehesten dem IPL der Affen entspricht (Andersen 1988;
Milner, 1996). Diese Theorie hatte auch schon Brodmann 1909 bei der
Entwicklung seiner Kartierung des menschlichen Gehirns entwickelt.
Heutzutage wird weiterhin von vielen Autoren versucht zu belegen, dass die
Areale des Intraparietalsulcus (IPS) des Affen mdoglicherweise auch
divergierende Funktionen innehaben. Aus diesen Erkenntnissen heraus wurde
der IPS in ein anteriores (AIP), laterales (LIP), ventrales (VIP), mediales (MIP)
und posteriores (PIP) oder kaudales intraparietales Areal (CIP) unterteilt
(Jeannerod et al., 1995; Colby und Duhamel, 1996; Taira et al., 2000). Da es,
wie bereits erwahnt, bisher noch keine generell anerkannte Theorie Uber sich
entsprechende Hirnareale des Affen und Menschen gibt, koénnte
maoglicherweise auch eine Parzellierung des IPS flir eine Unterteilung des
menschlichen SPL von Bedeutung sein.

Aus diesem Grund bilden die Studien mit funktioneller Bildgebung heutzutage
ein wesentliches Standbein in der Erforschung unterschiedlicher Funktionen in
den verschiedenen Bereichen des menschlichen SPL. Diese Untersuchungen
beinhalten hauptséachlich motorische und visuelle Paradigmen. Es finden sich
jedoch in der Literatur bisher nur unzureichende Ergebnisse Uber eine
Parzellierung des menschlichen SPL und die Funktionen moglicher
unterschiedlicher Areale in Hinblick auf feinmotorische Bewegungen und
insbesondere keine Theorien Uber eine eventuelle Unterteilung des SPL flr

bimanuelle und unimanuelle Bewegungen.
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Einige Autoren beschéaftigen sich seit geraumer Zeit damit, mogliche analoge
Areale im PPC des Menschen und des Affen zu lokalisieren. Bremmer et al.
(2001) belegten in ihrer Studie mit Prasentationen von sich bewegenden
visuellen, taktilen oder auditorische Stimuli Ubereinstimmungen in der
funktionellen Anatomie im Bereich des IPS. Die bei den Affen als VIP definierte
Region kénnte mit einem bestimmten Areal in der Tiefe des menschlichen IPS
hinsichtlich einer wichtigen Funktion bei polymodaler Bewegungsverarbeitung
korrelieren.

Auch flr einige der anderen im IPS des Affen gefundenen Areale scheint es
mdogliche Aquivalente im menschlichen Gehirn zu geben. Shikata et al. (2003)
untersuchten eventuelle Korrelate fur die Areale AIP und CIP in einer fMRT-
Studie. Areal AIP wird in diversen Studien als entscheidend fur visuell gefihrte
Bewegungen der Hand gesehen (Taira et al., 1990; Sakata 1995), wahrend die
Neuronen im Areal CIP eine selektive Aktivitat bei raumlicher Orientierung
zeigen (Shikata et al.,, 1996; Taira et al., 2000; Tsutsui et al., 2001, 2002).
Shikata et al. konnten zeigen, dass der anteriore Bereich des menschlichen IPS
bei der Ausfihrung manueller Bewegungen aktiv ist, wahrend der kaudale Teil
eine gleichmaRige Aktivierung bei Aufgaben zeigte, die eine raumliche
Orientierung beinhalteten. AIP und CIP scheinen demzufolge mit ahnlichen
anatomischen Lokalisationen beim Menschen zu korrelieren und kénnen daher
ebenfalls mit AIP und CIP bezeichnet werden. Shikata et al. schlossen aus
ihren Resultaten, dass CIP eine entscheidende Rolle in der Diskriminierung
einer raumlichen Orientierung spielt und diese Informationen weitergibt an AlP.
AIP bendtigt diese Information, um visuell gefihrte Bewegungen der Hand
auszufuhren. Weiterhin konnten lacoboni et al. (1999) zeigen, dass eine
Aktivierung der humanen AIP auch bei der Beobachtung von durch andere
Personen ausgefuhrten Handbewegungen zu erkennen ist. Ehrsson et al.
(2001) konnten in ihrer Studie zeigen, dass der anteriore Bereich des
menschlichen IPS bei der Ausfuhrung von Greifbewegungen mit nur wenig Kraft
beteiligt ist. Daraus schlossen sie, dass der anteriore IPS in eine
sensomotorische Integration involviert ist, die fir die Kontrolle von

