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1 Einleitung

1.1 Hintergrund dieser Arbeit

Innerhalb eines funktionellen sensorischen Systemis, u.a. dem somatosensorischen, dem
auditorischen oder dem visuellen System, fuhrt alitdglicher peripherer Reiz Uber die
Erregung unterschiedlicher spezialisierter peripherRezeptoren zu einer Erregung
entsprechender Neurone in primaren sensorischesefreler menschlichen Hirnrinde (Kortex),
u.a. im primaren somatosensorischen Kortex (Sl)pimaren auditorischen Kortex (Al) sowie
im primaren visuellen Kortex (V1). Dort werden d&inzelnen Informationen zunachst
hinsichtlich ihrer einzelnen Submodalitaten veradielm Verlauf nachfolgender serieller bzw.
paralleler Projektion in sekundare und tertiare adgefindet eine zunehmende Integration der
verschiedenen Teilinformationen statt. In multimedaAssoziationsarealen erfolgt dann die
integrative Verarbeitung der Informationen versdbiger Sinnesmodalitéaten. Nach Projektion
von uni- und multimodalen Arealen zu pramotoriscihed motorischen Kortexarealen kénnen

entsprechende motorische Handlungen initiiert werde

Im somatosensorischen System, dem die vorliegendegeitA gewidmet ist, werden die
Informationen aus den peripheren Rezeptoren emispnel der einzelnen Submodalitaten -
Beruhrungsempfindung, Propriozeption, Thermozeptiomd Schmerz - zunachst getrennt
analysiert. Erst durch die anschlieRende Integrater fragmentierten Informationen in héheren
kortikalen Arealen wird es ermdglicht, z.B. ein @dbild eines in der Hand gehaltenen
Objektes zu rekonstruieren, was nach Abgleich nelfermten taktilen Vorerfahrungen zur
Erkennung desselben fihrt. Unabdingbare Voraussgtgund hierzu u.a. die Verknipfung von
Beruhrungsempfindung mit Propriozeption sowie dergrf auf ein somatosensorisches
Gedachtnis. In der Vorstellung, dass bei der taktiExploration der Oberflache dieses Objektes
ein Gerausch, d.h. ein akustischer Reiz, entsteltd deutlich, dass dieser dann in

multisensorischen Arealen integrativ in die komplexVerarbeitung mit einbezogen wird.

Innerhalb des somatosensorischen Systems sind alsentliche in die Prozessierung
somatosensorischer Informationen involvierte kaiBk Strukturen der primére und der
sekundare somatosensorische Kortex charakterigierden Penfield & Rasmusseri95Q

Woolsey 1958 Mountcastle 1980 Burton 1986 Kaas 1990. Die somatosensorischen
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Afferenzen sind aus der Peripherie zum zentralemvéMisystem (ZNS) anatomisch so
organisiert, dass die raumlichen Relationen zwisctien Rezeptoren in der Peripherie auch
zentral bewahrt werden. So bilden Nervenfasern pomaren Sinneszellen, die benachbarte
rezeptive Felder abdecken, Verbindungen mit nebaneéierliegenden Neuronen zweiter und
hoéherer Ordnung im ZNS. In diesen neuralen Kariegt |letztlich der Schlissel zu der
Fahigkeit, Stimuli prazise zu lokalisieren.

Diese Erhaltung der raumlichen Relationen von Riezemgangen nach zentral wird im
somatosensorischen System als Somatotopie bezeicmae findet Analogien in Form der
Retinotopie im visuellen System und der Tonotopieauditorischen System. Die Auspragung
dieser Organisation scheint sich dabei jedoch mjdeeiligen primaren, sekundaren, tertiaren

und nachgeschalteten Assoziationsarealen sehrtetsaheiden.

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich insbesoedenit der bislang nur unzureichend
verstandenen Organisation deekundarersomatosensorischen Kortex (SlIl) des Menschen im
Hinblick auf eine potentielle Somatotopie und veight diese mit der bereits wesentlich
detaillierter bekannten Organisation daemnéren somatosensorischen Kortex (Sl), ferner mit
hierarchisch hoheren, in die Prozessierung sonagosscher Informationen involvierten, z.T.

multimodalen kortikalen Arealen.

Im Folgenden wird der aktuelle Kenntnisstand zur®l Sl dargestellt.

1.1.1 Der primare somatosensorische Kortex (SI)

Der primére somatosensorische Kortex (S1) des Reimzefindet sich im Gyrus postcentralis im
anterioren Parietallappen. Fur den Menschen kodateamerikanische Neurochirurg Harvey
Cushing 1909 erstmals intraoperativ an wachen Ratie zeigen, dass die elektrische
Stimulation des Gyrus postcentralis sensible Endpiitgen auslostQushing 1909. Von den
Anatomen Korbinian Brodmann sowie Oskar und Céc¢ivgt wurde ebenfalls Anfang des 20.
Jahrhunderts eine Unterteilung dieser anatomiscBéamktur nach zytoarchitektonischen
Gesichtspunkten vorgenommen, so dass heutzutageostral nach kaudal die Areae 3a, 3b, 1
und 2 unterschieden werdeBr¢dmann 1909 Vogt & Vogt 1919 (s.Abbildung 1.]).
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Abbildung 1.1 A) Der Verlauf der somatosensorischen Bahn von Riipherie zum Kortex (modifiziert nach
Kandel et al. 2000. B) Die Unterteilung des primaren somatosenshascKortex (Sl) im Gyrus postcentralis in
vier Subareale (Area 3a, 3b, 1 und 2) (modifiziethKandel et al. 1996).

Diese vier distinkten zytoarchitektonischen Areaerden Uberwiegend von neuronalen
Afferenzen aus dem ventroposterioren Kernkomplexipgilateralen Thalamus erreicht. Hierhin
wiederum gelangen die von den unterschiedlicheniplpeiren Rezeptoren stammenden
somatosensorischen Afferenzen, nachdem sie Uber Akene der pseudounipolaren

Nervenzellen in den Spinalganglien in das zentdesensystem eingetreten und ipsilateral im
Hinterstrang des Rickenmarkes aszendiert sind, uicles gracilis und cuneatus der Medulla
oblongata umgeschaltet wurden und anschlieRendialiontralaterale Seite gekreuzt sind. Der
Grol3teil der thalamokortikalen Fasern projiziertNeeuronen in Area 3a und 3b, die z.T. weiter
zu den Areae 1 und 2 projizieren. Ein kleinerel @ier thalamokortikalen Fasern erreicht direkt

Neurone der Areae 1 und 2. In einer wegweisendéeifgelang Powell und Mountcastle der



Nachweis, dass die zytoarchitektonische Unterstiagkeit der kortikalen Subareale auch mit
funktionellen Unterschieden assoziiert ist; wahrefid Areae 3b und 1 vorwiegend von
Afferenzen von Hautrezeptoren erreicht werden, levhadie Area 2 zusatzlich und Area 3a
bevorzugt propriozeptive Informationen aus Muskeird Gelenken HRowell & Mountcastle
1959g Powell & Mountcastle 19590. Untereinander sind die vier Areae in Sl durch
kortikokortikale Verbindungen hochgradig miteinandernetzt, was funktionell die iAbschnitt
1.1 erwahnte Integration der einzelnen Informationendglicht. Hinsichtlich der Unterteilung
von Sl in vier Subareale wird diskutiert, ob ledigl Area 3b in Primaten als Homolog zu Sl in
Nicht-Primaten das eigentliche primare somatosésdwe Projektionsareal, d.h. Sl im engeren
Sinne (englSl prope) darstellt (Kaas, 1983%(auch Abschnitt 4.1).1

Neben der anatomisch-funktionellen Unterteilung @asus postcentralis in die vier Areae
besteht eine ortliche Spezifitdt der einzelnen Neenkolumnen in SI. Das dadurch erméglichte
in Abschnitt 1.lerwéahnte und als Somatotopie bezeichnete Orgamsatinzip wurde fur den
primaren somatosensorischen Kortex (SI) des Memsceestmals 1937 durch den
Neurochirurgen Penfield und seinen Kollegen BoldregchriebenRenfield & Boldrey 1937).
Diese stimulierten bei 163 wachen Patienten denRiammen eines epilepsiechirurgischen
Eingriffes freigelegten Kortex im Bereich des Sglaentralis und registrierten die ausgelosten
von den Patienten berichteten Empfindungen und rdm@orischen Reaktionen in einer
Zeichnung dieser sogenannten rolandischen Regigihdidse Weise fanden sie eine somatotope
Reprasentation des Kdrpers fur das motorische ®yste Bereich des Gyrus praecentralis als
anatomischer Sitz des primaren motorischen Kortdk Gowie flir das somatosensorische
System im Bereich des Gyrus postcentralis als amather Sitz des primaren
somatosensorischen Kortex (SI). Die Sequenz desilden kortikalen Reprasentationsareale
spiegelte dabei in Form des sogenannten Homunkuliess Abfolge der peripheren

Kdrperregionen widerRenfield & Rasmusseh950 (s.Abbildung 1.2.
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Abbildung 1.2 Der von Penfield und Mitarbeitern erarbeitete Hokwlus der somatosensorischen
Reprasentationen, links in seiner ersten FassBegfigld & Boldrey 1937, rechts in Uberarbeiteter Version am

Koronarschnitt dargestellt (modifiziert naPlenfield & Rasmusseh©950.

Im somatosensorischen Homunkulus befinden sicreliniiennah im Bereich der Mantelkante
die Reprasentationen der Genitalien, der Zehen derd FiRe, es folgen nach lateral die
proximalen Anteile der unteren Extremitaten, demipf) die oberen Extremitaten inklusive des
Handareals bis hin zur Reprasentation der Gesiautsder Lippen und des Mundes sowie der
Zunge. Dabei ist auffallig, dass die jeweilige Kate Ausdehnung der Reprasentation einer
peripheren Korperregion keineswegs dessen tatshehliperipherer Oberflachenausdehnung
entspricht. Dies wird vor allem bei Betrachtung ¢fssdareals inklusive der Reprasentationen
der einzelnen Finger sowie von Gesicht und Lippeutlech, die in Relation zu ihrer peripheren
GroRe deutlich Uberproportional reprasentiert simdese relative ,Uberreprasentation®
entspricht der Dichte der peripheren Hautrezeptdreser Regionen und spiegelt die funktionell
herausragende Relevanz dieser Korperregionen wibDée. Existenz einer somatotopen
Organisation und die Sequenz dieses somatosensilolerunkulus konnte in der Folgezeit mit
derselben Methodé/Noolsey et al.1979, aber auch mit anderen Methoden bestatigt werden,
wie mittels kortikaler Ableitung von somatosensibebzierten Potentialen (SEPSutherling et



al., 1992, Magnetenzephalographie (MEGB&umgartner et al.1991 Hari et al, 1993,
Elektroenzephalographie (EE@dumgartner et al.1993, Positronen-Emissions-Tomographie
(PET) Fox et al, 1987 und funktioneller Magnetresonanztomographie (fNIRGelnar et al,
1998 Kurth et al, 1998 Stippich et al.1999 Maldjian et al, 19993.

Wahrend die Untersuchungen von Penfield und Kotllegeachst nueine Reprasentation der
Kdrperoberflache in SI nahelegten, haben spéatesktrephysiologische Arbeiten an nicht-
menschlichen Primaten und anderen Saugetieren Isniltekroelektrodenableitungen von
Neuronen das Verstandnis tber die OrganisationSiagrweitert. Diesen Studien zufolge ist in
jeder der oben erwéhnten vier Untereinheiten von S| éABa, 3b, 1 und 2) die gesamte
kontralaterale Korperhalfte somatotop reprasen{Merzenich et a).1978 Kaas et al. 1979
Nelson et al.198Q Sur et al, 1982 Kaas 1983 Pons et al.1985 Krubitzer & Calford 1992.

Mit den in jingerer Zeit entwickelten Untersuchuwag$ahren der funktionellen Hirnforschung,
konnte gezeigt werden, dass ein &hnliches Orgamsatrinzip auch fir SI deMenschen
angenommen werden kann. Hierzu dienten insbesomi€reBurton et al, 19979 und fMRT
(Lin et al, 1996 Gelnar et al, 1998 Kurth et al, 1998 Francis et al, 200Q Kurth et al, 200Q
Moore et al, 2000 sowie MEG Baumgartner et al.1991 Hari et al, 1993 Mogilner et al,
1993, EEG Baumgartner et al.1991 Baumgartner et al.1993 und die Elektrokortikographie
(ECoG) Woolsey et a).1979 Sutherling et a].1992.

Arbeiten an nicht-menschlichen Primaten legen zudwthe, dass Uber diese mediolaterale
Reprasentationssequenz hinaus im Handareal von &atztich eine rostrokaudale
Reprasentationssequenz in Area 3b und Area 1 estiilerzenich et al., 1978; Kaas et al.,
1979. Hierbei sind in Area 3b die distalen Anteile d@nger rostral, die proximalen Anteile
kaudal reprasentiert, wahrend dies in Area 1 umgekst, so dass an der Grenze von Area 3b
und Area 1 eine Spiegel-Umkehr der Reprasentationdregt. Fiur derMenscherkonnte diese
proximal-distale Somatotopie fur Area 3b und Areanter Anwendung hochauflosender fMRT

nachgewiesen werdeBl@nkenburg et al., 2003



1.1.2 Der sekundéare somatosensorische Kortex (Sll)

Im Vergleich zu Sl ist Uber den sekundaren somasmséschen Kortex (Sll) des Menschen
hinsichtlich seiner exakten Ausdehnung, Organisatiod Funktion deutlich weniger bekannt.
Der bisherige Kenntnisstand Uber SlI leitet sich Wiftesentlichen von tierexperimentellen
Arbeiten ab.

1.1.2.1 Kenntnisstand tber SlI verschiedener Saugetiere

Die Existenz eines weiteren somatosensorischereRimjsareals neben Sl ist erstmals fir den
Kortex der Katze beschrieben worden. Adrian fantad von Messungen evozierter Potentiale
am freigelegten Gehirn unter taktiler Stimulatianeezweite Reprasentation der Vorder- und
Hinterextremitaten lateral der Lokalisation der Gletsreprasentation von SAdrian, 194Q
Adrian, 1941). Da diese zweite somatosensorische Reprasentatiorlund und im Affen
zunachst nicht gefunden werden konnte, wurde sespézifisch fur den Kortex der Katze
angesehen und mit der besonderen funktionellenBedg des Einziehens und Ausfahrens der

Krallen bei Katzen in Verbindung gebrachAdfian, 1941).

In den folgenden Jahren konnte dann die Existeresedi zweiten somatosensorischen
Reprasentationsareals auch in anderen Saugetigrechiéellich nicht-menschlicher Primaten
nachgewiesen werdeiVpolsey 1943. Aufgrund der Chronologie der Erstbeschreibungdeu
dieses Areal alsekundaressomatosensorisches Areal bzsekundarersomatosensorischer
Kortex (Sll) bezeichnet. Es zeigte sich, dass Il gesamte Korperoberflache reprasentiert ist
(Woolsey & Wang1945. Trotz betrachtlicher Uberlappungen der Repréagemen einzelner
Kdrperregionen in Sl wurde eine grobe somatotoperAnung der Reprasentationen von
Gesicht, Arm und Bein beschrieben, wobei die Geésieprasentation am Ubergang zur
Hemispharenkonvexizitst an der Lippe des Sulcuserddis, angrenzend an die
Gesichtsreprasentation in Sl, zu finden war, wathigoh die hintere Extremitét in die Tiefe des
parietalen Operkulums projiziertdaVpolsey & Fairman 1946 (s. Abbildung 1.3. In den
folgenden Dekaden wurde das parietale Operkulum m@ht-menschlichen Primaten mit
mikroanatomischenHfiedman et al. 198Q Burton et al, 1995 sowie elektrophysiologischen
(Whitsel et al. 1969 Robinson & Burton1980g Krubitzer et al, 1995 Methoden untersucht,
die eine detailliertere Beschreibung von SlI erméddén. In einer relativ detaillierten Kartierung
schlugen Robinson und Burton sowie in ahnlicheruld Weise Friedman und Mitarbeiter eine



Abbildung 1.3 Die von Woolsey und Fairman erarbeitete Orgamgation S| und Sl im Kortex von nicht-

menschlichen Primaten (modifiziert nadloolsey & Fairman, 1946

mediolaterale somatotope ReprasentationssequenZFvidman et al. 1980 Robinson &
Burton, 19809. Dabei wiesen die Autoren wie bereits Woolsey Reprasentation der unteren
Extremitat deutlich getrennt von derjenigen derrebenach, ohne Anhalt fir eine mit Si

vergleichbar hochaufgeloste Somatotopie.

Hinsichtlich der Projektionen wurde langere Zeihwainer im Vordergrund stehenden seriellen
Informationsverarbeitung von Sl nach Sl ausgegande jingerer Zeit gibt es fur hohere
Primaten zunehmend Hinweise auf eine zuséatzliclewaste parallele Verarbeitung. So wurde
z.B. in Makaken trotz Sl-Lasion eine weiterhin @&gfiterhaltene Aktivitat in SIl nachgewiesen
(Zhang et al.1996. Eine nahezu zeitgleiche neuronale Aktivitat @rund Sll konnte mit Hilfe
von Multizellableitung ebenfalls an nicht-menschéa Primaten nachgewiesen werden
(Nicolelis et al, 1999. Die SlI-Region scheint dabei sowohl im Rahmeneeiparallelen
Prozessierung direkte thalamokortikale Afferenzen v-a. aus dem ventroposterioren
Kernkomplex — zu erhalten als auch reziproke Vetbingen zu Sl unterhalteZl{ang et al.
1996 Cauller et al, 1998; Qi et al.,, 200 so dass ein Nebeneinander von serieller und
paralleler Verarbeitung angenommen werden kanne EStudie unserer Arbeitsgruppe an
Patienten mit Hirninfarkt im Nucleus ventralis pargdr lateralis des Thalamus lasst vermuten,
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dass auch inmenschlicherGehirn direkte thalamokortikale Projektionen zli i81 Sinne einer
parallelen Informationsverarbeitung bestehbaskin et al.2006.

Uber diese Befunde irkontralateralenparietalen Operkulum hinaus wurde in verschiedenen
tierexperimentellen Studien auch Uber Antworten iipsilateralen parietalen Operkulum
berichtet Woolsey 1943 Woolsey 1944 Woolsey & Wang 1945 Whitsel et al. 1969
Robinson & Burton 19809. Dabei fielen allerdings z.T. deutliche Unterscte zur
kontralateralen Antwort auf. In einer elektrophysgischen Arbeit z.B. wurde im
Seitenvergleich von nur halb so groRen Amplitudear @silateralen Potentiale berichtet
(Woolsey1943. Die Angaben Uber den Anteil der SlI-Neurone Ioiliteralen bzw. ipsilateralen
rezeptiven Feldern schwanken in den unterschieslichrbeiten von rund 33 %Rpbinson &
Burton, 19809 bis hin zu 90 %\Whitsel et al.1969.

Zusammenfassend legen die tierexperimentellen &tudir SII eine Lokalisation im parietalen
Operkulum mit — verglichen mit SI — einer relatisogen somatotopen Reprasentationssequenz
der gesamten Koérperoberflache und z.T. bilateredeaptiven Feldern nahe.

1.1.2.2 Kenntnisstand Uber Sl des Menschen

Im Vergleich zu den im vorherigen Abschnitt besebhénen tierexperimentellen Befunden ist
Uber den sekundaren somatosensorischen KorteMdaschemoch recht wenig bekannt. Ein
wesentlicher Grund dafur liegt in der Lokalisation SlI.

Wahrend der menschlichen Fetalperiode kommt egesedRegion im Rahmen der Entwicklung
der Gyri und Sulci zugunsten der kortikalen Obeti zu einer Einfaltung der Hemisphéren,
bei der die Kortexregion, die die sogenannte Irsklet, relativ in die Tiefe verlagert und
superior vom frontalen und parietalen bzw. infena@m temporalen Operkulum (von lat.
operculum fur Decke) Uberlagert wird. In der oberen Wand des durchsali&€infaltung
gebildeten Sulcus lateralis befindet sich im patet Anteil der sekundéare somatosensorische

Kortex des Menschen.

Durch diese Lage ist Sll — anders als Sl — z.B.die direkte elektrische Stimulation im
Rahmen neurochirurgischer Interventionen schweézglich. Die Registrierung somatosensibel
evozierter Potentiale in Sl mittels EEG und EC&B technisch limitiert, da die neuronale

Aktivitat in diesen Arealen in parallel zur Hirnofiache stehenden Dipolmomenten resultiert,



die von den an der Kopf- bzw. Hirnoberflache angebten Elektroden des EEG bzw. des
ECoG nur schwer oder kaum erfassbar sind.

Erste Berichte Uber das parietale Operkulum alsoamachen Sitz von SIl im Menschen gehen
auf Penfield und Mitarbeiter zurick, die die Effekvon direkter kortikaler elektrischer
Stimulation untersuchterPénfield & Rasmussend95Q Penfield & Jasper1954. Die fokale
Stimulation im Bereich des parietalen Operkulunigtilin einer dieser Arbeiten z.B. lediglich
bei acht von 350 untersuchten Patienten zu sensil8ensationen wie Hypasthesien,
Parasthesien oder auch Bewegungssensationen. piiten Woolsey und Mitarbeiter mit Hilfe
kortikaler elektrischer Stimulation und der Messwsamnatosensibel evozierter Potentiale am
freigelegten Kortex in lediglich einem von 13 ustahten neurochirurgischen Patienten, der
unter einem schweren Parkinson-Syndrom litt, eiealtateral der Mundreprasentation von Sl,
das die Autoren alsekundare somatische sensorimotorische A8rall) bezeichneten, da bei
elektrischer Stimulation dieser Region neben séasitmpfindungen auch eine motorische
Antwort ausgeldst wurdéNoolsey et a]1979.

In einer weiteren Arbeit von Liders und Kollegenrdel von einer epilepsiechirurgischen
Patientin berichtet, die ahnlich zu den Befunden #&nfield und Kollegen unter elektrischer
kortikaler Stimulation lateral der SI-Region Serman wie Parasthesien und Hypéasthesien in
der kontralateralen Korperseite beschrieliders et al. 1985. Diese Patientin war wiederum
die einzige von 25 untersuchten Patienten, bei mdtels SEP-Ableitung Gber subdural
implantierte Elektroden ein zweites somatosensoeiscAreal lateral von S| gefunden werden
konnte. Da aufgrund der oben beschriebenen Lokiaiisaon Sil bei gesunden Menschen nicht
unbedingt mit der Registrierbarkeit von aus Slimsteenden evozierten Potentialen auf der
Hemispharenkonvexizitat zu rechnen gewesen wasedtehidie Autoren selbst eine anormale
Sll-Lokalisation dieser Patientin aufgrund einebrsgrof3en rechtsfrontalen Epilepsiefokus fur

maglich.

Diese Studien verdeutlichen die Schwierigkeitersicintlich der Untersuchung des sekundaren
somatosensorischen Kortex des Menschen. Unter \WWeluvey der bereits im\bschnitt 1.1.1
erwahnten in den letzten Jahrzehnten zur Verfugustehenden funktionellen
neurowissenschaftlichen Untersuchungsverfahreesigeédoch zunehmend gelungen, auch nicht
oberflachlich gelegene, starker eingefaltete Baeentes Kortex sowie subkortikale Areale nicht-
invasiv funktionell zu untersuchen. Erste aus dernx¥éndung solcher nicht-invasiver Methoden

hervorgegangene Befunde Uber ein zweites somatwéssies Reprasentationsareal im
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Menschen, das sich in den Bereich um den Sulcesalet projiziere, wurden von Hari und
Mitarbeitern beschrieben und wurden mit Etablierdeg Methode der Magnetenzephalographie
(MEG) Anfang der 1980er Jahre erhobeklai| et al., 1983 Hari et al,, 1984). Dadurch, dass die
neuronale Aktivitat in Sl mit senkrecht zur Hirnbzw. Kopfoberflache gerichteten
magnetischen Feldern einhergeht, ist sie mittelsGMEehr gut registrierbar. Im Rahmen der
Etablierung zunéchst der PET und dann Anfang défd9Jahre der fMRT als Verfahren der
funktionellen Hirnforschung konnte die Existenzesrsekundéren somatosensorischen Areals
im Menschen und dessen Lokalisation im Bereich miegetalen Operkulums erhartet werden
(Seitz & Rolan@d1992 Burton et al, 1993 Ledberg et al.1995 Burton et al, 19973 Gelnar et

al., 1998 Hodge et al.1998 Polonara et al. 1999 Maldjian et al, 1999h Francis et al, 200Q
Disbrow et al, 2000.

Die Frage nach einer potentiellen somatotopen Gsgton in Sll des Menschen konnte dabei
bislang nicht hinreichend beantwortet werden. lihén MEG-Arbeiten, bei denen jeweils der
Nervus medianus bzw. der Nervus peronaeus elektrigonuliert wurde, konnten keine
unterschiedlichen Lokalisationen und damit keinewéise auf eine in 0.g. tierexperimentellen
Studien beschriebene somatotope Reprasentatiodtperoberflache in Sl gefunden werden
(Hari et al,, 1983 Hari et al, 1984). Wahrend in einigen spateren Arbeiten diese Fraget
gestellt und lediglich eine einzige periphere Karpgion stimuliert wurde Seitz & Roland
1992 Polonara et al.1999 Maldjian et al, 1999, fuhrten die wenigen anderen diesbezlglich
bislang durchgefiihrten Studien zu widerspriichliched z.T. unklaren Ergebnissen. Darunter
gab es Arbeiten, in denen bei Stimulation von Zeger und kleinem Finger mittels fMRT
(Francis et al, 2000 sowie auch bezuglich Hand und Ful3 mittels PBuirton et al, 1993
bzw. sogar beziglich Gesicht, Hand und FuR mitteiRT (Hodge et al. 1998 zwar
Reprasentationen in Sll nachgewiesen wurden, dibse nicht somatotop geordnet waren. In
einer weiteren fMRT-Arbeit konnte unter Stimulatiomehrerer Finger ebenfalls keine
somatotope Organisation gefunden werden, nichtsulest wurden von den Autoren ,multiple
Gruppierungen“ der Fingerreprasentationen in SHchaeben Gelnar et al, 1998. In zwei
fMRT-Arbeiten gibt es Hinweise auf eine mediolaterd&reprasentationssequenz von Bein,
Rumpf, Hand und Gesicht (Eickhoff et al., 2007) bxen Ful3, Hand und Gesicht (Disbrow et
al., 2000), wobei die Ergebnisse letzterer Arbeihrer Gesamtheit nicht durchgangig kongruent

mit der tierexperimentellen Literatur sind fschnitt 4.2.1.8
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Zusammenfassend muss der Kenntnisstand tber SiMéeschen inklusive der Frage nach
einer potentiell somatotopen Organisation als ugizhend angesehen werden. Im folgenden
Abschnitt werden die entsprechend dieses Kennémdss gestellten Kernfragen der

vorliegenden Arbeit formuliert.

1.2 Zielsetzung

Unter Anwendung der nicht-invasiven, raumlich im llMieter-Bereich aufldsenden
funktionellen Magnetresonanztomographie (fMRT)teolimittels eines zuvor innerhalb unserer
Arbeitsgruppe etablierten und standardisiertentetgken Stimulationsparadigmdsuith et al,
1998 Repenthin et 311998 Kurth et al, 2000 die folgenden Kernfragen beantwortet werden:

1) Kann unter elektrischer Stimulation peripherer Krpgionen eine funktionelle
Aktivierung des kontralateralen sekundaren somasmseschen Kortex (Sldnrg am
gesunden Menschen nachgewiesen werden, und wegibtas Anhaltspunkte fur eine

somatotope Organisation von Gka ?

2) Im Falle eines Nachweises einer Somatotopie invi8d,ist deren Auspragung verglichen

mit der somatotopen Organisation von S| ?

3) Resultiert die unilaterale elektrische Stimulatianeiner funktionellen Aktivierung des
ipsilateralen sekundaren somatosensorischen K@), und wenn ja, gibt es hierbei

Anhaltspunkte fur eine somatotope Organisation Sthps;?

4) In welchen weiteren kortikalen Arealen lassen siahiter der in dieser Arbeit
verwendeten Stimulation Aktivierungen nachweiserg gibt es fir diese Hinweise auf

eine somatotope Organisation?

12



2 Methodik

In den folgenden Kapiteln soll im allgemeinen Taiinachst ein kurzer Uberblick Gber das in
dieser Arbeit angewandte Untersuchungsverfahren fliRT gegeben werden; flir eine
ausfiuhrlichere Darstellung sei auf die entspreckeRdchliteratur verwieserO(rison et al,
1995 Moonen & Bandettini 1999 Weishaupt et al.2002. Im speziellen Teil werden

Versuchsaufbau und -auswertung beschrieben.

2.1 Allgemeine Methodik

2.1.1 Grundlagen der Magnetresonanztomographie (MRT)
2.1.1.1 Der Kernspin

Atomkerne mit ungerader Protonen- und/oder Neutipalkl besitzen einen Drehimpuls oder
Spin und drehen sich dabei um ihre Achse. Da deisoidiche Kérper Gberwiegend aus Wasser
besteht, stellt der Wasserstoffkern, der nur amsmeiProton besteht, den wichtigsten mit einem
Spin versehenen Atomkern dar. Bei einem sich dedreiwWasserstoffkern handelt es sich um
eine bewegte Ladung, die ein lokales magnetiscledd éder magnetisches Moment erzeugt.
Ohne externes Magnetfeld gleichen sich die magitetis Momente der Atomkerne aus, der

Summenvektor aller einzelnen Vektoren der magratisdvlomente ist gleich null.
2.1.1.2 Longitudinalmagnetisierung

Bei der MRT verlaufen in einem rohrenformigen Magmedessen magnetische Feldlinien in
seiner Langsrichtung (der sogenannten z-Achse)h Nacbringen eines Korpers richten sich

dessen Spins entweder in paralleler oder antigdealRichtung zu den Feldlinien aus. Der
parallele Zustand ist energetisch etwas gunstiger iiberwiegt daher minimal, so dass ein
Summenvektor der sogenannten Longitudinalmagnaiisie in Richtung der Feldlinien des

externen Magnetfeldes resultiert. Die Wasserstofikerotieren - oder prézedieren - dabei
kegelférmig um die Feldlinie des magnetischen Felilde Frequenz dieser Prazession wird als

Lamorfrequenzw bezeichnet und ist proportional zur Starke desregn Magnetfeldes. Die fur
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jeden Kern charakteristische gyromagnetische Ptigpaditdtskonstante betragt fir
Wasserstoffprotonen ca. 42,58 MHz/Tesla.

2.1.1.3 Transversalmagnetisierung

Durch Einstrahlung eines Hochfrequenz- oder HF-lisgs) dessen Frequenz gleich der
Larmorfrequenz der Wasserstoffkerne ist, nimmt®ai der Protonen Energie auf und andert
als Ausdruck eines Resonanzphanomens die Ausrightomn der parallelen in die antiparallele.
Dies hat zwei Effekte: (1) Die Longitudinalmagneising verringert sich, sie wird null, wenn
durch den HF-Impuls genau so viel Energie eingdtiraird, dass sich gleich viele Atomkerne
in der parallelen wie der antiparallelen Ausriclgurefinden (in diesem Fall spricht man von
einem 90°-HF-Impuls). (2) Es kommt zu einer Synalsation der prazedierenden Protonen,
wodurch sich ein neuer Summenvektor in Form demdversalmagnetisierung aufbaut, der
senkrecht zur z-Achse steht und um diese rotientcld diese Transversalmagnetisierung wird

das von der Empféangerspule gemessene MR-Signalgtrze
2.1.1.4 Relaxationsprozesse

Nach Abschalten des HF-Impulses kommt es zu zwmilplstattfindenden Vorgangen: (1) Die
Protonen geben die aufgenommene Energie an die himgeab (sog. Spin-Gitter-Relaxation)
und nehmen wieder die energetisch glinstigere plalusrichtung ein, so dass sich die
Longitudinalmagnetisierung mit der Zeitkonstantehwieder aufbaut. (2) Die um die z-Achse
préazedierenden Protonen dephasieren, so dass diesvErsalmagnetisierung abnimmt. Der
einfache, sehr rasche Abfall der Transversalmagjeaiing nach einem einzelnen 90°-HF-
Impuls wird als Free Induction Decay (FID) bezeichnet; er st stark durch
Magnetfeldinhomogenitaten beeinflusst und erfolgt der Zeitkonstanten T2*. Dieser rasche
Signalverlust lasst sich teilweise ausgleichenemcdein 180°-HF-Impuls eingestrahlt wird, der
die Spins in ihrer Ausrichtung entlang des exterdMagnetfeldes umdreht, so dass sie nun
wieder zunehmend synchroner préazedieren und sef@inversalmagnetisierung somit wieder
aufbaut; es entsteht auf diese Weise sozusagdfchmmdes urspriingliches Signals (Spin-Echo).
Die Zeit vom ursprunglichen Signal bis zum Echodnats Echozeit (TE, von endime to echd
bezeichnet. Das Echo hat eine kleinere Amplitudedas urspringliche Signal. Erzeugt man
durch weitere 180°-HF-Impulse weitere Echos, wikl Aimplitude sukzessive immer kleiner (s.
Abbildung 2.). Die Ursache hierfur liegt in Interaktionen depir® untereinander, der
sogenannten Spin-Spin-Interaktion; sie lauft mitr dgeitkonstanten T2 ab und ist im
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wesentlichen nur noch bedingt durch die inharefigenschaften des Gewebes, nicht jedoch
durch Inhomogenitaten des Magnetfeldes.

Fur die drei beschriebenen RelaxationszeitenTht:< T2 < T1.

Echo 2
2 Echo 3
2 ﬂ ﬂ Echo 4
=
g nﬂnn Unul\unun UnUnU )
Tg U Zeit
2
n

2TE

3TE 4TE

Abbildung 2.1 Zeitverlauf des MR-Signals bei einer Spin-Echo&stz. Die einhillende Kurve der Maxima der
Signalintensitaten nach repetitiven 180°-HF-Impulbeschreibt den mit der Zeitkonstante T2 erfolgendbfall
des MR-Signals. Der Signalabfall nach einem jeweiti 180°-HF-Impuls erfolgt mit der Zeitkonstante*T2
TE = Echozeit. (modifiziert nacBrrison et al, 1995.
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2.1.1.5 Bildgenerierung

Die Generierung eines Schicht- oder Schnittbildemtmaltet eine Zuordnung der gemessenen
Signale zu den unterschiedlichen Punkten im dreddsionalen Messvolumen. Fir diese

Ortskodierung bedient man sich unterschiedlichechaismen.

Die Anregung einer bestimmten, senkrecht zur z-Aaleslaufenden Schicht lasst sich durch das
Anlegen eines zusatzlichen magnetischen Gradiesithlrd in z-Richtung erreichen, als dessen
Folge die Spins in den unterschiedlichen Schichtemt leicht unterschiedlichen
Larmorfrequenzen prazedieren. Durch EinstrahleresiRF-Impulses mit genau definierter
Frequenz werden folglich dann nur die Spins degewséhlten Schicht angeregt. Man nennt
diesen Prozess Schichtselektion, den zugehorigadi€@iten Schichtselektiongradienten G

Die Ortskodierung in dieser Schicht, einer zweidisienalen Ebene, erfolgt durch das Anlegen
weiterer Gradientenfelder. Durch das Anlegen degesannten Phasenkodiergradienten G
erfolgt eine Phasenverschiebung der prazediereftetonen in einer Richtung, durch das
Anlegen des Auslesegradienter @hrend der Detektierung des Signals erfolgt &faeation

in den Frequenzen der abgestrahlten Signale iselégarecht dazu stehenden Richtung. Das aus
der Schicht aufgenommene Signal enthalt somit @miSch unterschiedlicher Frequenzen und
Phasen, die in einem Rohdatenspeicher, auch alsukaFbezeichnet, abgelegt werden. Durch
eine Fourier-Transformation ist es moglich, Ursgsort und Starke der Signale zu ermitteln
und somit Uber eine Grauwertkodierung ein Bild zmeagen. Der Phasenkodiergradient G
muss dabei so oft geschaltet werden, wie es El@amanPhasenkodierrichtung der Bildmatrix
gibt; in der konventionellen, also strukturellen NBRdgebung ist dies der zeitlimitierende
Schritt, da jedes Mal eine ausreichend lange Zeivagtet werden muss, bis sich eine
hinreichend grol3e Longitudinalmagnetisierung wiealgigebaut hat. Die zeitliche Abfolge fur
die geschalteten Feldgradienten und die eingetgrahHochfrequenzimpulse, die auch als
Sequenz bezeichnet wird, zur Erzeugung eines stelldn Bildes in Form einer einfachen

sogenannten Spin-Echo-Sequenz idlildung 2.2dargestellt.
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Abbildung 2.2 Pulsfolge einer einfachen Spin-Echo-Sequenz untiei8a der Datenakquisition in der
Rohdatenmatrix, dem sogenannten k-Raum. Durch Anledes Schichtselektionsgradienten Wahrend der
Aussendung des 90°-HF-Impulses wird nur eine bestarSchicht angeregt. Durch den 180°-HF-Impulsigtéo
eine Refokussierung der dephasierenden Spins, soafazu einem Echo-Signal nach der Zeit TE/2 (Eti@)
nach Einstrahlung des 180°-HF-Impulses kommt, veddcim der Auslesezeit gemessen wird. Das Schaksn d
Phasenkodiergradienten, @nd des Auslesegradienten &r Aussendung des 180°-HF-Impulses bestimmen den
Ort des Beginns der Datenablage im k-Raum. Beiaelr#n Spin-Echo-Sequenzen wird zur Bilderzeugung de
Phasenkodiergradient,Go oft geschaltet, wie es Bildelemente in diesehting gibt. Hierzu ist es erforderlich,

jedes Mal die Repetitionszeit TR abzuwarten.