feinmotorischen Fingerbewegungen bendgtigt wird.
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Um ein topographisches Layout des menschlichen Parietallappens
herzustellen, untersuchten Simon et al. (2002) in ihrer Studie sowohl
motorische als auch visuelle Aufgaben. Sie konnten belegen, dass der dorsale
Bereich des SPL insbesondere bei Greif- und Zeigebewegungen und bei
Sakkaden aktiv ist. Diese Aufgaben bendtigen eine verstarkte visuo-raumliche
Aufmerksamkeit, so dass vermutet werden kann, dass moglicherweise auch der
dorsale Anteil des menschlichen SPL in die Reprasentation des Korpers im

Raum involviert ist.

Zusammenfassend lalt sich sagen, dass eine Unterteilung des SPL und
vielleicht auch des gesamten PPC mdglicherweise der groben funktionellen
Parzellierung des IPS mit Exekution einer Bewegung im ventralen Bereich und

mit einer mehr rdumlich-visuellen Komponente im dorsalen Teil entspricht.

Fur die Ergebnisse unserer Studie bedeutet dies, dass die Basis von
bimanuellem Lernen im Unterschied zu unimanuellem Lernen vor allem bei
einer verstarkten Aufmerksamkeit der Probanden auf die Position der Finger
liegen konnte. Mdglicherweise beinhaltet das Erlernen bimanueller
Fingersequenzen vorrangig eine Vorstellung der Hande als zwei Objekte im
Raum, deren Bewegungen koordiniert werden mussen. Unimanuelles Lernen
braucht eventuell keine derartige Koordination im Raum, sondern ist

hauptsachlich an das Erlernen der Exekution der Bewegung gebunden.

Sowohl in den bimanuellen als auch in den unimanuellen Experimenten zeigte
der PM eine deutliche Aktivierung im friihen Lernstadium. Eine Aktivitat des PM
in der Frihphase von sequentiellem Lernen ist durch mehrere Studien belegt.
So fanden Toni et al. (1998) eine Aktivitdt des linken PM wahrend des
Neuerlernens einer motorischen Sequenz mit der rechten Hand, entsprechend
unseren Ergebnissen. Auch Deiber et al. (1997) belegen eine lernabhéangige
sinkende Aktivitat des dorsalen PM und sprechen demzufolge dem PM eine
entscheidende Rolle in konditionellem motorischem Lernen zu. Dafir sprechen
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auch die Studien von Jenkins et al. (1994) und Miller et al. (2002), bei denen
im frihen im Gegensatz zum Uberlernten Lernstadium eine bilaterale Aktivitat
des PM bewiesen wurde.

Anatomische Studien an nicht-humanen Primaten (Johnson et al., 1993; 1996;
Tanneé et al., 1995) haben ergeben, dass der dorsale PM die meisten parietalen
Afferenzen aus dem SPL bekommt. Dies erklart die gleichzeitige deutliche
Inanspruchnahme dieser zwei Areale zu Beginn des bimanuellen Lernens in
unseren Ergebnissen und wird zusatzlich unterstitzt durch die PET-Studie von
Sadato et al. (1996), die einen parallelen Anstieg des PM und BA 7 mit
zunehmender Komplexitat fanden. Auch Debaere et al. (2004) fanden parallele
Aktivierung des SPL und PM im frihen bimanuellen Lernstadium und erklaren
diese durch ihre direkten Verbindungen untereinander als Teil eines neuralen
Netzwerkes, welches eine sensorische Bewegungsiberwachung darstellen
konnte. Solch ein frontoparietales Netzwerk kdnnte auch eine visuomotorische
Kontrollinstanz darstellen (Wise et al., 1997) mit BA 7 zustandig fur die
Selektion und Uberwachung der Bewegung wahrend der PM als Speicher
impliziter Gedachtnisinhalte dies kontrolliert. Der PM koénnte damit die
Parameter fur individuelle Bewegungen mittels sensorischem und raumlichem
Feedback aus dem PPC setzen (Leichnetz et al., 2001). Auch Rizzolatti et al.
(1998) konnten in ihrer Studie ein frontoparietales Netzwerk zwischen dem
dorsalen SPL und dem dorsalen PM belegen und wiesen diesem Netzwerk
daraufhin eine entscheidende Rolle in Planung und Kontrolle von

Armbewegungen auf der Basis von somatosensorischen Informationen zu.