2.1.2 Funktionelle Bildgebung mit der MRT
2.1.2.1 Der BOLD-Kontrast

Die Messung von Hirnfunktion mittels der fMRT igtnzipiell mit unterschiedlichen Verfahren
mdoglich, am weitesten verbreitet ist die Ausnutzaleg sogenannten BOLD-Kontrastes (von
engl. blood oxygenation level dependgrder auch die Grundlage fir die Messungen inedies
Arbeit darstellt. Im Jahre 1990 beschrieben Ogamé Mitarbeiter die am Nagetier gemachten
Beobachtungen, dass die Abnahme der Hamoglobinoiggag sowohl in den Gefal3en selbst
als auch im unmittelbar um die Gefal3e liegendealraten Gewebe zu einer Abnahme der mit
der MRT mittels T2*-sensitiver Gradienten-Echo-Saqgen gemessenen Signalintensitat fihrt
(Ogawa et al. 19909; sie bezeichneten diesen KontrastmechanismusB@kD-Kontrast
(Ogawa et al. 1990h. Die Signalminderung kommt dadurch zustande, dessneuronaler

Aktivitat aufgrund einer Konzentrationszunahme dparamagnetischen deoxygenierten
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Hamoglobins (im Folgenderbgeoxy) €in grof3erer sogenannter Suszeptibilitatsgradmerdchen
Blut und Gewebe zustande kommt, der lokale Maglustieomogenitdten bedingt, die
wiederum Uber eine Verkirzung der T2*Zeit zu einexscheren Dephasierung der
préazedierenden Protonen mit der Folge einer Abnatlenelransversalmagnetisierung fihren.
Ogawa und Kollegen schlugen vor, diesen BOLD-Kattraur Messung von funktionell
aktivierten Hirnarealen zu verwendédgawa & Lee199Q Ogawa et al.1990h.

Erste Ergebnisse von solchen im Menschen reabsidtnktionellen Untersuchungen wurden
fast zeitgleich von mehreren Arbeitsgruppen im kafih 1992 publiziert. Unter visueller
Stimulation wurden Signalintensitdtszunahmen inmgaren visuellen KortexFfahm et al,
1992; Kwong et a).1992 Ogawa et al.1992 bzw. bei Duchfiihrung einer Fingerbewegung im
primaren motorischen KortexBé&ndettini et al. 1992 Kwong et al. 1992 beobachtet. Diese
Zunahmeder Signalintensitat beruht auf einer lokalimnahmeder Konzentration des ki

im Zuge der funktionellen Aktivierung; auf die plgiegischen Mechanismen, die zur Abnahme
der lokalen HieoxyKonzentration fiihren, wird im folgenden Abscheithgegangen.

2.1.2.2 Die neurovaskulare Kopplung

Neuronale Aktivitat und Blutflussvolumen und -gesaidigkeit sind sowohl ortlich als auch
zeitlich eng miteinander gekoppelt. Bis zum Endes d©. Jahrhunderts datieren erste
tierexperimentelle Beobachtungen zurlck, die zeigémss die verstarkte Aktivitat einer
Neuronenpopulation zu einer Zunahme des zerebrBletflusses in der entsprechenden
Hirnregion (im Folgenden als rCBF abgekurzt, vogleregional cerebral blood floyvfihrt
(Roy & Sherrington1890, ein Befund, der in der Folgezeit vielfach Begtatg fand (s. z.B.
Sokoloff 1987).

Mit der Entwicklung der bildgebenden funktionelldfethoden, insbesondere der Positronen-
Emissions-Tomographie (PET), konnte die Gultigkdieser tierexperimentell erhobenen
Befunde auch fir das Gehirn des Menschen nachgewiegerden. Wahrend fur den
Ruhezustand eine enge Korrelation zwischen rCBF lokdlem Sauerstoffverbrauch gezeigt
werden konnteHox & Raichle 1986 Fox et al, 1988, nahmen Fox und Raichle in einer PET-
Arbeit unter somatosensorischer Stimulation eineerlist dieser Korrelation bei einer
lokalisierten Zunahme der neuronalen Aktivitat &oX & Raichle 1986. In dieser Arbeit
wurde ein Anstieg des rCBF im entsprechenden Reptésonsgebiet des kontralateralen Gyrus
postcentralis von 29 % ermittelt, der von einer @&ume des Sauerstoffverbrauches von nur 5 %
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begleitet war. Diese Diskrepanz zwischen der Zureatles rCBF und des Sauerstoffverbrauches
bei funktioneller Aktivierung wurde kurze Zeit spavon derselben Arbeitsgruppe dann auch im
okzipitalen Kortex unter visueller Stimulation ngefwiesen Fox et al, 1988. Die Autoren
postulierten, dass es unter funktioneller Aktivieguzu einer regionalen Zunahme der

Oxygenierung, einer Hyperoxygenierung, komfuax & Raichle 1986 Fox et al, 1988.

Die Zunahme des rCBF im Rahmen der funktionelletividrung kommt durch eine Dilatation
der Arteriolen in der aktivierten Hirnregion zusten(Ngai et al, 1995. Wie es von der
neuronalen Aktivitdt zur sogenannten vaskularenwant kommt (neurovaskulare Kopplung),
ist bis heute Gegenstand wissenschaftlicher Unthuswgen. Diskutiert werden u.a. das
Zusammenspiel von Neuronen, Gliazellen und denteglaMuskelzellen in der Wand der
Arteriolen sowie die Rolle verschiedener Mediatoréin einen Uberblicks. Haydon &
Carmignoto, 2006; Lok et al., 2007; Logothetis, 800anzetta & Grinvald, 2008

Da schon im Ruhezustand nahezu alle Kapillarerupdrért sind Gobel et al. 1989 Bereczki
et al, 1993 Villringer et al, 1994, beruht die Zunahme des rCBF nicht auf einer Auredes
Flussrolumens sondern Uberwiegend auf einer Zunahme der gasshwindigkeides Blutes
durch das KapillarbettL{ndauer et al. 1993 Villringer et al,, 1994 Villringer, 1999.

Im Endeffekt resultiert die - relativ zum AnstiegsdSauerstoffverbrauches - tberproportional
starke Zunahme des rCBF in ein®bnahmeder regionalen Hioxy -Konzentration, was die
physiologische Basis des i\bschnitt 2.1.2.1beschriebenen BOLD-Kontrastes darstellt
(Villringer & Dirnagl, 1995;fir einen Uberblick sSteinbrink et al., 2006

Die kleinste funktionelle Einheit der vaskularenakon auf neuronale Aktivitat bildet dabei
das Versorgungsgebiet einer Arteriole. Dieses eist#pmit einer Grél3e von ungefahrimm
der mdglicherrdumlichenAuflosung der fMRT. DiezeitlicheAuflésung wird limitiert durch das
Intervall zwischen dem Beginn neuronaler Aktivit#id dem messbaren Anstieg der MR-
Signalintensitat. Bis zum Maximum der Signalintédisénderung dauert es nach
Stimulusbeginn je nach involvierter Hirnregion &8 s Qrrison et al, 1995 Moonen &
Bandettinj 1999.
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2.1.2.3 Sequenzen in der fMRT
2.1.2.3.1 Die Gradienten-Echo-Sequenz

Durch den starken Suszeptibilitatseffekt beeintluss deoxygenierte Hamoglobin vorwiegend
die T2*-Relaxationszeit, folglich ist eine T2*-séinge Messsequenz, wie sie die Gradienten-
Echo-Sequenz darstellt, geeignet fur funktionellessingen unter Ausnutzung des BOLD-
Kontrastes. Das wesentliche Prinzip dieser Segbenieht darin, dass durch das Anlegen eines
Gradientenfeldes Gin Ausleserichtung eine sehr schnelle Dephasiedergin der xy-Ebene
préazedierenden Spins induziert wird. Durch Anlegémes genau entgegengesetzt wirkenden
Gradienten wahrend der eigentlichen Auslesepenadtwieder eine Rephasierung bewirkt, so

dass sich nach der Zeit TE wieder ein Signal imeimes Echos (Gradienten-Echo) aufbaut (s.

Abbildung 2.3.

elog elog
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Abbildung 2.3 Schematisierter Aufbau einer einfachen T2*-seveiti Gradienten-Echo-Sequenz. Die Sequenz
beginnt mit dem Anlegen des Schichtselektionsgradie G zur Anregung der ausgewahlten Schicht durch den
90°-HF-Impuls. AnschlieBend wird der Auslesegratli€y zunachst in negativer Richtung geschaltet, was zur
raschen Dephasierung der Protonen fiihrt. Anschi@gReird G, erneut, nur diesmal in umgekehrter Richtung,
geschaltet. Dies fiihrt zur Rephasierung der Protodi@s Signal baut sich wieder auf und erreichhmier Echozeit
TE ein Maximum in Form eines sogenannten Echos.Belegung des k-Raums erfolgt in der gleichen Weige
bei der inAbschnitt 2.1.1.%eschriebenen Spin-Echo-Seqeunz. Das erhaltemalSgg stark T2*-gewichtet. TR =

Repetitionszeit.
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2.1.2.3.2 Echo-Planar-Imaging (EPI)

Um die vaskulare Antwort neuronaler Aktivitdt merdhotwendigen hohen zeitlichen Auflésung
registrieren zu kdnnen, ist eine schnelle Dateniakepn erforderlich, wie sie in Form des in der
vorliegenden Arbeit verwendeten Echo-Planar-ImagiiitPl) gegeben ist Mansfield &
Grannell 1973. Hierbei werden durch schnelles Hin- und Hergeimables Auslesegradienten
nach einem einzigen 90°-HF-Impuls nicht nur einegelsondern multiple Gradienten-Echos
erzeugt und ausgelesen (é&bbildung 2.4 Durch entsprechendes Schalten auch des
Phasenkodiergradienten kann der gesamte k-Raungtbeled die Bildinformation einer
gesamten Schicht in einer sehr viel kirzeren Z&it6fenordnung von ca. 50-150 ms)
aufgenommen werden. Das erhaltene Signal ist dBbegewichtet, also sensitiv gegenuber

Anderungen der Hloxy Konzentration.
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Abbildung 2.4 Schematisierter Aufbau einer T2*-sensitiven Gratia-Echo-EPI-Sequenz. Die Sequenz beginnt
mit dem Anlegen des Schichtselektionsgradienterzu® Anregung der ausgewahlten Schicht durch dérH¥0
Impuls. Das kurzzeitige Anlegen des Phasenkodidignten G und des Auslesegradienten, @ienen der
Vorbereitung der Datenakquisition, anschlieBenddw@, oszillierend in negativer und positiver Richtung
geschaltet, wodurch multiple Gradienten-Echos egzend ausgelesen werden. Um im k-Raum eine neie Ze
belegen zu kénnen, wird jedes Mal der Phasenkadigignt kurz geschaltet. Insgesamt kann der geskiRiEum
nach nur einer einzelnen schichtselektiven Anredaglggt und ein komplettes Bild der Schicht gemerierden.

TR = Repetitionszeit.
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2.2 Spezielle Methodik

2.2.1 Probanden

Im Rahmen dieser Arbeit wurden acht gesunde reghtsge Probanden (sechs mannlich, zwel
weiblich, Alter 21-31 Jahre, Durchschnittsalter 126Jahre) ohne neurologische oder
psychiatrische Vorerkrankungen untersucht. Alleddsuichungen wurden in Ubereinstimmung
mit der Deklaration von Helsinki durchgefuhrt. JeBeoband wurde vor der Durchfiihrung des
Experiments detailliert Uber den Versuchsablauforimiert, nach den in der klinischen
Radiologie Ublichen Richtlinien tber eventuelle ikds und Kontraindikationen einer MRT-

Untersuchung aufgeklart und gab ein schriftliches/&standnis zu der Untersuchung ab.

2.2.2 Versuchsaufbau
2.2.2.1 Elektrische Stimulation

Die Probanden wurden an folgenden drei Lokalisatiotier rechten Korperseite mit elektrischen

Reizen stimuliert:
1. Zeigefingerim Folgenden tberwiegend &sger Il bezeichnet
2. Kleinfinger, im Folgenden Uberwiegend &mger V bezeichnet
3. GrolRzeheim Folgenden Uberwiegend dsllux bezeichnet

Die elektrischen Reize bestanden aus monophasigtbemrteckpulsen mit einer Einzelpulsdauer
von 200 us und einer Pulsfrequenz von 7 Hz. Diktesehen Reize wurden von einem flr die
klinische Messung somatosensibel evozierter Paengebrauchlichen Neurostimulationsgeréat
(Neuropack 2, Nihon Kohden, Tokio, Japgeneriert. Die elektrischen Stimuli wurden miétel
zwei RingelektrodenNicolet Biomedical Inc., Madison, UpAuf den jeweiligen Finger bzw.
die Grol3zehe Ubertragen, jeweils mit der Kathoaeipral und der Anode distal positioniert (s.
Abbildung 2.%.
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Abbildung 2.5 Positionierung der Fingerringelektroden mit deiode distal (rot), der Kathode proximal (schwarz),

an der Grof3zehe analog.

Vor Beginn der MRT-Messung wurden fir jeden Stintiolesort die Intensitaten sowohl fur die
sensible Wahrnehmungsschwelle als auch fir die 8tsohwelle nach der Grenzwertmethode
ermittelt. Die verwendeten Stimulationsintensitat®arden maoglichst hoch gewahlt, da die
messbare Signalintensitat mit steigender Stimulatigensitat zunimmtKrause et al., 2001
sie wurden jedoch grundsatzlich um 0,2 mA unterhddy jeweiligen Schmerzschwelle
festgelegt, um eine zusatzliche Erregung nozizeptivasern zu vermeiden. Die sensiblen
Schwellen- und Stimulationsintensitaten der eirzeliProbanden sind défrabelle 2.1zu
entnehmen. Die mittlere Stimulationsintensitat gtitir die Stimulation von Finger Il 8,1 mA,
von Finger V 6,3 mA und von der Grol3zehe 17,6 midbj&ktiv wurden die Reize von den
Probanden an allen drei Stimulationsorten als eaigbar intensiv empfunden. Sowohl das
Anlegen der Ringelektroden an den drei Stimulabolesn sowie die Ermittlung der
Stimulationsintensitaten erfolgten im Vorfeld desxpBriments im Vorraum des

Magnetresonanztomographen.
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Proband Finger Il Finger V Hallux
I schwelle I stim. I schwelle I stim. I schwelle I 'stim.
[mA] [mA] [mA] [mA] [mA] [mA]
#1 14 6,2 1,4 4,8 4,2 14,6
#2 14 7,4 1,4 7,0 6,2 12,4
#3 2,2 11,4 2,2 8,8 7,8 23,4
#4 1,2 6,6 1,2 4,4 6,4 13,6
#5 3,0 8,8 2,2 6,0 9,8 17,8
#6 2,0 6,8 2,4 7,0 9,2 22,2
#7 14 9,8 1,6 6,2 10,2 19,0
Mittelwert 1,9 8,1 1,9 6,3 7,9 17,6
SD 0,64 1,93 0,45 1,48 2,33 4,26

Tabelle 2.1Sensible Schwellenintensitateg.therd Und Stimulationsintensitatens(},) der einzelnen Probanden in

mA. lsim, €ntspricht der jeweiligen Schmerzschwelle min@srmA. SD = Standardabweichung.

2.2.2.2 MRT-Experiment

Die Experimente der vorliegenden Arbeit wurden eiitem Magnetresonanztomographen des
Typs MAGNETOM VISION Siemens, Erlangen, Deutschlanaiit einer Feldstarke von 1,5
Tesla durchgefihrt. Die Probanden wurden in Ruagmbuf der beweglichen Liege des MRT
mit dem Kopf in einer Standard-Kopfspule gelagéhn unerwiinschte Kopfbewegungen zu
minimieren, wurde der Kopf des Probanden innerhiagib Kopfspule durch ein Vakuumkissen

fixiert.

Einen Uberblick (iber den gesamten Ablauf eines MBRperimentes gibt diAbbildung 2.6
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Funktionelle MRT-Messung (EPI)

Scout T2sag T2ac-pc 1. Messblock 2. Messblock 3. Messblock F/M

Elektrische Stimulation 200 us, 7 Hz

Insgesamt jeweils 4 xF I, F V, H
F Il FV I FV pro Messblock in randomisierter Folge

A
30s 30s

jeweils 10 Bilder pro
30 s - Ruhe - bzw.
Stimulationsphase

Pradiktor g fir F V

6,02s

Abbildung 2.6 Uberblick iiber den Ablauf eines MRT-Experimenteklisive vorbereitender Sequenzen zur
Schichtplanung (Details s. Text), funktioneller Miekcke mit randomisierter Stimulation der dren&tiationsorte
innerhalb eines Messblockes und hochauflésendeom@ischer Bildgebung. EPl = Echo Planar Imagingy sa
sagittal, ac-pc = parallel zu einer aus der trarssalen Ebene um die Transversalachse gekipptenekhach die
Comissura anterior (ac) und posterior (pc), F = BHA/ Fast Low Angle Shot, M = MPRAGE / Magnetizatio
Prepared Rapid Acquisition Gradient Echo, F Il gder Il, F V = Finger V, H = Hallux.

Die Bildakquisition begann mit dem sogenannten §cder jeweils die Darstellung einer
Schicht in transversaler, sagittaler und koron&ieene zur ersten anatomischen Orientierung
liefert. Anschlielend wurden 8 sagittale T2-gewethitBilder (TR 2200 ms, TE 128 ms,
Kippwinkel 180°, 8 Schichten, Schichtdicke 3 mmyaikiert, auf denen die Comissura anterior
(AC von engl.anterior commissufeund die Comissura posterior (PC von engbsterior
commissure gut identifizierbar sind. Parallel zu einer durcliese beiden anatomischen
Strukturen verlaufenden aus der TransversalebenalianTransversalachse gekippten Ebene
wurden 20 T2-gewichtete Schichten aufgenommen (3B05ns, TE 128 ms, Kippwinkel 180°,
Schichtdicke 4 mm, Schichtabstand 1 mm). Aus dieggrden wiederum 16 Schichten fir die
sich anschlieBende funktionelle Messung ausgewdhdt,folgende Areale bzw. anatomische

Strukturen miteinschlossen: den gesamten Gyrusc@usalis als anatomischen Sitz von S,
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einschliel3lich der Mantelkante als der zu erwamendReprasentation der Grol3zehe, das
parietale Operkulum als anatomischen Sitz von &llis die Insula.

Anderungen der Signalintensitat Uber die Zeit wétirder somatosensorischen Stimulation in
den 16 ausgewahlten Schichten wurden dann mit ewerin Abschnitt 1.1.1.1.%rlauterten

T2*-sensitiven Gradienten-Echo-EPI-Sequenz gemeddenden Einfluss der Anregung einer
Schicht auf unmittelbar benachbarte Schichten mbgligering zu halten, wurden die Schichten
verschachtelt in der Reihenfolge 1-3-5-7-9-11-13214-6-8-10-12-14-16 aufgenommen. Die
Bildablage erfolgte zur Reduktion von SpeicherplatEorm einer sogannten Mosaik-Sequenz,
in der 16 Einzelschichten mit einer jeweiligen Nbatron 64 x 64 bei einer Gesamtmatrix von
256 x 256 gespeichert wurden. Die funktionellen 8egen wurden in drei Messblécke mit

jeweils 253 Messzeitpunkten aufgeteilt.

Fur die spatere Rekonstruktion der kortikalen Qiehfe des GroRhirns und deren Uberlagerung
mit den funktionellen Daten wurde am Ende des Erpmwts ein hochaufgeldster T1-
gewichteter dreidimensionaler Datensatz des gesalupfes aufgenommen. Verwendet wurde
hierzu eine sogenannte FLASH-Sequenz (von eRgst Low Angle Shptbzw. MPRAGE-
Sequenz (engl. fuMagnetization Prepared Rapid Acquisition GradienthB, die sagittale
Schichten mit einer resultierenden VoxelgroRe vomr® aufnahm. Diese Sequenzen sind
besonders gut fur die Rekonstruktion der kortikaldrerfliche geeignet, da sie einen sehr guten

Kontrast zwischen weilRer und grauer Substanz leesitz

Die einzelnen Parameter der fur die Auswertung niiseen Sequenzen sind deabelle 2.2zu

entnehmen.
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Messparameter EPI FLASH MPRAGE
TR [ms] 301( 20 9,7
TE [ms] 60 5 4
Kippwinkel [°] 90 30 12
Schichtfihrung ac-pc-parallel sagittal sagittal
FOV [mm] 256 256 256
Matrix [Pixel x Pixel] 64 x 64 256 x 256 256 x 256
Anzahl der Schichten 16 170-190 170-190
Schichtdicke [mm] 4 1 1
VoxelgréBe [mnT] 4x4x4 Ix1x1 1x1x1
Schichtabstand [mm] 1 0 0

Tabelle 2.2 Verwendete technische Parameter der funktionallesh anatomischen MR-Sequenzen. EPEcho
Planar Imaging, FLASH = Fast Low Angle Shot, MPRAGmBMagnetization Prepared Rapid Acquisition Gratlien
Echo, TR = Repetitionszeit, TE = Echozeit, ac-pajpel = parallel zu einer aus der transversaleariebum die
Transversalachse gekippten Ebene durch die Coraissuerior (ac) und posterior (pc), FOV = Field/afw.

2.2.2.3 Stimulationsprotokoll

Im Rahmen der funktionellen MRT-Messung wurden ihatb eines jeden der drei Messblocke
die drei Stimulationsorte jeweils insgesamt viermahdomisiert elektrisch stimuliert. Jeder
Stimulationsperiode von 30 s ging eine ebenfallss3fauernde Ruheperiode voraus. In jeder
Ruhe- bzw. Stimulationsperiode wurde alle 3 s ald Bon jeder Schicht aufgenommen, so dass
eine Ruhe- bzw. Stimulationsphase jeweils aus 1@skktpunkten bestand. Es resultierten
insgesamt 3 x 4 x 10 Bilder (Anzahl der Messblogkanzahl der Stimulationsperioden pro
Messblock x Anzahl der Bilder pro Stimulationspded in jeder Schicht und fir jede
Stimulationsbedingung, also insgesamt 120 Bilder jEde Stimulationsbedingung. Jeder

Messblock schloss mit einer Ruhephase von 30 Sekuall.

Die ersten drei Messzeitpunkte eines funktionelMessblockes wurden von der weiteren
Auswertung ausgeschlossen, da diese Bilder aufgdesdsich noch nicht im Gleichgewicht
befindenden Spinsystems eine héhere Signalint¢@sitéeisen.
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2.2.3 Datenanalyse und Visualisierung der Ergebnisse

In den folgenden Abschnitten werden zunéchst dibareitenden Schritte der Datenbearbeitung
beschrieben, bevor die statistische Auswertung esalieé fir die Darstellung der Ergebnisse

erforderlichen Schritte erlautert werden.
2.2.3.1 Bewegungskorrektur

Da bewegungsbedingte Anderungen des Zeitverlanfegiem bestimmten Messvolumen in der
fMRT zu den gravierendsten Stdrfaktoren in der Aeisung gehoéren, umfasste der erste Schritt
in der Auswertung der funktionellen Daten die Amsalyund Korrektur von Kkleineren
Bewegungen des Kopfes im Verlauf des Experimenkeston et al, 1996h). Bei dieser
Bewegungskorrektur, die mit dem Programm SPMWé&l{lcome Department of Cognitive
Neurology, London, Englapdiurchgefiihrt wurde, wurden samtliche Bilder eifgsktionellen
Messblockes mit dem ersten funktionellen Bild alsféRenzbild in allen Voxelrverglichen,
Verschiebungen des Kopfes in Richtung der x-, yd mfAchse sowie Rotationen um eine der

drei Raumachsen analysiert und entsprechend kentrigi

2.2.3.2 Uberfuihrung der funktionellen Daten in den dreidimensionalen Raum, raumliche

Standardisierung und Eliminierung linearer Trends

Die bewegungskorrigierten funktionellen Bilder wend mittels des Programmes
BrainVoyage® (Brain Innovation B.V., Maastricht, Niederlanjdeveiter analysiert. Hierbei
wurden zunéchst die funktionellen Bilder mit dem-géwichteten 3D-Datensatz abgeglichen.
Anschlielend wurden sowohl die anatomischen alsh adie funktionellen Bilder durch
Uberfiihrung in den stereotaktischen Raum von Tathiund Tournoux normalisieffglairach

& Tournoux 1988; dies erfolgte unter linearer und nicht-lineaféansformation von zwolf
individuell definierten Subvolumina. Die raumlicAaiflosung der funktionellen Daten wurde
dabei durch Interpolation auf 1 merhoht. Diese Uberfiihrung in den Talairach- oden&ard-
Raum ermoglichte die Durchfihrung der statistiscAeralyse Uber die gesamte Gruppe der
Probanden, da sich korrespondierende anatomische fumktionelle Regionen in diesem
Standardraum auch anndhernd lbereinander projziere Talairach-Raum schneiden sich die
drei Raumachsen x (transversal), y (sagittal) un@bazgitudinal) definitionsgemaf im Punkt
xlylz = 0/0/0 in der Comissura anterior. Jede Adhmaeeine Auflésung von 1 mm. Die Angabe

der Talairach-Koordinaten in dieser Arbeit folghd&chema /y / z
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AnschlieRend wurden lineare Trends aus dem Sigeabitatszeitverlauf eines jeden Voxels
eliminiert. Bei einem linearen Trend handelt ehsien eine Funktion der Zeit, bei dem die
Grundrichtung der Zeitreihe durch eine Gerade alrsigkt wird. Auf eine raumliche Glattung
wurde in der vorliegenden Arbeit verzichtet, da haymtentiell relativ geringe raumliche
Differenzen zwischen einzelnen Reprasentationen Brantwortung der Kernfragen dieser

Arbeit registriert werden sollten.
2.2.3.3 Statistische Datenanalyse mit dem Allgemeinen Linean Modell

Bei der statistischen Analyse von fMRT-Datensatzelh im ersten Schritt getestet werden, ob
eine Experimentalbedingung in Relation zur Konbredlingung, d.h. in der vorliegenden Arbeit
eine der drei Stimulationsbedingungen im Verglemhr Ruhephase, zu einer Zunahme der
gemessenen Signalintensitat in einer Gehirnregiohrt.f Zur Ermittlung einer solchen
Aktivierung von Gehirnregionen werden dabei sogetenstatistische Aktivierungskarten
berechnetKriston et al, 19969. Als Berechnungsgrundlage hierfir diente in dediggenden
Arbeit eine fir den dreidimensionalen Raum erwtatéorm des Allgemeinen Linearen Modells
(ALM) (Draper & Smith 1998 mit Berucksichtigung des MR-Signals aller Voxel Gehirn
(Friston et al, 19969.

Dabei wird allgemein das Beobachtete in Beziehurgpetzt zu dem Erwarteten, indem man die
Beobachtung als eine lineare Kombination verschiedener sogdeanfPradiktor- oder

Explanatorvariablen und einem Restfehler ausdriickt.

Fir die gemessene MR-Signalintensitatigs Voxels j zum Messzeitpunkt i ergibt sich foige

multivariate Regressionsgleichung:

Vi = Qi + G2 + ... Ok + 6 (1)

Fur den Restfehleg; wird dabei angenommen, dass er unabhangig und rdspnechend

normalverteilt ist. Die Koeffizientenygmit k = 1,...,K entsprechen sogenannten erklamende
Variablen oder Pradiktoren, die den Signalverlaatm den Hypothesen des Untersuchers
vorhersagen und sich dabei auf die Bedingungerebenrj unter denen eine Beobachtung zum
Zeitpunkt i, also ein Bild, gemacht wurdg; sind K unbekannte Parameter fir jedes Voxel j, die
den relativen Beitrag des jeweiligen Koeffizientgn ausdricken und daher auch als

Regressions- odg-Gewichte bezeichnet werden.
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Die Gleichung (1) kann in Form einer Matrix geseben werden als:
Y=Gb+e (2)

Hierbei ist Y die fMRT-Datenmatrix mit den Elementg,. Y hat eine Spalte fiir jedes Voxel |
und eine Zeile fur jeden Messzeitpunkt i. b ist laametermatrix, wobej die Spaltenvektoren

fur die K Parameter fir das Voxel j darstellt. Mariable e steht fir die Matrix normalverteilter
Fehlerterme. Die Matrix G besteht aus den Koeffitga g und bildet die sogenannte

Designmatrix.

Als Pradiktorg; diente in der vorliegenden Arbeit fir jede den @emulationsbedingungen eine
Rechteckfunktion. Dabei wurde zunéchst allen Megeaon wahrend der Ruhephase der Wert 0,
allen Messzeitpunkten der jeweiligen Experimentdiibgung der Wert 1 zugeordnet. Um die zu
erwartende zeitliche Verzbégerung der vaskularenwaArtt nach Stimulationsbeginn zu
bertcksichtigen, wurde diese Rechteckfunktion gélgen dem jeweiligen Stimulationsbeginn
zeitlich um + 6,02 s, d.h. den zweifachen TR-Weetschoben (s. auchbschnitt 2.1.2.2 Der
resultierende Pradiktor; gst exemplarisch fur eine Experimentalbedingungder V) in einem
funktionellen Messblock in Abbildung 2.6 dargestellt. Zuséatzlich zu den den drei
Stimulationsbedinungen entsprechenden Pradiktorendev ein weiterer Pradiktor fir den
Mittelwert jeder Zeitserie;yeines Voxels j bzw. in der Gruppenanalyse jewaitsPradiktor fir
jeden Probanden in die Designmatrix G aufgenomrmeder fMRT-Datenmatrix Y wurden alle
3D-Zeitverlaufe eines Probanden bzw. in der Gruppalyse aller sieben Probanden
aneinandergehangt. Um den Einfluss potentiell soteedlicher Ausgangssignalintensitaten und
unterschiedlicher Varianzen von einer Zeitserie méchsten auf die Varianz von; yu

eliminieren, erfolgte vorausgehend eine z-Transétiom der Zeitverlaufe.

Zur Losung der Gleichung (1) werden die Regres&inegifizienten3 so bestimmt, dass die
Regressionsgleichung die Kriteriumsvariable mdogliclyenau vorhersagt. Dabei wird die
Methode der kleinsten Abstandsquadrate verwendetlie Fehlerwerte zu minimieren, woraus

die Matrix b der Schatzer fur die Paramete resultiert.
2e(t)? =2Ty(t) - y()]* = min 3)

Aus dieser Matrix b wiederum kann fir jedes Voxebgr Determinationskoeffizient ﬂ?
bestimmt werden, der dem Anteil der von G vorhemgeen Varianz von jy an der
Gesamtvarianz von;yentspricht. Rentspricht dabei dem multiplen Korrelationskoeéien.
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AnschlieBend wird der Varianzanteil von; yberechnet, der allein durch die den
Stimulationsbedingungen entsprechenden Pradiktendért wird. Durch den folgenden F-Test

kann die Signifikanz dieses prédiktorspezifischérg@prﬂft werden:
Fi=[R* (n-k-1)] / [(1- R*) K] 4)(

Dabei ist n die Anzahl der Messwiederholungen urdiekAnzahl der Pradiktoren. Schliel3lich
wird die dem F-Wert entsprechende Wahrscheinlichkeit P der Nplthiyese ermittelt, dass die

entsprechende Experimentalbedingung keinen Einflugslie Varianz von;yausbt.

Fur jede Stimulationsbedingung wurde fiir jeden e@imen Probanden und fir die Gruppe eine
entsprechende statistische Aktivierungskarte ankl@sdGLM berechnet. Die entsprechenden P-
Werte wurden nicht mit der Anzahl aller Voxel desh@ns fur multiple Tests korrigiert, weil
durch die a priori formulierten Hypothesen die Amizder getesteten Voxel deutlich eingegrenzt
worden war. Allerdings wurde fur alle Aktivierungsken ein  restriktiver
Korrelationskoeffizient zugrundegelegt, der einers A0° entsprach. Unter den Voxeln, die
dieses Signifikanzkriterium erfillten, wurden deagtilhinaus nur solche Voxel j bertcksichtigt,
in denen die Signalintensitat anstieg, d.h. fur die > 0 galt, und die Teil einer
zusammenhangenden Gruppe von mindestens 64 Voxekbenfalls erflullten vorangehenden
Kriterien darstellten (Rsignifikant und p > 0), was als zusatzliches Signifikanzkriterium
anzusehen ist. Voxel, die diese Bedingungen egfilllivurden farbkodiert entsprechend ihrer

Signifikanz dargestellt.

Fur die Beantwortung der Fragestellungen diesereiriinsichtlich einer somatotopen
Organisation in Sll bzw. Sl sollten fir die dreigeximentalbedinungen die Lokalisationen der
Aktivierungen miteinander verglichen werden. Die desem Zweck ermittelten Talairach-
Koordinaten entsprechen dabei dem jeweiligen sitadfeen Schwerpunkt einer Aktivierung, d.h.
den Voxeln mit der héchsten Korrelation innerhales Aktivierungsclusters. In den Fallen, in
denen innerhalb eines groReren Aktivierungsclusteebirere rdumlich getrennte statistische
Schwerpunkte nachzuweisen sind, wird im Folgendeh geweils von einem Aktivierungsfokus

bzw. kurz von einem Fokus gesprochen.

Darlber hinaus wurde flir einige Félle ermittelt)alme von zwei Experimentalbedingungen die
Signalintensitat starker beeinflusst. Dazu wurdeneterminationskoeffizienten verschiedener
Pradiktoren, also der jeweilige Beitrag der Pramhéh zur Varianzaufklarung vor) yarbkodiert
dargestellt fEriston et al, 19963 (s. z.B.Abbildung 3.4.
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2.2.3.4 Berechnung raumlicher Distanzen

Fur die Angabe von raumlichen Distanzen zwischegri 2/0xeln im dreidimensionalen Raum
wurden die euklidischen Distanzen d zwischen desmijegen statistischen Schwerpunkten nach

der folgenden Formel berechnet:
d =V [(A)? + (ay)* + (Az)]

wobei AX, Ay und Az der Differenz der Werte der jeweiligen Koordinater beiden zu
vergleichenden Voxel entsprechen.

2.2.3.5 Visualisierung der Aktivierungskarten und kortikale Oberflachenrekonstruktion

Um die Aktivierungen anatomischen Strukturen bawmktionellen Arealen zuzuordnen, wurden
unterschiedliche Arten der Darstellung verwendeainathst wurden fir alle Datenséatze die
berechneten Aktivierungskarten auf den individuel8D-Datensatz (FLASH bzw. MPRAGE)
Uberlagert. Die Zuordnungen der Aktivierungen zatamischen Strukturen bzw. funktionellen
Arealen wurde in allen drei Raumebenen sowie auf fimktionellen Rohbildern fur jede
Aktivierung Uberprift. In derAbbildungen 3.3und 3.2 ist jeweils eine Ebene aus dem 3D-
Datensatz mit einer Uberlagerten Aktivierungskdegestellt.

Dariber hinaus wurde zur Ubersichtlicheren Darsgtgll z.T. eine dreidimensionale
Darstellungsform der kortikalen Oberflache mit 8&rglichkeit einer besseren Einsehbarkeit in
Sulci sowie einer Ubersichtlicheren Darstellung reedr kortikaler Areale gewahlt. Die hierzu
erforderlichen Schritte sind irAbbildung 2.7 illustriert. Eine derartige Darstellung der
Aktivierungen ist in de\bbildungen 3.1nd3.4 zu sehen.