Die Aktivierung des prafrontalen Kortex befindet sich bei der bimanuellen

Bedingung in der Kontrastierung des ersten versus des letzten Lernstadiums
auf der linken Seite, in der parametrischen Analyse auf der rechten Seite und
beinhaltet BA 9. BA 9 konnte demnach nicht ausschlieBlich fur die
Aufrechterhaltung der Aufmerksamkeit zustéandig sein, sondern ebenso wie der
DLPFC ein Korrelat flr das Arbeitsgedachtnis darstellen. BA 9 wird von einigen
Autoren als Teil des DLPFC und damit zum Arbeitsgedéchtnis zugehorig
bezeichnet (Hyder et al., 1997; Honey et al.,, 2000; Stern et al., 2000). Das
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Arbeitsgedachtnis wird zu Beginn von motorischem Lernen gebraucht, um
sequentielle Abfolgen aus dem Gedéachtnis abzurufen (Jenkins et al., 1994;
Shadmehr und Holcomb, 1997; Deiber et al., 1997; Sakai et al., 1998; Mdller et
al., 2002).

Deiber et al. begrindeten die starke Aktivierung des DLPFC im frihen
Lernstadium mit einem konsekutiven Abfall des regionalen Blutflusses Uber die
Zeit damit, dass das Verhalten zur Routine und die Aufgabe leichter wird. Seitz
et al. (2000) konnten beweisen, dass der DLPFC bei bewul3t ausgefuhrten
Bewegungen aktiv ist, eine motorische Kontrolle inklusive motorischem Planen
dementsprechend noch bendétigt wird. Auch Jueptner et al. (1997) konnten in
ihrer Studie, bei der automatisierte mit neu gelernten Sequenzen verglichen
wurden, eine deutliche Aktivitat des DLPFC bei der Ausfiihrung letzt genannter
feststellen, bei denen eine verstarkte Aufmerksamkeit nétig war. Duncan et al.
(2000) fanden zudem eine stark ausgepragte kortikale Aktivitat im DLPFC bei
starker beanspruchenden Aufgaben.

Fink et al. (1999) fanden in ihrer Studie eine Aktivierung des DLPFC bei der
Ausfuhrung einer bimanuellen Koordinationsaufgabe. Sie begriinden dies mit
Ergebnissen von Lasionsstudien, bei denen eine Lasion des Frontallappens zu
einer beeintrachtigten bimanuellen Koordination bei der Ausfiihrung von Aul3er-
Phase-Bewegungen fihrt (Luria et al., 1966; McCarthy und Warrington, 1990).
Debaere et al. konnten ebenfalls in ihrer Studie eine Aktivierung des rechten
DLPFC zu Beginn des bimanuellen Lernens finden und begriinden dies ahnlich
wie in den vorigen Studien mit einer gesteigerten Aufmerksamkeit bzw. mit
einem in die Uberwachung von sensorischer Information betrautem
Arbeitsgedachtnisses (Goldman-Rakic, 1998).

Um komplexe bimanuelle Sequenzen lernen zu konnen, muf3 man
wahrscheinlich ein gerade erlerntes Verhalten konsequenter und langer
aufrecht erhalten als beim unimanuellen Lernen. Dies wird unterstitzt durch
Lasionsstudien mit Patienten mit einer frontalen Lasion, die eine beeintrachtigte

bimanuelle Koordination zeigen.
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Die SMA galt lange Zeit als die Hauptkomponente fir das Erlernen von
bimanuellen Bewegungen, da SMA-Lasionen eine Unterbrechung der
bimanuellen Koordination bewirken (Laplane et al., 1977; Chan und Ross,
1988; Brinkman, 1981, 1984; Stephan et al., 1999). Auch Studien mit
funktioneller Bildgebung unterstiitzen eine entscheidende Rolle der SMA fir
Bimanualitat (Sadato et al., 1997; Stephan et al., 1999; Jancke et al., 2000).
Diese spezifische Funktion der SMA wurde in letzter Zeit jedoch héufig
diskutiert (Wiesendanger et al., 1994; Donchin et al., 1998; Kazennikov et al.,
1998). Lang et al. (1990) sprechen der SMA eine wichtige Rolle als Koordinator
zu, indem sie bimanuelle sequentielle Bewegungen in einen prazisen Zeitplan
einbaut.