32



Abbildung 2.7 Nach Segmentierung der weil3en Substanz in traseseer Schnittbildern des anatomischen 3D-
Datensatzes (a) erfolgte die dreidimensionale Rsetkoktion der Oberflache der weillen Substanz urel di
Projektion der grauen Substanz zur Darstellungkddikalen Oberflache (b). AnschlieRend wurden Buid tiefe
Anteile der Gyri dunkelblau, oberflachlichere Amgedler Gyri hellblau eingefarbt (c) und schlie3latie kortikale
Oberflache nach dem sogenannten ,Inflating® daedks{von engl. to inflate fir aufblasen), anschaulich
vorzustellen wie nach dem Aufblasen eines Luftlvedi(d).

2.2.4 Fingerreprasentationen in Sl

Zur ldentifizierung der Fingerreprasentationen indinte eine omega- oder epsilonférmige
Windung des Gyrus praecentralis. Von Yousry undéd¢mn konnte gezeigt werden, dass diese
auf transversalen MR-Tomogrammen in der Regel getidentifizierbare anatomische Struktur
das Handareal des primaren motorischen Kortex behgir {fousry et al.1997). Verschiedene
Studien legten in der Folgezeit nahe, dass der @isterior anschlieBende Bereich des Gyrus
postcentralis als wahrscheinlichster anatomisciterdgs somatosensorischen Handareals in Sl
angenommen werden kanKufth et al, 1998 Korvenoja et al. 1999 Francis et al, 200Q
Kurth et al, 2000.

2.2.5 Zuordnung der Aktivierungen zu den Subarealen von B

Da in dieser Arbeit die Ergebnisse in Sl auch denen in Sl verglichen werden, soll im
Folgenden kurz die Zuordnung der einzelnen SI-A&tisngen zu den Areae erlautert werden.

Wie in Abschnitt 1.1.Ibeschrieben, handelt es sich bei den Areae imBiytoarchitektonisch
definierte Areae. In post-mortem-Studien hat si@h Zlordnung zu diesen Areae anhand von

makroanatomischen Kriterien als teilweise problescaterwiesenGeyer et al., 1999; Geyer et
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al., 200Q. Wahrend die jeweilige Zuordnung zu Area 3a ubdaBhand makroanatomischer
Kriterien relativ verlasslich erscheint, werden direnzen von Area 1 und 2 kontrovers
diskutiert Brodmann, 1909; Kaas et al., 1979; Pons et al.,5t98eyer et al., 1999; Geyer et
al., 200Q. Aus diesem Grunde wurde in Anlehnung an vordusgede Arbeiten unserer
Arbeitsgruppe Kurth et al., 2000; Krause et al. 200in der vorliegenden Arbeit eine
zusammenfassende Beschreibung von Area 1 und 2h@evizne detailliertere Diskussion
dieser Thematik erfolgt iAbschnitt 4.1.1

Die Zuordnung der Aktivierungen bei Stimulation dénger zu den einzelnen Areae in Sl

erfolgte anhand makroanatomischer Kriterien gemégehder operationaler Definiton:
1) Fundus des Sulcus centraliswahrscheinlich korrespondierend Zuea 3a

2) anteriore Wand des Gyrus postcentralis / posteridi@nd des Sulcus centralis

wahrscheinlich korrespondierend Area 3b

3) Kuppe des Gyrus postcentralis und angrenzendei@matéi/and des Sulcus postcentralis
- wabhrscheinlich korrespondierend zu Area 1 bzwin2Folgenden zusammengefasst

beschrieben alarea 1/2

Bei der Gruppenanalyse wurden zusatzlich die TathiKoordinaten der ermittelten Foki
verglichen mit denen der Einzelauswertung und fediee Zuordnung zu den Areae in Sl anhand
makroanatomischer Kriterien durch Projektion detivigrungen der Gruppenanalyse auf die

anatomischen Datensétze jedes einzelnen Probabeepriift.

Fur die mediale Wand des Gyrus postcentralis, darwartenden Reprasentation der Grof3zehe,
liegen hingegen keine ausreichenden Beschreibuhigesichtlich einer Lokalisation der Areae
anhand makroanatomischer Kriterien vor, so dass e entsprechende Zuordnung der
einzelnen  Aktivierungen verzichtet wurde. Fur Verghe mit den einzelnen
Fingerreprasentationen in den Sl-Areae diente i@irGio3zehe die jeweilige Aktivierung bzw.

der Aktivierungsfokus mit der hdheren statistiscBagnifikanz.

34



3 Ergebnisse

Da sich bei einem der untersuchten acht Probandeddm inAbschnitt 2.2.3.deschriebenen
Signifikanzkriterium weder bei Stimulation der GreRe noch beider Finger statistisch
signifikante BOLD-Signalintensitatsdnderungen inrigtalen Operkulum nachweisen liel3en,
wurde dieser Proband von der weiteren Auswertusgeachlossen, so dass im Folgenden von

sieben Probanden berichtet wird.

Die Applikation elektrischer Reize an den Fingemwbder Grol3zehe der rechten Koérperseite
fuhrte zu statistisch signifikanten Signalintertsiz@inahmen, im Folgenden tberwiegend als
Aktivierungen bezeichnet, in  unterschiedlichen ikaten Regionen beider
GroRRhirnhemispharen. Typischerweise zeigten siaitratateral Aktivierungen im Bereich des
primaren somatosensorischen Kortex (SI) sowie g#@m somatosensorischen Kortex
(Sllontrg. Etwas weniger konstant kam es zu Aktivierungenm ipsilateralen sekundéren
somatosensorischen Kortex (&[), im posterioren parietalen Kortex (PPC von epgisterior
parietal cortey}, dem supplementarmotorischen und dem cingulonsatoen Areal (SMA und

CMA), dem Kortex der Insula sowie des Gyrus temj®superior.

Im Folgenden wird zun&chst das Reprasentationsmimst® beschrieben, um anschlie3end im
Vergleich zu diesem die Ergebnisse in Sl hinsichtdessen funktioneller Organisation, dem

vorrangigen Thema dieser Arbeit, zu betrachten.

3.1 Aktivierungen im primaren somatosensorischen Kortex(Sl)

Die in dieser Studie durchgefihrte elektrische S8kation fuhrte konstant zu statistisch
signifikanten  Signalintensitatszunahmen im kontellen Gyrus postcentralis, der
anatomischen Lokalisation des primaren somatoseschen Kortex (Sl). Aktivierungen in Sl

wurden in allen sieben Probanden bei Stimulation ##nger 1l und Hallux sowie in sechs
Probanden bei Stimulation von Finger V nachgewiedeas reprasentative Ergebnis eines

einzelnen Probanden istAbbildung 3.1dargestellt.
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/ Sulcus centralis

® Fingerll ® FingerV Hallux

Abbildung 3.1 Aktivierungsmuster im primaren somatosensorisdderiex (Area 3b und 1/2 von Sl) und weiteren
Arealen eines einzelnen Probanden, dargestelldaukortikalen Oberflache dieses Probanden (Suidi tiefere
gyrale Anteile in dunkelblau, oberflachlichere Atdgeder Gyri in hellblau dargestellt). Im oberenilTder
Abbildung sind in einer Lateralansicht die Aktivi@gen bei Stimulation von Finger 1l und Finger \fgisstellt. Fur
Finger V (orange) sind in S| zwei Reprasentatiomanerkennen; die anteriore ist in der posterioreantVdes
Sulcus centralis lokalisiert und entspricht Area @ie posteriore stellt sich auf der Kuppe des Gypastcentralis
dar und ist Area 1/2 zuzuordnen. Ein analoges Reptationsmuster ist fiir Finger Il (gelb) lateraldn zu sehen.

In der unteren Reihe sind die Aktivierungen beisiation der Grof3zehe (rot) in einer Medialansaiit die linke
Hemisphéare dargestellt. Die Sl-Reprasentation deol3Zehe ist an der Mantelkante, deutlich medial der
Fingerreprasentationen, zu erkennen. Darlber hisimgsAktivierungen im posterioren parietalen Kxr{PPC),

im Gyrus temporalis superior (G temp sup) sowiesipplementar- bzw. cingulomotorischen Areal (SMAMA)
zu sehen.
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3.1.1 SI-Aktivierungen bei Stimulation der Finger

Die Reprasentationen der Finger lagen bei alletbdrden im Gyrus postcentralis, und zwar
posterior der inAbschnitt 2.2.4erwahnten omega- oder epsilonformigen Windung @gsis
praecentralis. In allen Probanden zeigten sichrivale der mit der Stimulation eines Fingers
assoziierten Sl-Aktivierung mehrere separate siwtiee Schwerpunkte, im Folgenden als
Aktivierungsfoki bzw. Foki bezeichnet. Dabei zeigteeh typischerweise ein Fokus in der
posterioren Wand des Sulcus centralis, Area 3lpesttkend, sowie ein weiterer auf der Kuppe
des Gyrus postcentralis bzw. in der anterioren Wded Sulcus postcentralis, Area 1/2
entsprechend (zur Zuordnung der Aktivierungen za Aesae in Sl sAbschnitte 2.2.%5owie
4.1.1).

Die Reprasentationen der Finger stellten sich lenafallen sowohl fir Area 3b als auch 1/2 in
somatotoper Anordnung dar. Dabei befanden sichFdia fur Finger V (mittlere Talairach-
Koordinaten fur Area 3b -35,8 / -28,8 / 53,7 , Aiea 1/2 -38,0/-30,5 /58,5 ) medial, posterior
und superior im Vergleich zum Finger Il (mittleral@irach-Koordinaten fur Area 3b -39,4 /
-21,4 1 49,4, fur Area 1/2 -50,3/-21,7 / 43(&.)Tabelle 3.). In der statistischen Testung ergab
der Vergleich der Talairach-Koordinaten in AreafBb die beiden Finger einen signifikanten
Unterschied in der y-Koordinate, d.h. in der Satgithse (Finger V posterior von Finger I, T-
Test fur gepaarte Stichproben, zweiseitig, df p 5 0,001). Fir den Fokus in Area 1/2 ergaben
sich fur die beiden Finger signifikant unterschiglit Werte in jeder Raumachse (T-Test fur
gepaarte Stichproben, zweiseitig, df = 5; x: p €10y: p < 0,05; z: p < 0,01). Die gemittelte
euklidische Distanz zwischen den Aktivierungsfolar dbeiden Fingerreprasentationen betrug
11,1 mm in Area 3b (Standardabweichung SD = 2,69 brw. 21,9 mm in Area 1/2 (SD = 9,33
mm). In zwei Probanden war bei Stimulation von Einlg dartiber hinaus ein Aktivierungsfokus
im Fundus des Sulcus centralis, wahrscheinlichdspondierend zu Area 3a, nachweisbar. In
der Gruppenanalyse konnten fir beide Finger jewengei Foki mit der aus den
Einzelauswertungen bekannten Anordnung nachgewigseaten (sAbbildung 3.2 obéndie in
ihren Talairach-Koordinaten weitgehend den gentételder einzelnen Probanden und damit

hdchstwahrscheinlich ebenfalls den SI-Areae 3b Wz entsprachen ($abelle 3.).
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Proband Finger Il Finger V
3b 1/2 3b 1/2
X y z X y z X y X y z
#1 -33 -25 48 -45 -32 51 - 36 -31 54 -42 -31 54
#2 -42 -19 54 -48 -19 42
#3 - 36 -21 54 -45 -21 48 -36 -31 55 -33 -28 2 6
#4 -42 -19 51 -54 -19 37 -33 -28 51 -36 -31 51
#5 -39 - 27 39 - 57 -19 39 -36 -31 54 -42 -34 06
#6 -45 -22 52 -58 -28 42 -38 -28 54 -39 -31 36
#7 -39 -17 48 -45 -14 45 - 36 -24 54 - 36 -28 61
Mittelwert | -39,4 -214* 494 -50,3* -21,7*43,4* | -35,8 -28,8* 53,7 - 38,0~ -30,5* 58,5*
SD 4,0 3,6 5,2 59 6,2 4,9 1,6 2,8 1,4 3,6 23 8 4,
GA -33 -25 51 -48 -25 51 -36 -31 54 -45 -37 53

Tabelle 3.1 Talairach-Koordinaten der Fingerreprasentatiomeriiea 3b und Area 1/2. Die in der statistischen

Testung jeweils fir die beiden Finger statistis@nifikant unterschiedlichen Koordinaten sind mieichen *

gekennzeichnet; jeweils T-Test fur gepaarte Stichen, zweiseitig, df = 5; fir Area 3b Finger V mo&ir von
Finger Il (y: p < 0,001), fiir Area 1/2 Finger V m&ld(x: p < 0,01), posterior (y: p < 0,05) und stipe(z: p < 0,01)

von Finger Il. SD = Standardabweichung, GA = Grupgpealyse.
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Finger Il TTTTIIE

Finger I QT Hallux

Abbildung 3.2 Ergebnisse der Gruppenanalyse projiziert auf kamonund transversale T1-gewichtete MR-
Tomogramme des raumlich standardisierten GehimsselProbanden. Die statistische Aktivierungskagigtzlie
relativen Beitrage von jeweils zwei Stimulationsimegingen zu signifikant aktivierten Voxeln (p <301In der
oberen Bildhélfte sind die relativen Beitrdge vander Il (grin) bzw. Finger V (rot) dargestellt. W&nd im
parietalen Operkulum in SlI in einem nahezu deckgigichen Areal keine raumlich unterscheidbarertr8gé der
beiden Finger zu erkennen sind, stellt sich ini8itgpbische mediolaterale ReprasentationssequeangdFll lateral
von Finger V) dar. In der unteren Bildhélfte sinig delativen Beitrdge von Finger Il (grin) bzw. Hal (rot)
dargestellt. Die Stimulation der Grof3zehe tragtpséchlich zu der im Fundus des Sulcus laterakalisierten
Aktivierung bei, wahrend Finger Il im mittleren Agilt des parietalen Operkulums grof3flachig dominiBieses
Repréasentationsmuster in Sll ist sowohl in der fadateralen linken als auch in der ipsilateralechten

Hemisphére zu erkennen.
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3.1.2 Sl-Aktivierungen bei Stimulation der Grol3zehe

Die kortikale Reprasentation des Hallux in Sl fasich in allen sieben Probanden und in der
Gruppenanalyse deutlich medial der Fingerreprasentn in der mesialen Wand des anterioren
Parietallappens, genauer im parietalen Anteil dasulus paracentralis, in einigen Fallen auf die
Hemispharenkonvexizitat reichend. Die Talairach-#domaten der Halluxreprasentation in Sl
sind inTabelle 3.2angegeben (mittlere Talairach-Koordinaten - 438/3 / 61,6 ).

Eine Separation einzelner Foki in Sl bei Stimulatides Hallux war bei zwei Probanden
maoglich. Da der Versuch einer genaueren Zuordnumgeinzelnen Areae aufgrund nicht
ausreichend gesicherter zytoarchitektonischer &manig in dieser Region nicht sinnvoll
erscheint (sAbschnitt 2.2.45 diente bei diesen beiden Probanden der jewsitsssch héher

signifikante Aktivierungsfokus als Vergleichsfokumit Aktivierungen in den Sl-Areae bei

Stimulation der Finger.

Proband X y z

#1 -1* /-3 -37* /1 -40 63* /57
#2 -12 -49 60
#3 0*/-15 -32* [ -37 61*/ 69
#4 -12 -43 64
#5 -5 -32 59
#6 0 -44 63
#7 0 -31 61

Mittelwert* -4,3 -38,3 61,6
SD 5,56 7,11 1,81

Tabelle 3.2Talairach-Koordinaten der Grof3zehenreprasentation&l. Koordinaten mit Sternchen (*) entsprechen
dem Aktivierungsfokus mit der jeweilig hoheren giigchen Signifikanz im Falle von mehreren Aktiviegsfoki

innerhalb eines Aktivierungsclusters.
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3.1.3 Somatotopie in SI

Zusammenfassend ergab sich in Sl sowohl in der Auswg der einzelnen Probanden als auch
in der Gruppenanalyse eine somatotope Anordnungnadiolateraler Repréasentationssequenz
Hallux - Finger V - Finger Il. Fur die Finger Il dnV konnten dartber hinaus somatotope
Reprasentationen fur Area 3b und 1/2 einzeln nagieagen werden.

3.2 Aktivierungen im sekundaren somatosensorischen Koex (Sll)

Neben SI waren in der vorliegenden Arbeit unterlateraler elektrischer Stimulation
Aktivierungen in der superioren Wand des Sulcuerddis im parietalen Operkulum der
kontralateralen sowie der ipsilateralen Hemisphd@ehweisbar. Diese anatomische Region

entspricht dem Sitz des sekundaren somatosensemisabrtex (Sll).