Interessanterweise belegen auch unsere Ergebnisse, dass die SMA in der
frihen Phase bimanuellen Lernens keine gewichtigere Rolle spielt als in
spateren Lernphasen, denn in unseren Resultaten zeigt sich keine spezifische
Aktivitat der SMA zu Beginn der Lernphasen. Im Gegensatz zu den Resultaten
der unimanuellen Bedingungen, bei denen eine deutliche bilaterale Aktivitét
veranschaulicht wird.

Die SMA scheint demzufolge eher eine Kontrollinstanz bzw. einen Zeitgeber fur
die prazise Ausfuhrung von bimanuellen und unimanuellen Bewegungen
darzustellen (s. 4.2.4), die konstant wéhrend aller Lernphasen und fir die

Exekutionbenétigt wird.

Die einzige signifikante Aktivitat in diesem Stadium im Gegensatz zur frihen
Lernphase zeigt sich im rechten ventralen prafrontalen Kortex. Eine anfangliche
Aktivitat des DLPFC mit einem Ubergang bei spatem Lernen zu mehr kaudalen
prafrontalen Gebieten entspricht der Studie von Rowe et al. (2000), die diesen
Verlauf damit erklaren, dass der DLPFC durch die Auswahl von Antworten aus
dem Arbeitsgedéachtnis aktiviert wird, wahrend das Aufrechterhalten der
Gedachtniserhalte mit einer Aktivierung des kaudalen Anteils des prafrontalen
Kortex einhergeht. Weiterhin sind mehrere bildgebende Studien konsistent in
dem Ergebnis, dass der ventrolaterale prafrontale Kortex primar involviert ist in

einfache Vorgéange des Kurzzeitgedachtnisses, wahrend der DLPFC vor allem
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assoziiert ist mit exekutiven Funktionen und Uberwachung (Petrides et al.,
1995; Owen et al.,, 1997). Andere Studien gehen davon aus, dass ventrale
prafrontale Areale bei motorischen Handlungen aktiv sind, die unbewul3t
ausgefuhrt werden (Stephan et al., 2002). Somit kdnnten unsere Ergebnisse
daflr sprechen, dass der DLPFC zu Beginn von bimanuellem Lernen aktiv ist,
da die Bewegung geplant und Uberwacht werden muf3. Die Probanden
entwickeln eine Strategie, um die Sequenz korrekt zu spielen. Hierbei handelt
es sich um explizites Lernen.

Diese Aktivitat verlagert sich in mehr ventrale Areale, da die Sequenzen
zunehmend unbewul3ter gespielt werden, die Probanden lernen nun mehr
implizit. Dadurch kann auch die hauptsachliche Aktivitat ventraler Gebiete bei
unimanuellem Lernen erklart werden, da diese schneller unbewuf3t und
demzufolge automatisiert ausgefihrt werden kénnen und eventuell schon zu
Beginn eine signifikante Aktivitdt des DLPFC nicht benotigt wird. Explizites
Lernen geht moglicherweise schneller in das Stadium des impliziten Lernens

Uber.

Das zweite Kontrollexperiment mit einer einfachen Repetition von bereits
gelernten unimanuellen Sequenzen belegt fur unser spezielles Paradigma, dass
sich unimanuelles Lernen und Repetition nur wenig in der Reprasentation und
Ausdehnung der beteiligten Strukturen unterscheiden. Dies konnte daflr
sprechen, dass die Probanden die verzahnte unimanuelle Sequenz schon frih
gelernt haben. Die Anzahl der korrekt gespielten Sequenzen heben jedoch den
deutlichen Lerneffekt hervor, der in der Repetition der bereits gelernten
Sequenzen nicht zu erkennen ist, so dass die Probanden durchaus die
Sequenzen im Verlaufe des Experiments noch lernen missen. Das ahnliche
Aktivierungsmuster scheint demnach ein Korrelat fir unimanuelles Lernen
unabhangig von der Komplexitat darzustellen.

Die deutliche Gesamtaktivierung wahrend des ersten Blocks kénnte dadurch
begriindet werden, dass dies bei allen Probanden den zuerst gespielten Block
wahrend der gesamten Versuchsreihe darstellt. Die Probanden waren noch
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nicht an die ungewohnte Situation im Kernspintomograph und an die
Ausfihrung des Experiments gewohnt. Daflr spricht auch die hdhere
Fehlerzahl im Gegensatz zu den Repetitionskontrollen bei den unimanuellen
Experimenten. Fur die Probanden stellte das Erlernen von Fingersequenzen im
Allgemeinen eine vollig neue Anforderung dar, so dass mdglicherweise auch
eine verstarkte Aufmerksamkeit der Probanden auf die Bewegungen der Finger
im Raum das Aktivierungsmuster &hnlich des Musters bei Erlernen von
bimanuellen Bewegungen auslost. Dies relativiert sich jedoch bei allen
Probanden schon nach der Ausfuhrung dieses einleitenden Blockes und ist im
weiteren Verlauf nur noch bei den bimanuellen Versuchen zu sehen. Weiterhin
waren die Probanden eventuell sogar noch mit der Verzahnung der eben
gelernten bimanuellen Sequenz beschaftigt, so dass das Aktivierungsmuster

auf der Vorstellung des Spielens der bimanuellen Sequenz beruhen wiirde.

Zusammenfassend la3t sich sagen, dass in der Frihphase bimanuellen
Lernens im Gegensatz zu unimanuellem eine zusatzliche signifikante Aktivitat
des PPC und des prafrontalen Kortex zu erkennen ist, die demzufolge
spezifisch fur Bimanualitit zu sein scheint. Weiterhin unterscheidet sich
bimanuelles  von  unimanuellem Lernen durch eine  verstarkie
Gesamtaktivierung, die sich erst im spaten Lernstadium an das

Aktivierungsmuster bei unimanuellem Lernen angleicht.

4.4 Vorschlag eines Modells zu bimanuellem Lernen

Bimanuelles Lernen scheint zu Beginn eine verstarkte Aktivitat des PPC, des
PM und des DLPFC zu bendtigen. Solch eine Synchronisation neuronaler
Aktivitat konnte entweder durch ein selbstorganisierendes kortikales Netzwerk
(Traub et al., 1996) oder durch einen Schrittmacher induziert bzw. durch einen

»Autopiloten“ moduliert werden.
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Ein unabhangiges kortikokortikales Netzwerk konnte die Basis fur eine
Verknupfung zwischen verschiedenen kortikalen Arealen zu einer einzelnen
perzeptuellen Einheit darstellen. Diese Verbindung konnte rein anatomisch
beispielsweise durch das Corpus Callosum erméglicht werden.

Eine Kommunikation zwischen den Hemispharen koénnte jedoch auch durch
eine dritte Struktur verursacht werden, durch einen sogenannten Schrittmacher
oder ,Autopiloten®.

Es ist sehr wahrscheinlich, dass sowohl kortikokortikale Kommunikation als
auch der Einflu3 eines Schrittmachers eine wichtige Rolle in der Koordination
der Aktivititen der genannten Strukturen zu Beginn bimanuellen Lernens
spielen. Unbeantwortet ist vor allem die Frage, ob sich die Hypothese eines
Schrittmachers oder ,Autopiloten® bestéatigen laf3t.

Aufgrund der Ergebnisse der vorliegenden Studie vermuten wir, dass der SPL
einen mdglichen Kandidaten fur diese Rolle darstellt. Eine spezifische Aktivitét
des SPL nur in den ersten beiden Blocken des bimanuellen Lernens lafit diese
Schlu3folgerung zu. Fir eine mdgliche integrative Rolle des SPL sprechen
weiterhin seine spezifischen Verbindungen zu den bei uns ebenfalls zu Beginn
bimanuellen Lernens gefundenen aktiven Arealen (PM und PFC) (Rizzolatti et
al., 1997; Wise et al.,, 1997). Der PPC generell und insbesondere der SPL
bestehen aus einer Vielzahl von Arealen, die zu einem engen kortikokortikalen
Netzwerk gehoren, das vor allem préfrontale und pramotorische Areale
beinhaltet.