3.2.1 Sllyonra - Kontralaterale SlI-Aktivierungen

Es fanden sich statistisch signifikante Signalistgsdnderungen in Sl der kontralateralen
Hemisphare (Skbnirg), Und zwar in allen sieben Probanden bei Stimutation Finger Il und
Hallux und in sechs Probanden bei Stimulation vimg&r V. Die Gruppenanalyse ergab in der
kontralateralen SlI-Region fur alle Stimulationsimggingen signifikante Signalintensitats-
anderungen. Hinsichtlich der genauen Lokalisatienheérvorgerufenen Aktivierungen innerhalb
des parietalen Operkulums ergaben sich dabei Whiede zwischen den Fingern einerseits und
der Grol3zehe andererseits. Bigbildungen 3.3 und 3.gtellen hierzu reprasentative Ergebnisse
von einzelnen Probanden in der kontralateralenR8tdion anhand von Schnittbildern (s.
Abbildung 3.3 bzw. an einer rekonstruierten HemisphéareA@hildung 3.4 dar. Die Talairach-
Koordinaten der statistischen Schwerpunkte firdie Stimulationsorte in Sl der einzelnen

Probanden und der Gruppenanalyse sindideelle 3.3zu entnehmen.
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Finger Il Finger V Hallux

Abbildung 3.3 Aktivierungsfoki eines reprasentativen Probanderdfe kortikalen Reprasentationen von Finger II,
V und Hallux in Sll, projiziert auf koronare undaftrsversale T1-gewichtete Tomogramme (dargestellt be
p < 10° bis p < 10'). Unter jedem Schnittbild ist die Talairach-Koardie der jeweiligen Ebene angegeben. Die
Reprasentationen von Finger Il und Finger V sindahezu identischer Lokalisation im parietalen ®plerm in Sl

zu erkennen, wahrend sich die Grof3zehe (Hallux)imhethvon am Fundus des Sulcus lateralis (SL), réde
posterioren Poles der Insula reprasentiert. Dartiregus ist bei Stimulation von Finger V eine Akgnung im

posterioren parietalen Kortex zu erkennen. R =teech
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Proband Finger Il Finger V Hallux
X y z X y z X y z

#1 -36 -22 12 -36 -22 13 -29 -25 14
#2 -45 -19 18 -44 -19 19 -27 -22 18
#3 -45 -22 21 -45 -22 22 -33 -22 14
#4 -36 -16 12 -42 -22 15 -30 -19 8
#5 -42 -26 18 -43 -25 18 -30 -25 13
#6 -42 -22 19 -42 -22 18 -27 -28 17
#7 -45 -16 15 - -33 -19 11

Mittelwert | -41.6 -20.4 16.4 -42.0 -22.0 17.5 -29.9 -229 13.6
SD 4,04 3,64 3,51 3,16 1,90 3,15 2,48 3,34 3,41
GA -45 -19 16 -42 -22 17 -33 -21 10

Tabelle 3.3 Talairach-Koordinaten der jeweiligen statistischechwerpunkte der Aktivierungen in Gk der
einzelnen Probanden #1 bis #7 sowie der GruppeysndBA fir die drei Stimulationsbedingungen. SD =
Standardabweichung.

Sowohl in den Einzelauswertungen als auch in deup@nanalyse stellten sich die

Aktivierungen bei Stimulation der Finger Uberwiededfiir beide Finger Uberlappend inmitten

des parietalen Operkulums dar. Dabei lagen diesssghen Schwerpunkte fir beide Finger

ungefahr auf halber euklidischer Distanz zwischem dJbergang des parietalen Operkulums zur
hemisphariellen Konvexizitat und dem Fundus desBulateralis.

Hingegen war die Reprasentation der Grof3zehe madidfundus des Sulcus lateralis, nahe des
posterioren Pols der Insel, zu finden @&bbildungen 3.3 und 3)4(mittlere Talairach-
Koordinaten fur den Hallux -29,9 / -22,9 / 13,6X1Y), in der Gruppenanalyse (GA) -33 / -21/
10). In sechs Probanden reichte die AktivierungzbisGrenze des Gyrus longus der Insula. Bei
lokalisatorisch klar getrennten ReprasentationerGiel3zehe gegeniber den Fingern ergab sich
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fur Finger Il vs. Hallux eine mittlere euklidiscimastanz von 12,9 mm (SD = 3,9 mm, n = 7), in
der GA von 13,6 mm bzw. fur Finger V vs. Hallux vb#,2 mm (SD = 3,3 mm, n = 6), in der
GA von 11,5 mm. Im Mittelwertvergleich zwischen destatistischen Aktivierungs-

schwerpunkten ergaben sich signifikant untersclukélx-Koordinaten fur die Finger gegentber
der Grol3zehe (T-Test fur gepaarte Stichproben, sai&g, Finger 1l vs. Hallux: df = 6, p <

0,001, Finger V vs. Hallux: df =5, p < 0,0001, gls Hallux- medial der Fingerrepréasentation).
Der Vergleich der Reprasentationen von Finger H ttallux ergab ferner unterschiedliche y-
Koordinaten (df = 6, p < 0,05) und z-Koordinateri €d6, p < 0,05). Dabei befand sich die
Reprasentation der Grol3zehe posterior und infenovergleich zur Reprasentation von Finger
II. Unterschiedliche y- und z-Koordinaten von Fingé und Hallux erwiesen sich nicht als

statistisch signifikant.

Im Gegensatz zu der somatotopen Anordnung zwiséleger- und Grof3zehenreprasentation
war bei den sechs Probanden mit statistisch skgmfen Signalintensitatsdnderungen bei
Stimulation beider Finger kein Unterschied zwischean Repréasentationen erkennbar, was sich
in vergleichbaren Talairach-Koordinaten der jewgeili statistischen Schwerpunkte
widerspiegelt (mittlere Talairach-Koordinaten filinger 1l -41,6 / -20,4 / 16,4 (n = 7), fur
Finger V -42,0/-22,0/ 17,5 (n = 6), in der GA-A-19 / 16 bzw. -42 / -22 / 17 ). Zwischen den
statistischen Schwerpunkten ergab sich eine nateéeiklidische Distanz von 2,5 mm (SD = 3,2
mm), in der GA eine von 4,4 mm. Die geringen Unibisde in den Koordinaten erwiesen sich

in der statistischen Testung in keiner Koordindsestatistisch signifikant unterschiedlich.

Abbildung 3.4 Darstellung der Aktivierungsmuster eines Probara&der rekonstruierten, kortikalen Oberflache
der zur Stimulation kontralateralen linken Hemigghdieses Probanden. Sulci bzw. tiefe Anteile dgr &€nd in
dunkelblau, oberflachlichere in hellblau dargestédie statistische Aktivierungskarte zeigt dieatelen Beitrdge
von jeweils zwei einzelnen Stimulationsbedingunganaktivierten Voxeln (p < 1%). a) Relative Beitrage durch
Stimulation von Finger Il (griin) bzw. Finger V (yotnnerhalb des parietalen Operkulums sind dietreiehend
Uberlappenden Repréasentationen der beiden Findlt iu sehen. Die Reprasentation der beiden Fiimg8i sind
in der inAbschnitt 3.1.beschriebenen Reprasentationssequenz mit demrRingedial des Finger Il zu erkennen.
Lateral und posterior der Sl-Reprasentationen iis¢ éktivierung im posterioren parietalen KortexP®) zu
erkennen. b) Relative Beitrage durch Stimulation ¥onger 1l (grin) bzw. Hallux (rot). In Sll ist @iGrof3zehe
deutlich medial von Finger Il am Fundus des Suletsralis, nahe des posterioren Poles der Inspieisentiert.
Ferner sind eine Aktivierung im Gyrus longus desulia (G | insulae) (durch Stimulation von Fingérdbwie eine
Aktivierung im Gyrus supramarginalis zu erkennestztiere mit (iberwiegendem Beitrag durch Stimulatilen
Grol3zehe.
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3.2.2 Slli - Ipsilaterale SlI-Aktivierungen

Weniger konstant im Vergleich zu Sl waren Aktivierungen in der ipsilateralen Sll-Ragio
(Sllips) nachweisbar, bei vier Probanden fur mindestene @&timulationsbedingung. In der
Gruppenanalyse war eine ipsilaterale SlI-Aktiviggumter Stimulation von Finger Il und Hallux
nachweisbar. Die Finger waren dabei inmitten desetzden Operkulum représentiert, die
Grol3zehe am Fundus des Sulcus lateralis nahe de®ripcen Poles der Insula. Diese
ipsilateralen Sll-Reprasentationen entsprachen demiokalisatorisch denen in GQlva Was
sich in entsprechenden Talairach-Koordinaten wmegelt (s.Tabelle 3.4,verglichen mit
Tabelle 3.3.

Proband Finger Il Finger V Hallux
X y z X y z X y z

#1 35 -19 16

#5 53 -25 12 53 -25 12

#6 56 -28 15 57 -28 15

#7 41 -27 14 32 -20 6
Mittelwert 50,0 -26,7 13,7 48,3 -24,0 14,3 32 -20 6

SD 7,9 15 15 2,8 2,1 2,1

GA 56 -28 15 33 -19 11

Tabelle 3.4Talairach-Koordinaten der statistischen Schwerpridler Aktivierungen fir die drei Stimulations-

bedingungen in Sl SD = Standardabweichung, GA = Gruppenanalyse.
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Hinsichtlich der Fragestellung nach einer somatato@rganisation in der ipsilateralen SlI-
Region innerhalb einer einzelnen Versuchspersamdstadie Ergebnisse eines Probanden zur
Verfigung, der die in dieser Arbeit gewahlten Siganzkriterien bei Stimulation eines Fingers
(Finger 1l) und der Grol3zehe erfillte. Analog zur kontralateraBhSomatotopie zeigte sich
auch in diesem Probanden eine somatotope Anordmihgler Grol3zehenreprasentation am
Fundus des Sulcus lateralis nahe des posteriores Ber Insula (x /y/z=32/-20/6) und der
Fingerreprasentation deutlich lateral davon innlérldas parietalen Operkulum (x /y/z =41/
-27 | 14). Die euklidische Distanz betrug 13,9 mMittels der Gruppenanalyse zeigte sich
ebenfalls eine somatotope Anordnung in,$linit der Halluxreprasentation medial (x /'y / z =
33/-19/11) der Zeigefingerreprasentation (¥ izy= 56 / -28 / 15). Bei zwei Probanden liel3en
sich bei Stimulation beider Finger Aktivierungendier ipsilateralen SlI-Region nachweisen. Bei
Uberlappenden Aktivierungen ergaben sich in einath iBlentische Talairach-Koordinaten fur
den jeweiligen statistischen Schwerpunkt, im andeFall betrug die euklidische Distanz
zwischen den statistischen Schwerpunkten 1 mm. fiWielie kontralaterale Sll-Region waren
fur die Finger also auch ipsilateral zur Stimulasiseite keine getrennten Reprasentationen
nachweisbar.

Beim Vergleich der Signalintensitatszeitverlaufexemplarisch fur Finger 1l in der
Gruppenanalyse iAbbildung 3.5gezeigt, fallen geringere Signalintensitatsandgeann Sl
gegenuber Slhnira auf.

Finger Il in Sl kontra- vs. ipsilateral

0,8 Fllk
0,6 Flli
0,4
0,2

0 I =N T T IR e~

-0,2

| Stimulationsphase |

Signalintensiatsanderung [%0]

-0,4

EPI-Bilder bzw . Zeit [3 s]

Abbildung 3.5 Signalintensitatsanderungen inghla (k, orange dargestellt) und Sdi (i, gelb dargestellt) im tber
alle Stimulationsphasen des Finger Il (F Il) geetiein Zeitverlauf der Gruppenanalyse. Der weil3&k&aimarkiert
die Stimulationsphase und umfasst 10 EPI-Bilde30rs.
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3.2.3 Somatotopie in SlI

Zusammenfassend ergab sich in SlI kontra- wie #silateral eine somatotope Anordnung der

Reprasentationen der an der Korperoberflache weiteneinander entfernt liegenden
Stimulationsorte Finger vs. Hallux. Hingegen ergalsech fur Finger Il vs. V weitgehend

deckungsgleiche Reprasentationen in Sll ohne Ariitiaétine somatotope Anordnung.

3.3 Aktivierungen in weiteren kortikalen Arealen

Etwas weniger konstant im Vergleich zu den Aktiviggen in SI und Sl zeigten sich

signifikante Signalintensitatszunahmen zudem im tgra@en parietalen Kortex, im
supplementarmotorischen und cingulomotorischen [AmeaKortex der Insula sowie im Gyrus
temporalis superior (sTabelle 3.%. Ein Hinweis auf eine somatotope Organisatiordigsen

kortikalen Regionen ergab sich in der vorliegenddueit nicht.

Posteriorer parietaler Kortex SMA / CMA Insula GTS
LPS LPI
kontra ipsi kontra ipsi kontra ipsi kontra ipsi Koa ipsi
Finger Il 4 1 5 4, GA 4 1 6, GA 3,GA 3 1
Finger V 4 0 2 3 3 0 4, GA 3 2 0
Hallux 4 1 4 3,GA 5, GA 2 1 1 3,GA 1, GA

Tabelle 3.5Anzahl der Probanden mit Aktivierungen bzw. Algiting in der Gruppenanalyse GA in weiteren

kortikalen Arealen neben Sl und Sl fir die dren&tlationsbedingungen. LPS = Lobulus parietalisesign, LPI =

Lobulus parietalis inferior, SMA = supplementarmiigohes Areal, CMA = cingulomotorisches Areal, GI'S

Gyrus temporalis superior, kontra = kontralateipi = ipsilateral.
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3.3.1 Posteriorer parietaler Kortex

Als posteriorer parietaler Kortex (PPC, von emgisterior parietal cortexwird der grofdte Teil
des Parietallappens bezeichnet, der posterior aggnsannten postzentralen Region liegt und
makroanatomisch den Lobulus parietalis superiorS)LBnd inferior (LPIl) umfasst; letztere
werden durch den Sulcus intraparietalis voneinagdaennt. In der vorliegenden Arbeit wurden
Aktivierungen sowohl im LPS als auch im LPI nachg=en. Im LPS waren die Aktivierungen
vorzugsweise in der kontralateralen Hemisphéararmeh, wahrend eine Lateralisierung fur den
LPI nicht offensichtlich war (sTabelle 3.5. In der Gruppenanalyse war sogar ausschlief3lich
eine ipsilaterale Aktivierung im LPI bei Stimulatiovon Finger Il und Hallux nachweisbar. Im
Allgemeinen zeigten diese Aktivierungen eine relgtio3e Variabilitat beziglich ihrer exakten
anatomischen Lokalisation. Innerhalb des LPI waveederholt Aktivierungen im Gyrus
supramarginalis (Anzahl der Probanden fir Fingef W / Hallux: kontralateral 4 / 1 / 3,
ipsilateral 3 / 2 / 3) und Gyrus angularis (anakogtralateral 1 / 1/ 1, ipsilateral 2 / 1/ 1) zu
finden. Aktivierungen im PPC sind exemplarisch ebexn in debbildungen 3.3 und 3.4

3.3.2 Supplementarmotorisches Areal (SMA) und cingulomotaosches Areal
(CMA)

In sechs von sieben Probanden war bei zumindest 8timulationsbedingung eine Aktivierung
in der mesialen Wand des Frontallappens anter®@pdenaren motorischen Kortex (MlI) in einer
der begrenzenden Wande bzw. angrenzenden GyriuessSinguli nachweisbar, dem Sitz des
supplentarmotorischen Areales (SMA) bzw. des cimguatorischen Areales (CMA)

entsprechend (S abelle 3.5 und Abbildung 3.1Die Aktivierungen dieser Regionen waren in
den einzelnen Probanden bei Stimulation von Findjeund Hallux z.T. bilateral, in der

Gruppenanalyse ausschlie3lich in der zur StimulaBeite kontralateralen Hemisphare bei

Stimulation des Hallux zu finden.
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3.3.3 Insularer Kortex

Aktivierungen im kontralateralen Kortex der Inswarden bei sechs von sieben Probanden bei
Stimulation zumindest eines Fingers, in einem Rrdba auch bei Stimulation der Grol3zehe
beobachtet. Sowohl die etwas haufigeren kontralkerals auch die ipsilateralen Aktivierungen
wurden dabei Uberwiegend in der posterioren Ingelsyrus longus insulae, gefunden, genauer
kontralateral in finf von sechs Fallen fir Fingebzw. in drei von vier Fallen fur Finger V,
ipsilateral in zwei von drei Fallen fur Finger Ihdi in zwei von zwei Féllen fir Finger V
(exemplarisch zu sehen Abbildung 3.4. In der Gruppenanalyse zeigten sich Aktivierungen
der posterioren Insel bei Stimulation von Finger(kRbntra- und ipsilateral) und Finger V
(kontralateral) (exemplarisch zu sehen Abbildung 3.2 Zusatzlich zu dieser regelmalig
nachweisbaren Aktivierung deosterioreninsel, war in einem von sieben Probanden auch eine
Aktivierung in deranterioreninsel, genauer in den ipsilateralen Gyri brevieans et medius,

bei Stimulation von Finger V und Hallux nachweisbar

3.3.4 Gyrus temporalis superior

Bei drei der sieben Probanden war bei zumindestr @timulationsbedingung eine Aktivierung
im Gyrus temporalis superior nachweisbar, genamemiittleren bis posterioren Anteil von
dessen superiorer Wand. Eine solche Aktivierung lvearStimulation von Finger Il und Hallux
jeweils in drei Fallen kontralateral und in eineallfpsilateral, bei Stimulation von Finger V in
zwei Probanden kontralateral nachzuweisen. Einasgmtatives Beispiel mit Gberlappenden
Aktivierungen unter Stimulation von Finger Il und ist in Abbildung 3.1in der links oben
abgebildeten Hemisphare zu sehen. In der Gruppbisa@nargaben sich bei Stimulation der

Grol3zehe bilateral Aktivierungen im Gyrus temparaliperior in analoger Lokalisation.
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4 Diskussion

Im Folgenden werden die Ergebnisse in Anlehnung dé& einzelnen Abschnitte des
Ergebniskapitels diskutiert.

4.1 Aktivierungen im primaren somatosensorischen KortexSl)

Um die Fragestellung dieser Arbeit nach der fumiglen Organisation von Sl des Menschen
beantworten zu kdnnen, sollte diese unter densdibx@erimentalbedingungen mit derjenigen

von Sl verglichen werden.

Im kontralateralen Gyrus postcentralis, der anasohen Lokalisation von S, zeigten sich bei
rechtsseitiger elektrischer Stimulation von Findér Finger V und Grol3zehe konsistent

statistisch signifikante Signalintensitatsanderunge

4.1.1 Sl-Aktivierungen bei Stimulation der Finger

In der vorliegenden Arbeit lagen die Reprasentatiobeider Finger in allen Féllen postzentral
auf Hohe der von Yousry und Kollegen beschriebemeega- oder epsilonférmigen Windung
des Gyrus praecentralis, die das Handareal desimimmotorischen Kortex beherbergb(isry

et al, 1997). Dies steht in Ubereinstimmung mit verschiedeSardien, die nahelegen, dass der
sich an diese als ,Handknopf bezeichnete anatdmiS§truktur posterior anschlielRende Bereich
des Gyrus postcentralis als wahrscheinlichster oamather Sitz des somatosensorischen
Handareals in SI angenommen werden kadturth et al, 1998 Korvenoja et al.1999 Francis

et al, 200Q Kurth et al, 2000.