Der PPC und frontale Areale sind auf eine besondere Art und Weise
miteinander verbunden. Jedes frontale Gebiet erhalt Afferenzen aus einer
spezifischen Gruppe von Arealen des PPC, aus der der eine Teil einen hohen
(,predominant” input) und der andere Teil einen schwéacheren Input (,additional”
input) sendet. Diese Verbindungen sind reziprok, so dass der PPC ebenfalls
starkere und schwéchere Inputs bekommit.

Parietale und frontale Gebiete, die durch ,predominante” Projektionen
miteinander verbunden sind, haben ahnliche funktionelle Eigenschaften (mehr

motorisch oder mehr sensorisch) und sind involviert in spezifische
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sensomotorische Transformationen fir zielgerichtete Bewegungen (lacoboni et
al., 1999; Geyer et al., 2000).

Bimanuelles Lernen scheint sich nicht nur in einer zusétzlichen Aktivierung des
PPC in der Frihphase von unimanuellem Lernen zu unterscheiden, sondern
zudem auch in der Lokalisation der Aktivierung im SPL. Unsere Ergebnisse
konnten zeigen, dass die Aktivierung bei den bimanuellen Experimenten im
dorsalen Teil des SPL zu finden ist, wahrend unimanuelle Bewegungen eine
Aktivierung mehr ventral bewirken. Es konnte vermutet werden, dass bei
bimanuellem Lernen eine Vorstellung der Finger im Raum vorherrschend ist,
unimanuelles Lernen jedoch hauptsachlich an die Exekution gebunden ist, was

mit bisherigen Studien tber verschiedene Funktionen des PPC lbereinstimmt.

Zusammenfassend laf3t sich sagen, dass ein Modell zu bimanuellem Lernen
wie folgt aussehen koénnte (Abb. 45-47):
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Abb.45: Modell des bimanuellen Lernens 1. Vor dem Training bestehen reziproke Verbindungen
zwischen dem PPC, PFC, PM und SML1 sowie diskrete interhemisphérische Konnektionen
zwischen diesen Arealen.

124



Rechte Hemisphare Linke Hemisphére

PFC ﬁ PFC

1 1

Fﬁﬂ S . ﬁﬂ

SM1 “ sMm1
P

=
<f PPC>

o

a

Abb.46: Modell des bimanuellen Lernens 2. Bei Trainingsbeginn fungiert der PPC mdglicherweise als
Schrittmacher bzw. Autopilot. Die reziproken Verbindungen werden verstarkt sowie insbesondere die

interhemispharischen Konnektionen intensiviert.
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Abb.47: Modell des bimanuellen Lernens 3. Nach dem Training bestehen wieder &hnliche
reziproke Verbindungen sowie interhemispharische Konnektionen wie zu Beginn.

Vor Beginn des Lernens einer neuen bimanuellen Aufgabe existieren reziproke
Verbindungen zwischen dem PPC, PFC und PM. Diese Verbindungen kénnten
in der frihen Lernphase mittels PPC als Schrittmacher verstarkt und
interhemisphéarische Konnektionen mit analogen Arealen der Gegenseite
induziert bzw. intensiviert werden.

Moglicherweise spielt der dorsale Bereich des SPL dabei eine vorherrschende
Rolle und definiert einen Unterschied in der Art und Weise des Erlernens

bimanueller zu unimanueller Bewegungen.
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5. Zusammenfassung

Die neuronale Reprasentation bimanueller sequentieller Fingerbewegungen
umfal3t ein Netzwerk bestehend aus dem primar sensomotorischen,
pramotorischen und préafrontalen Kortex, dem Posterior-Parietalen Kortex, der
SMA und dem Kleinhirn.

Eine herausragende Rolle fir das Erlernen neuer bimanueller
Bewegungsmuster spielt dabei der Pracuneus des PPC, der spezifisch nur in

der frihen Lernphase aktiv ist.

Bimanuelle Bewegungen wurden in dieser Studie als komplexe
Fingersequenzen mittels funktioneller Kernspintomographie an acht Probanden

untersucht und mit unimanuellen vergleichbaren Bewegungen kontrastiert.

Die Vorlauferstudie konnte belegen, dass eine verstarkte interhemispharische
Koharenz zu Beginn bimanuellen Lernens die erhdhte Notwendigkeit einer
sensomotorischen Integration widerspiegelt, wenn bimanuelle Prozesse noch
nicht sicher genug als motorische Routine ausgefiihrt werden kénnen. Nach
Absolvieren eines Trainings arbeitet dieses System effizienter, und die

funktionelle interhemispharische Kopplung sinkt.

Eine Lasionsstudie lieferte einen ersten Hinweis, dass eine eingeschrankte
Funktion des PPC zu einer Beeintrachtigung von bimanueller Koordination fuhrt
(Serrien et al., 2001). Ebenfalls eine wichtige Rolle fur bimanuelle Koordination
spielt das Corpus Callosum, dessen Fehlen oder Lasion aufgrund einer
eingeschrankten interhemispharischen Kommunikation spezifische Defizite
verursacht. Diese Patienten zeigen haufig eine fehlende bimanuelle Prazision

(Leonard et al., 1988) und Spiegelbewegungen (Hanakita und Nishi, 1991).
Die vorliegende Studie erbringt weitere Hinweise darauf, dass in der Frihphase

des Erlernens neuer bimanueller sequentieller Bewegungen spezifische Areale

bendtigt werden. Wie zuvor vermutet handelt es sich hierbei um den PPC,
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insbesondere den dorsalen Teil des Pracuneus. Der dorsale Pracuneus scheint
somit eine entscheidende Rolle in der Implementierung von bimanuellem
Koordinationslernen zu spielen und in Hinblick auf die Resultate der Vorstudie
und aufgrund seiner engen Verbindungen zu pramotorischen und prafrontalen
Regionen sowie zu dem homologen Pracuneus der Gegenseite (Caminiti und
Shbriccoli, 1985; Wise et al., 1997) ein Kandidat fur eine Schrittmacherrolle

darzustellen.

Weiterhin scheint bimanuelles Lernen zu Beginn eine verstarkte Uberwachung
und Planung zu bendtigen, und das explizite Lernen der Bewegungsabfolge
nimmt einen grol3eren Zeitraum ein als das Erlernen unimanueller Sequenzen.

Eine entscheidende Position in der Kontrolle Uber die Ausfuhrung der
bimanuellen Sequenzen kénnte mit dem DLPFC das Arbeitsgedachtnis
einzunehmen. Das Arbeitsgedéachtnis gilt als wichtige Steuereinheit der
exekutiven Aufmerksamkeit, so dass seine starkere Aktivierung bei bimanuellen
Bewegungen nicht nur eine starker bengtigte Aufmerksamkeitsorientierung auf
die auszufuhrende Handlung, sondern auch ein langer andauerndes passives

Aufrechterhalten von Reprasentationen als flr unimanuelles Lernen nahelegt.

Ein weiteres wichtiges Ergebnis dieser Studie liegt darin, dass die SMA
interessanterweise wahrscheinlich nicht fur eine Schrittmacher- oder ,,Autopilot-
Funktion und insbesondere auch nicht als spezifisches Areal fur bimanuelles
Lernen pradestiniert ist. Trotz ihrer starken anatomischen Bindungen mit
frontalen, préfrontalen und parietalen Arealen sowie der homologen SMA der
Gegenseite und mit dem Thalamus (Luppino et al., 1993) scheint die Funktion
der SMA eher generell in der Kontrolle und Ausfiihrung komplexer Bewegungen

zu liegen.

Die unimanuellen Kontrollen mit einer vergleichbaren motorischen und
raumlich-zeitlichen Komplexitat (cross-over Design) bestatigten, dass
bimanuelles Lernen eine eigene neuronale Reprasentation darstellt, die nicht

durch ein einfaches Kombinieren von Aktivierungsmustern bei unimanuellen
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Bewegungen entsteht. Die Aktivierungsmuster der unimanuellen Bedingungen
ahnelten sich stark, wahrend bimanuelle Bewegungen die bereits genannten
zusatzlichen Aktivierungen und eine deutliche Mehraktivierung des gesamten
Kortex zeigten. Ein weiterer Unterschied laf3t sich in der Lokalisation der
Aktivierung im PPC erkennen. Anscheinend sind verschiedene Bereiche des
PPC zustandig fur die Ausfihrung von bimanuellen und unimanuellen

Bewegungen.