Innerhalb von SI konnten unter elektrischer Stirhaka konsistent Aktivierungen in der
posterioren Wand des Sulcus centralis (Area 3b)esawf der Kuppe des Gyrus postcentralis
bzw. in der nach posterior angrenzenden Wand (Af2anachgewiesen werden. Wahrend die
Lokalisation anhand von makroanatomischen gyralgok&iren hinsichtlich Area 3b relativ
verlasslich erscheint, wird v.a. die genaue Lokdls und Grenze zwischen Area 1 und 2
kontrovers diskutiert. Nach diesbeztiglich diffesielen Ergebnissen mit weiter anterior bzw.

posterior auf der Kuppe des Gyrus postcentralisnbic¢her Grenze zwischen Area 1 und 2
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sowohl im Kortex des Menscheégyer et al.,, 1999; Geyer er al., 2Q00&ls auch von nicht-
menschlichen PrimaterK@as et al. 1979 Pons et al. 1989 ist anzunehmen, dass es bei der
ausgepragten interindividuellen Variabilitat leidtl keine verlasslichen makroanatomischen
Bezugspunkte fir eine solche Grenzziehung dasyer et al. 1999 Geyer et al.2000. Aus
diesem Grunde wurde in der vorliegenden Arbeit gjameinsame Beschreibung von Area 1
und Area 2 al#\rea 1/2gewahlt. Basierend auf zytoarchitektonisch deftere Area-Grenzen in

Sl in zehn post-mortem untersuchten menschlichemr@n und deren Korrelation zu einem
standardisierten Gehirn als RefereRoland & Zilles, 1996awurde von Geyer und Kollegen
ein probabilistischer Ansatz entwickelt, nach deir £in bestimmtes Areal im Gyrus
postcentralis mit einer gewissen Wahrscheinlich#mtZugehorigkeit zu einer bestimmten Area
von Sl angenommen werden kai@efer et al.2000. Eine Mdglichkeit zur in-vivo-Festlegung
der Grenzen ergibt sich unter Ausnutzung der zlisién rostrokaudalen Somatotopie in Area
3b und Area 1, die aus Studien an nicht-menschiidhematen bekannt isMgrzenich et al.,
1978; Kaas et al., 1999Fur den Menschen konnte in einer fMRT-Arbeitenes Arbeitsgruppe,
bei der an den drei Phalangen des rechten Mitggfsnsowie an zwei palmaren Lokalisationen
elektrisch stimuliert wurde, eine rostrokaudale atwtope Reprasentationssequenz in Area 3b
sowie — spiegelsymmetrisch dazu - in Area 1 nachegem werdenBlankenburg et al., 2003)

In Area 1 war die distale Phalanx am weitesten &htgprasentiert, so dass hier die Grenze zu

Area 2 angenommen werden kann

Anhand der Aktivierungsfoki konnte in der vorliegem Arbeit fur Finger Il und V eine
somatotope Reprasentation jeweils flr Area 3b ul2debtsprechend des somatosensorischen
Homunkulus nachgewiesen werden. Dabei befanderdgechoki fur Finger V medial, posterior
und superior im Vergleich zum Finger I, fir Are Btatistisch signifikant in jeder Raumachse.
Der Vergleich der Talairach-Koordinaten in Areaedgab flr die beiden Finger einen statistisch
signifikanten Unterschied in der y-Koordinate. Dediglich in der Sagittalachse signifikante
Unterschied beim Vergleich der jeweiligen Koorderatwird verstandlich bei Betrachtung des
zu Beginn dieses Abschnittes bereits erwahnterd&& Handareal typischen geschwungenen
Verlaufs des Gyrus postcentralis. Die Reprasemtaties Zeigefingers fand sich bei einigen
Probanden relativ gesehen weiter anterior innerbalbs fast sagittal verlaufenden Abschnitts
des Gyrus postcentralis im lateralen Teil des Hezals, die Reprasentation von Finger V
entsprechend posterior davon, so dass sich in a-zdRichtung teilweise keine signifikanten

Unterschiede ergaben. Diesem interindividuell \dea Verlauf des Gyrus postcentralis
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Rechnung tragend, d.h. im Falle einer imaginareac8&ung des Gyrus postcentralis, entsprach
diese Anordnung folglich der bekannten mediolagr&eprasentationssequenz.

Die zwischen den Fingerreprasentationen in Sl ¢eitén mittleren euklidischen Distanzen (fur
Area 3b 11,1 + 2,65 mm, fur Area 1/2 21,9 £ 9,33 )nvefinden sich in vergleichbarer
GroRenordnung mit vorbeschriebenen Befunden zumsohéiohen Kortex. Fir die gleichen
Finger wurde in einer MEG-Arbeit eine mittlere sz von 12 + 3,3 mmBfjermann et al.
1998 ermittelt. Zwischen SI-Reprasentation von Daumerd Kleinfinger bzw. fir die
Gesamtausdehnung des Handareals finden sich ihitéeatur Werte von 11 mm fir Area 3b
mittels MEG (Mogilner et al, 1993, 12,5 mm (Variationsbreite 4-17 mm) mittels SEP
(Baumgartner et al.1993, 18 mm mittels fMRT Maldjian et al., 1999abzw. 20 mm mittels
MEG (Hari et al,, 1993.

Die fir Area 1/2 ermittelte deutlich grol3ere rawiné Distanz im Vergleich zur Area 3b wird
nachvollziehbar durch die Lokalisation dieser Area¢ der Kuppe und der posterioren Wand
des Gyrus postcentralis bei dem fir das Handaypadhen geschwungenen Verlauf des Gyrus

postcentralis und dem parallelem Verlauf der emzelAreae in Sl.

Hinsichtlich der vier Areae in Sl wird diskutiep lediglich Area 3b als Homolog zu SI in
Nicht-Primaten und in Analogie z.B. zu Area 17 imsuellen System (V1) einem wirklichen
priméren Projektionsareal und damit SI im engeram $engl. S| prope) entspricht Kaas,
1983. Dem zugrunde liegt, dass sich die vier Areaebathitektonisch, hinsichtlich ihrer
Neuronenpopulationen und deren Eigenschaften diaBtibh der Grof3e der rezeptiven Felder
sowie hinsichtlich ihrer kortikokortikalen und thatokortikalen Verbindungen unterscheiden
und jedes seine eigene Reprasentationskarte depekierflaiche hat. So wurden in
elektrophysiologischen Arbeiten in nicht-menschdichPrimaten fir Area 1 und Area 2 im
Vergleich zu Area 3b groRere Uberlappungen der ptemn Felder und z.T.
Mehrfachrepréasentationen der Finger nachgewid3eng et al., 1985; lwamura et al., 199
fMRT-Arbeiten unserer Arbeitsgruppe wurden von ABeazu Area 1 und Area 2 im Menschen
groRere Uberlappungen der Reprasentationen (Kratisal., 2001) bzw. eine in gleicher
Richtung zunehmende Interaktion bei Simultanstitmtezweier Finger nachgewiesen, was auf
eine von rostral nach kaudal zunehmende Konvergenzintegration der somatosensorischen

Informationen in Sl schlie3en lasst (Ruben et28l06).
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Die funktionelle Bedeutung der einzelnen Areale @yrus postcentralis wird besonders
anschaulich bei isolierter Lasion in einer Area. Menschenaffen beeintrachtigt je nach
Lasionsort z.B. eine Lasion in Area 3b die exaktdkadlisierung eines peripheren Reizes, eine
Lasion in Area 1 die Oberflachendiskrimination, vgem die FormdiskriminationRandolph &
Semmes 1974 Carlson 1981). Eine Lasion in Area 2 hingegen beeintrachtige di
Fingerkoordination Hiikosaka et al.1985 sowie die Diskrimination von Form und Grél3e von
Objekten Carlson 1981, wozu eine Integration von kutanen Informatiomeit Gelenk- und

Muskelinformationen unerlasslich ist.

Erwdhnenswert erscheinen im Zusammenhang mit maerduellen Vergleichen von
Reprasentationen hinsichtlich ihrer Ausdehnung @rdanisation Berichte, dass kortikale
Reprasentationskarten im Gegensatz zu friheren nea keineswegs statisch, sondern
dynamisch sind. So wurden in tierexperimentellebeften kortikale Reorganisationsvorgange
nach peripheren Amputationen oder Deafferenziesavge bei zentralen Lasionen beschrieben
(Merzenich et a).1984 Pons et al. 1987 fiir einen Uberblick sMerzenich & Jenkins1993
Kaas & Florence 1997, ferner in jungerer Zeit auch in Arbeiten am Maren (flr einen
Uberblick s.Chen et al. 2002 ; Liepert et al, 2004. Uber diese pathologischen Situationen
hinaus gibt es zunehmend Hinweise darauf, dass awign physiologischen Bedingungen die
Reprasentation einer peripheren Korperregion in &hgigkeit von deren Gebrauch in ihrer
Ausdehnung und Organisation interindividuell vaelbbzu sein scheint. In diesem
Zusammenhang wird auch von gebrauchsabhangigerkdert Plastizitat (von engluse-
dependent cortical plasticitygesprochen. Dabei erfahren kortikale Kartierungemerungen
durch relevante Erfahrungen und Lernvorgéange, irditatschen und somatosensorischen
Kortex gezeigt nach Erlernen eines Musikinstrumer{fér einen Uberblick sPantev et al.
2001 oder im somatosensorischen Kortex z.B. nach ey der Brailleschrift mit drei
Fingern, die zu einer veranderten topographischeordnung der Fingerreprasentationen in Sl
gefuhrt hatte $terr et al, 1998. Jungeren Untersuchungen zufolge scheint es s@igativ
kurzfristige und reversible Anderungen von kortékalReprasentationen zu geben. In einer
fMRT-Arbeit konnte gezeigt werden, dass es auf @aundlage des Hebbschen Prinzips des
Lernens bereits durch eine dreistiindige taktilenStation einer kreisformigen Flache von 50
mn? (sog. coactivation”) auf der Kuppe des rechten Zeigefingers zu eiremb¥sserung der
Zwei-Punkt-Diskriminierung und zu einer Vergro3eguder kortikalen Aktivierungsregion in Sl
und Sl kommt Pleger et al., 20083 Nach Beendigung der Stimulation waren diese

Veranderungen innerhalb von 24 Stunden reversiBeide Effekte waren nach Stimulation
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eines einzelnen ,Punktes* von 0,8 mmicht nachweisbar, so dass den Autoren zufolge
insbesondere 0.g. Koaktivierung fur die kortikaleoRyanisation verantwortlich zu sein scheint.
Im Gegenzug dazu wurde ebenfalls in einer fMRT-Aribbach wochenlanger Immobilisation
einer oberen Extremitat parallel zu einer reveesibiunktionellen Beeintrachtigung auch eine
reversible Verkleinerung der kortikalen Repraseomain S| unter somatosensibler Stimulation
nachgewiesen (Lissek et al., 2009)

4.1.2 Sl-Aktivierungen bei Stimulation der Grol3zehe

Innerhalb von SlI lag die Reprasentation des Hableixallen einzelnen Probanden sowie in der
Gruppenanalyse in der mesialen Wand des anteriBegietallappens, genauer im parietalen
Anteil des Lobulus paracentralis. Diese Lokalisatientspricht den Befunden sowohl von
tierexperimentellen Arbeiten an Primaten, z.B. uontMessung von Einzel- bzw.
MehrzellableitungenWhitsel et al. 1971, Nelson et al.198Q Sur et al, 1982 als auch von
Arbeiten an Menschen. Im menschlichen Gehirn wudisse Reprasentation bereits von
Penfield und Mitarbeitern mittels kortikaler Stiratibn bei neurochirurgischen Patienten
beschriebenRenfield & Boldrey1937 Penfield & Rasmusset95Q Penfield & Jasperl954),
spater auch mittels intra- bzw. postoperativer ikaker Ableitung somatosensibel evozierter
Potentiale {Voolsey 1958 Allison et al, 1996. Auf nicht-invasive Weise lieferten
unterschiedliche Methoden der funktionellen Hirstdrung, wie die MEGNakamura et al.
1998, die fMRT Hodge et al. 1998 Stippich et al. 1999 und die PET Kox et al, 1987
Hagen & Pardg 2002 fur das menschliche Gehirn analoge Ergebnisse. Bxfund der
vorliegenden Arbeit dber die in einigen Fallen naeisbare Ausdehnung der
Halluxreprasentation nach superior bis zum Ubergamigdie Hemispharenkonvexizitat findet
ebenfalls Entsprechungen in der Literatur an PemafNelson et al. 1980 sowie aus
intraoperativen Ableitungen am menschlichen Gehgarochirurgischer PatienteiVolsey et
al., 1979 Allison et al, 1996.

Die lediglich bei zwei Probanden nachweisbaren zegiaraten Foki im Lobulus paracentralis
konnten — analog zu den Fingerreprasentationen glich@rweise unterschiedlichen Areae
entsprechen. Der Versuch einer genaueren Zuordonurginzelnen Areae unterbleibt aufgrund
derzeit nicht hinreichend gesicherter makroanatomisezogener zytoarchitektonischer
Kartierung in dieser Region.
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4.1.3 Somatotopie in SI

Sowohl in der Auswertung der einzelnen Probandsraath in der Gruppenanalyse ergab sich
in SI eine deutliche somatotope Reprasentationssequon medial nach lateral vom Hallux in
der mesialen Wand im parietalen Anteil des Lobplaisicentralis Gber den Finger V bis hin zum
Finger I, letzterer am weitesten lateral im Ham@ddiauf der Hemispharenkonvexizitat gelegen.
Diese Sequenz spiegelt die bekannte somatotopeniSagjan von Sl wider, die nach
Erstbeschreibung durch Penfield und MitarbeitBer(field & Boldrey 1937 Penfield &
Rasmussenl1950 im Verlauf mit anderen Methoden bestatigt werdemnte, u.a. mittels
kortikaler Ableitung von SEPS(therling et al.1992, MEG Baumgartner et al.1991, Hari et

al., 1993, EEG Baumgartner et a).1993, PET fox et al, 1987 und fMRT Kurth et al,
1998 Stippich et al.1999. In diesen wurde eine somatotope Anordnung derd&entationen

in SI z.T. fur einzelne, z.T. fur alle funf Fingeiner Hand Baumgartner et al.1991 Sutherling

et al, 1992 Baumgartner et al.1993 Kurth et al, 1998 bzw. fur Zehen vs. Finger vs. Lippen
(Fox et al, 1987 Stippich et al.1999 beschrieben.

Der in dieser Arbeit erhobene Befund einer Somaieton mehreren Subarealen von Sl, in der
vorliegenden Arbeit sowohl fur Area 3b als auch a2 gezeigt, steht im Einklang mit den
zunachst an nicht-menschlichen Primaten erhalt&aénnden, wonach in jeder Sl-Untereinheit
eine vollstandige somatotope Reprasentationskagtekdntralateralen Korperhalfte existiert
(Merzenich et a).1978 Kaas et al. 1979 Nelson et a].198Q Sur et al, 1982 Kaas 1983 Pons
et al, 1985 Krubitzer & Calford 1992. Jingere Arbeiten mittels PEBWrton et al, 19979
sowie fMRT (in et al, 1996 Gelnar et al, 1998 Kurth et al, 1998 Francis et al, 200Q Kurth
et al, 200Q Moore et al, 2000 lieferten Hinweise daflir, dass diese sogenannidipte

Reprasentationshypothese auch fiir den Menschemgkailthat.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass invaidiegenden Arbeit unter peripherer
elektrischer Stimulation von Finger Il, V und Halldie bekannte detaillierte Somatotopie in Si
anhand einer mediolateralen Reprasentationsseq(t¢nz FV — FllI) demonstriert werden
konnte. DarUber hinaus konnte innerhalb des Haatiadke somatotope Reprasentation beider

Finger sogar innerhalb einzelner Subareale (Arean8bl/2) von S| nachgewiesen werden.
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4.1.4 Lateralisierung in Sl

Im Gegensatz zu diesen konstant nachweisbaren i&kihngen im kontralateralen
linkshemisphariellen priméren somatosensorischerteiXp ergaben sich in der ipsilateral zur
Stimulation befindlichen rechtshemisphériellen ®igin keine statistisch signifikanten
(positiven) Signalintensitatsanderungen im SinmereAktivierung. Dies entspricht Befunden
aus tierexperimentellen Arbeiten an Makaken undeestd Saugetieren, die insbesondere flr
distale Extremitatenregionen fur Area 3b keinedsadlen Verbindungen, fur Area 1/2 nur relativ
schwach ausgepragte kallosale Verbindungen zuriljgem® korrespondierenden Area der
kontralateralen Hemisphare nachweisen konniteakjtzer et al, 1998 fir einen Uberblick s.
Iwamurg 2000. Allerdings konnten in einer jingeren Arbeit fiss Handareal in Makaken bei
zum fMRT simultan durchgefuhrter Mehrzellableitudgqweise darauf gefunden werden, dass
auch die ipsilaterale Area 3b Input erhélt, deerdihgs inhibitorisch dominiert ist und den
Autoren zufolge einen modulatorischen Effekt aufi #entralateralen Input naheledtigton et
al., 2009. In einer anderen fMRT-Arbeit konnte unter taktiStimulation der Finger in Sl der
ipsilateralen Hemisphare eine negative BOLD-Antwaomh Sinne einer Deaktivierung

nachgewiesen werden (Hlushchuk & Hari, 2006).

4.2 Aktivierungen im sekundaren somatosensorischen Koex (Sll)

Den Hauptbefund der vorliegenden Arbeit stellt Nacchweis einer somatotopen Organisation
des kontra- und ipsilateralen sekundaren somatossosen Kortex des Menschen unter
unilateraler somatosensorischer Stimulation darpevalie Somatotopie geringer aufgeldst

erscheint als die im\bschnitt 4.Jbeschriebene hochaufgeléste Somatotopie in Sl.

4.2.1 Sllyonra - Kontralateraler sekundarer somatosensorischer Kaex

Diese Lokalisation der konsistent innerhalb derrebéVNand des Sulcus lateralis im parietalen
Operkulum nachweisbaren Aktivierungen stimmt sehlut gnit der zundchst in nicht-
menschlichen Primaten und anderen Saugetieren risehen Lokalisation des sekundéren
somatosensorischen Kortex (Sll) Uberekarfan, 194Q Adrian, 1941, Woolsey 1943 Whitsel

et al, 1969 Friedman et al.198Q Robinson & Burton1980g Burton et al, 1995 Krubitzer et
al., 1995. Unter Verwendung nicht-invasiver funktionellemigrsuchungsverfahren konnte

gezeigt werden, dass Sll auch im menschlichen GémiBereich des Sulcus lateralis lokalisiert
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ist, so mittels MEG Hari et al, 1983 Hari et al, 1984 Hari et al, 1993 Korvenoja et al.
1999, PET fox et al, 1987 Seitz & Roland1992 Burton et al, 1993 Ledberg et al.1995
Burton et al, 19979 sowie fMRT Gelnar et al, 1998 Hodge et al. 1998 Korvenoja et al.
1999 Polonara et al. 1999 Maldjian et al, 19994 Francis et al, 200Q Disbrow et al, 2000.