Die Bedeutung eines Schrittmachers liegt darin, dass die durch ihn entstehende
verstarkte Kommunikation zwischen den beiden Hemisphéren wahrend des
Trainings von bimanuellen Fingerbewegungen eine wichtige Position in der
Therapie und Rehabilitation von Schlaganfallpatienten einnehmen kdnnte.
Kortikale Reorganisationsprozesse sind der Grundstock von kortikaler
Neuroplastizitat und entsprechen der funktionellen Neu-Definition eines
Neurons in einem neuronalen Netzwerk. Nach L&sionen im Bereich von M1
oder seiner Afferenzen und Efferenzen konnte Training die Aktivitat eines
Schrittmachers induzieren, welcher wiederum die Verarbeitung motorischer
Prozesse in alternativen, nicht geschadigten Arealen, dementsprechend die
Entwicklung neuer sensomotorischer Reprasentationen implementiert. Die
Erkenntnis, dass der dorsale Pracuneus diese Rolle als Schrittmacher
innehaben koénnte, ist ein grofRer Schritt in Hinblick auf die weitere

Schlaganfallforschung insbesondere der Rehabilitation.

Die fMRT-Daten ergédnzen und erweitern die bisherigen Vorstellungen eines
Modells zu bimanuellem Lernen. Ein wichtiger Punkt ist dabei die spezifische
Rolle des PPC insbesondere des Pracuneus bei Erlernen einer bimanuellen
Tatigkeit. Aus der vorliegenden Dissertation entsteht weiterhin die neu
abgeleitete Arbeitshypothese, dass madglicherweise eine Spezialisierung

(Parcellierung) des PPC fir uni- und bimanuelle Bewegungen existiert.
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7. Anhang

7.1 Abkirzungsverzeichnis

AIP

BA
BOLD
CMA
DLPFC
dPM
EEG
EMG
EPI
fMRT

HF
Hz
IPL
IPS
KZG
LIP
LZG
M1
MHz
MIP
MRT
PET
PFC
PIP
PM
PPC
rCBF
S1
SD
SM1
SMA
SOA
SPL
SPM
T

T1
T2

TE
T™MS
TR

Anteriores intraparietales Areal
Areal nach Brodmann

blood oxygenation level dependent
Cingularer motorischer Kortex
Dorsolateraler prafrontaler Kortex
Dorsaler pramotorischer Kortex
Elektroenzephalogramm
Elektromyogramm

Echo planar imaging
Funktionelle
Magnetresonanztomographie
Hochfrequenz

Hertz

Lobulus parietalis inferior
Intraparietalsulcus
Kurzzeitgedachtnis

Laterales intraparietales Areal
Langzeitgedachtnis

Primarer motorischer Kortex
Megahertz

Mediales intraparietales Areal
Magnetresonanztomographie
Positron-Emissions-Tomographie
Préafrontaler Kortex

Posteriores intraparietales Areal
Pramotorischer Kortex
Posteriore parietaler Kortex
regionaler zerebraler Blutflul3
Primarer sensibler Kortex
Standardabweichung

Priméarer sensomotorischer Kortex
Supplementar-motorisches Areal
stimulus onset asynchrony
Lobulus parietalis superior
Statistical parametric mapping
Tesla

Zeitkonstante fur Langsrelaxation
Zeitkonstante fur transversale
Relaxation

Echozeit

Transkranielle Magnetstimulation
Repetitionszeit
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TRCoh Task-related Coherence

TRPow Task-related Power
VIP Ventrales intraparietales Areal
vPM Ventraler pramotorischer Kortex

7.2 Publikation

Hansmann J, Andres F, Gerloff C. Funktionelle Anatomie bimanuellen
Koordinationstrainings.  Klinische  Neurophysiologie. 2002  Sept;33,A8.
Ausgezeichnet mit einem Posterpreis.
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