In den folgenden Abschnitten werden die kortikaRaprasentationen der einzelnen peripheren
Stimulationsorte und Charakteristika der Aktiviegen in Sl sowie die in dieser Arbeit gestellte

Kernfrage nach einer somatotopen Organisation Voweggleichend diskutiert.
4.2.1.1 Fingerreprasentation in Sllontra

Die SlI-Reprasentation von Finger Il und V nahnmdar vorliegenden Arbeit Uberwiegend ein
relativ grol3flachiges Areal inmitten des parietal@perkulums ein. Der statistische Schwerpunkt
befand sich dabei ungefahr auf halber Distanz zwisc dem Ubergang von der

Hemispharenkonvexizitat an der oberen Lippe und Bendus des Sulcus lateralis.

Dieser Befund ist kongruent mit den Ergebnissen Admeiten an Makaken, in denen unter
Verwendung mikroanatomischerFrledman et al. 1980 Burton et al, 1995 sowie
elektrophysiologischerWhitsel et al. 1969 Robinson & Burton 19803 Pons et al. 1988
Krubitzer et al, 1995 Methoden die Reprasentation der Finger in Slllananmitten des
parietalen Operkulums lokalisiert werden konntee Binger- bzw. Handreprasentation nahm
dabei in der Regel ebenfalls eine relativ groled&éhsung innerhalb des parietalen Operkulums
ein; fur die Handreprasentation fanden sich z.Bgaken von rund 30 %Rkpbinson & Burton
19803, von mehr als 50% von SIP6ns et al. 1988, bis hin zu der Aussage, dass allein die
Fingerreprasentation bereits den grof3ten Teil vibreiBnehme Friedman et al. 1980. Ein
maoglicher Grund fur diese differierenden Angabenrké in der Verwendung unterschiedlicher

Methoden sowie unterschiedlicher Definitionen hehdich der Grenzen von Sll bestehen.

Fur das menschliche Gehirn wurde, analog zu derlfigsen dieser Arbeit, ebenfalls eine
Lokalisation der Finger- bzw. Handreprasentatiomiiten des parietalen Operkulums unter
Verwendung von PETSeitz & Roland1992 Burton et al, 19979 bzw. fMRT Gelnar et al,
1998 beschrieben.

Raumlich sehr ausgedehnte SlI-Aktivierungen bemS8lation von Fingern bzw. der Hand
wurden auch wiederholt in anderen fMRT-Arbeitenidiget, so unter vibrotaktiler Stimulation

des DaumensMaldjian et al, 19998 bzw. der Finger Il und VHrancis et al, 2000, unter
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elektrischer Stimulation des Nervus mediansryenoja et al. 1999 sowie in einer PET-
Arbeit mittels Oberflachenstimulation von zwei Femguppen Burton et al, 19973.

4.2.1.2 Grol3zehenreprasentation in Sliontra

Im Vergleich zur Fingerreprasentation war die Gedfenreprasentation deutlich getrennt am

Fundus des Sulcus lateralis nahe des posteriodes Ber Insula lokalisiert.

Diese Lokalisation stimmt sehr gut mit der Literaiber nicht-menschliche Primaten tberein, in
denen mittels elektrophysiologischer sowie mikraamascher Methoden die Ful3- bzw.
Zehenreprasentation in Sl im Fundus des Sulcusrdlis am posterioren Pol der Insel
beschrieben wurdd-(iedman et al., 1980; Robinson & Burton, 1980anBet al., 1988; Burton
et al., 1995; Krubitzer et al., 1995Dabei reichte die Reprasentation z.T. bis auf idsularen
Kortex (Friedman et al., 1980; Krubitzer et al., 199% etzteres entspricht dem Befund der
vorliegenden Arbeit, wobei die Reprasentation daBud in sechs von sieben Fallen bis an die
Grenze zum insularen Kortex heranreichte. Auch idieVergleich zur Fingerreprasentation
ermittelte kleinere Grol3zehenreprasentation stiseht gut mit tierexperimentellen Arbeiten an
Makaken Uberein. In letzteren wurde z.B. fir di@ifeprasentation ein relativ kleiner Anteil von
8,7 % Robinson & Burton19809 bzw. 5-12 % Pons et al.1988 an der Gesamtausdehnung
von SlI beschrieben. Innerhalb derselben Arbeiimmndie Handreprasentation hingegen einen
SlI-Anteil von 30,4 % Robinson & Burton198039 bzw. ca. 50 %Kons et al.1988 ein.

4.2.1.3 Somatotopie in Slkontra

In der vorliegenden Arbeit konnte eine somatotopga@isation von Sl anhand der raumlich
getrennten Représentationen der beiden Finger bgemer Grolizehe nachgewiesen werden.
Fur die beiden untersuchten Finger lieBen sich dgeg bei groR3flachig tberlappenden
Aktivierungen in Slionira keine unterscheidbaren Lokalisationen finden. ésagt wurde also
eine somatotope Organisation von Sl nachgewiedese scheint aber weitaus weniger fein
aufgeldst verglichen mit derjenigen in Sl zu s&io, innerhalb desselben Experiments auch fir
die beiden Finger somatotope Reprasentationen sathgen werden konnten, und dies sogar in
einzelnen Subarealen (Areae 3b und 1/2). Im Folgenslird dieser wesentliche Befund der

vorliegenden Arbeit vergleichend mit der zur Vedilg stehenden Literatur diskutiert.

In tierexperimentellen Arbeiten gab es bereits giite des vergangenen Jahrhunderts Hinweise

auf eine Somatotopie in Sll. So konnten raumlictiegente Lokalisationen der Repréasentationen
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der Vorder- und Hinterextremitaten bereits seit d8ar Jahren in nicht-menschlichen Primaten
und anderen Saugetieren nachgewiesen werdenaf, 1941 Woolsey 1943 Woolsey &
Fairman 1946. Dabei wurde allerdings trotz somatotoper Anordnpuwiederholt von
betrachtlichen Uberlappungen der Reprasentatioiverelaer Korperregionen in Sli berichtet
(Woolsey & Wang1945 Woolsey & Fairman 1946. Diese und spétere tierexperimentelle
Befunde, die in diesem Abschnitt detalillierter dis&rt werden, legen fur Sll insgesamt eine

zwar vorhandene, aber relativ grobe somatotoper@sg@on nahe.

Fur dasmenschlicheGehirn liegen hinsichtlich der Organisation von Bingegen auf3erst

differierende Berichte vor.

Mit der Methode der MEGHari et al,, 1983 Hari et al,, 1984 Hari et al,, 1993 und der PET
(Burton et al, 1993 Hagen & Pardg 2002 durchgefiihrte Studien konnten keine Hinweise auf
eine somatotope Organisation von SlI liefern, obwahdiesen Arbeiten auch peripher weit
voneinander entfernte Korperregionen, wie Hand- Ea@region lari et al, 1983 Hari et al,
1984 Burton et al, 1993 oder sogar Hand-, Ful3- und Gesichtsregitari(et al, 1993 Hagen

& Pardo, 2002 stimuliert wurden, deren Reprasentationen anhatet erwahnten
tierexperimentellen Befunde noch am ehesten atemg@t voneinander anzunehmen waren. Eine
Erklarung fur den fehlenden Nachweis getrennterr&smtationen in einer mit vibratorischer
Stimulation durchgefuhrten PET-StudidBufton et al, 1993 konnte in der geringeren
raumlichen Auflésung zu sehen sein, die mit 14,4 almarhalb der in der vorliegenden Arbeit
ermittelten euklidischen Distanz zwischen Fingerd Zehenrepréasentation von gemittelt 12,9 +

3,9 mm bzw. 14,2 £ 3,3 mm lag (Finger Il bzw. Fingevs. Hallux).

Hingegen kamen Arbeiten unter Verwendung der fMRTdeutlich differierenden Ergebnissen.
Diese reichen von dem fehlenden Nachweis einer ioligi Somatotopie in SlI trotz
Stimulation peripher sehr weit voneinander entfarri{orperregionen, z.B. in einer fMRT-
Arbeit unter vibratorischer Stimulation von Gesjddand und FuRHodge et al.1998, bis hin

zu der Beschreibung einer somatotopen Anordnunzekiar Finger innerhalb des Handareals
von SlI (Francis et al, 2000.

In zwei fMRT-Arbeiten wurde innerhalb des parietal®©perkulums eine mediolaterale
Reprasentationssequenz von Bein, Rumpf, Hand ursicdeEickhoff et al., 200/7bzw. von
Ful3, Hand und Gesicht in der Sll-Region beschrigbesbrow et al, 2000. Allerdings wurde
in letzterer Arbeit bei multiplen Aktivierungsfoki(in dieser Arbeit anhand von
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Massenschwerpunkten) auf zum Teil erhebliche Upptlagen zwischen den Reprasentationen
verschiedener Kdrperregionen hingewiesen. So wiesem Beispiel lediglich zwei von sieben
berichteten Probanden, bei denen sowohl die HauitGsichtes als auch der Hand stimuliert
wurde, die zu erwartende mediolaterale Anordnurfglzei der die Handreprasentation medial
von der des Gesichtes lag. Weitere ReprasentatianBnunter Stimulation eines grof3flachigen
Hautareals im Bereich von Schulter/Oberarm/Thorsttimmten anhand der angegebenen
Talairach-Koordinaten (medial der Ful3reprasentationcht mit den gemaR der o.g.
tierexperimentellen Arbeiten zu erwartenden Lokdigen Uberein, so dass die Ergebnisse
dieser Studie in ihrer Gesamtheit nicht durchgéaikgiggruent mit 0.g. tierexperimentellen Daten
erscheinen. Aussagen Uber den Grad der Auflésung.iebeschriebenen Somatotopie konnten
in dieser Studie nicht gemacht werden, da wie temgedeutet grof3flachige Hautareale mit

einem manuell gefihrten bewegten Schwamm der nedtiigperseite taktil stimuliert wurden.

Im Gegensatz zu dieser nicht standardisierbarefdfigahigen bewegten Stimulation wurden in
der vorliegenden Arbeit einzelne Finger bzw. eireh& liber Ringelektroden stationar ohne
lokale Veranderung der Stimulation mit standardisie und reproduzierbaren physikalischen
Parametern elektrisch stimuliert. Damit war es notigldie raumliche Auflésung einer potentiell
vorhandenen Somatotopie in Sl mit der bekannted vmmerhalb desselben Experimentes
ermittelten Somatotopie in Sl zu vergleichen. Watra SI gemal3 der Erwartung entsprechend
des somatosensorischen Homunkulus sowie vorausgegan Studien unserer Arbeitsgruppe
(Kurth et al., 2000; Krause et al., 200XKlar separate Aktivierungen im Gyrus postcergralr

die drei Stimulationsorte gefunden wurden, lieferdée Daten fir Sll eine ebenso tUberzeugende
groRflachige Uberlappung der Repréasentationen bei@i@ger mit nahezu identischen
statistischen Schwerpunkten. Dieser letztere Bekarth zweierlei bedeuten: 1) Die in dieser
Arbeit verwendete raumliche Auflésung von 4 mm meh X 4 mm war nicht hinreichend grol3,
um eine somatotope Anordnung der Finger innerhab $ll-Region darzustellen. 2) Die
Reprasentationen der Finger in Sll sind unter damwendeten Stimulation tatséchlich nicht
separat. Die Annahme 1) erscheint eher unwahrdatteimei Berticksichtigung der im Rahmen
desselben Experimentes unter Verwendung derselbaramieter klar nachweisbaren
Somatotopie flur die Finger innerhalb von SlI, insinelere bei Vergegenwartigung des deutlich
kleineren Gesamtvolumens in Sl bei elektrischem&iation der Finger im Vergleich zu der
grol3flachigen Repréasentation in Sll. Innerhalb BInwar es dartber hinaus sogar maoglich,
einzelne Untereinheiten von Sl (Area 3b und 1/2Q#terenzieren. Die Annahme 2) hingegen

steht in Ubereinstimmung mit tierexperimentellendsn an Makaken, die unter Verwendung
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von Mehrzell- und z.T. EinzelzellableitunBdgbinson & Burton19803 Krubitzer et al, 1995
bzw. von einer Tracermethode mit Injektion von B&okfen in S| Burton et al, 1995 fur Sl
ebenfalls keine klare Fingersomatotopie finden kenn Robinson und Burton beschrieben
innerhalb einer Studie mittels direkter kortikaksleitung evozierter Potentiale z.B. eine SllI-
Kartierung, die deutlich geringer aufgeldst war d@iks hoch aufgeloste somatotope Organisation
von Sl, insbesondere von Area 3b undRblfinson & Burton19809. Es wurden in dieser sowie
einer weiteren Arbeit grof3tenteils Neurone besbleme deren rezeptive Felder mehrere
benachbarte Finger oder Anteile von ihnen, wie Raispiel die distalen Phalangen mehrerer
Finger, gelegentlich sogar zusétzlich proximal déand gelegene Anteile der oberen
Extremitaten umfasste®pbinson & Burton1980g Sinclair & Burton 1993. Zwar wurde zum
Teil eine Anhéufung von Neuronen mit Repréasentationder radialen Finger eher
oberflachlicher nahe der Lippe des Sulcus centfafiw. der ulnaren Finger eher tiefer im
parietalen Operkulums beschrieben, aber es hansielbledabei um eine sich von der feinen
Somatotopie in Sl erheblich unterscheidende selobegr Sequenz mit ausgepragten
Uberlappungen, wobei zum GroRteil mehrere Fingenejesam reprasentiert wareRopinson

& Burton, 19803 Pons et al. 1988 Krubitzer et al, 1995. In einer jlungeren
elektrophysiologischen Arbeit mit Einzelzellableigen an Makaken, in der rund 4/5 der
untersuchten Neurone der SlI-Region auf die soreatzgische Stimulation reagierten,
umfassten die rezeptiven Felder von wiederum 8liéged sensiblen Neurone mehrere Finger
(Fitzgerald et al., 2006 Mit diesen tierexperimentellen Befunden stehtideder vorliegenden
Arbeit am menschlichen Gehirn beschriebene Befuedsl grol3flachigen Areals in SII mit

uberlappenden Fingerreprasentationen in sehr biltereinstimmung.

In einer fMRT-Studie am Menschen unter vibrotakti&imulation des Daumens, des Zeige-
und kleinen Fingers konnte keine Somatotopie imathgewiesen werdeGélnar et al, 1998.

Als sogenanntes typisches, aber statistisch nighifikantes Ergebnis wurde die Reprasentation
des kleinen Fingers eher etwas weiter lateral bedmn von denen von Finger | und II.
Letzteres steht allerdings im Widerspruch zu den worherigen Absatz skizzierten
tierexperimentellen Daten, die — wenn Uberhaupt dedir groRen Uberlappenden rezeptiven
Feldern — z.T. eine tendenziell umgekehrte Anordnuermuten lieBenRobinson & Burton
19803 Pons et al.1988 Krubitzer et al, 1995.

In einer weiteren fMRT-Arbeit, in der die Fingerlpgn des linken Zeige- und kleinen Fingers

vibrotaktil stimuliert wurden, wurde bei allerdingsbenfalls raumlich sehr ausgedehnten
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Aktivierungen uber in sagittaler Richtung statistissignifikant getrennte Repréasentationen fir
die beiden Finger in Sl berichtet Flancis et al, 2000. Dabei wurde die
Kleinfingerreprasentation als posterior zu derjenidgir den Zeigefinger beschrieben. Leider
wurden in dieser Arbeit im Gegensatz zu deutlickaitieerteren Angaben Uber SI keinerlei
Talairach-Koordinaten fur Sl angegeben, so dasgyenauerer Vergleich mit den Ergebnissen
der vorliegenden Arbeit nicht mdglich ist.

Ergebnisse von Studien sowohl in Nicht-Primatenaailsh in Primaten geben Hinweise darauf,
dass das parietale Operkulum mindestens zwei stopato Reprasentationen der
Korperoberflache enthalB(rton et al, 1995 Krubitzer et al, 1995; Qi et al., 2002; Benison et
al., 2007. Diese beiden Areale wurden als anteriore undepiose Sll-Region Burton et al,
1995 bzw. als Sl im engeren Sinn (en@ll prope) und PV (von englparietal ventral area
(Krubitzer et al, 1999 bezeichnet.

FUr den Menschen gibt es inzwischen Hinweise agifeiistenz zweier somatotop organisierter
Areale innerhalb des parietalen Operkulums. InrefilRT-Arbeit stitzt sich die Aussage uber
die zwei als Sll und PV bezeichneten Areale autrsthiedliche Aktivierungen bei nur einer
von funf stimulierten KoérperregionerDisbrow et al, 2000. Bei dieser wurde jeweils ein
Schwamm Uber ein grol3flachiges Hautareal geriebas,die Haut des Thorax, der Schulter
sowie des Oberarms innerhalb ein und derselberutiimnsbedingung ,gleichzeitig“ umfasste,
so dass zu verschiedenen Zeitpunkten innerhalljedarils als eine Bedingung ausgewerteten
Stimulationsphasen auch unterschiedliche Orte hallereiner relativ groRen Korperregion
stimuliert wurden. Beachtenswerterweise lagen dias$dnschwerpunkte dieser beiden
Reprasentationen nach der angegebenen x-Koordmat#al von der in derselben Arbeit
beschriebenen Reprasentation des FulRes, was keggswlen Erwartungen gemal
tierexperimentellen Untersuchungen entspricht, ndehen der Full am weitesten medial
innerhalb von SlI reprasentiert ist, ndmlich am dius des Sulcus lateraliriedman et al.,
1980; Robinson & Burton, 1980a; Burton et al., 19%rubitzer et al, 1995. Nach
zytoarchitektonischen Kriterien wurden von Eickhoffd Mitarbeitern in Untersuchungen von
zehn humanen Gehirnen post mortem vier Areale Ivaller des parietalen Operkulums
beschrieben (,OP 1-4%) (Eickhoff et al., 2006). édmer fMRT-Arbeit derselben Arbeitsgruppe
wurden bei Stimulation mittels eines manuell gef@ihrSchwammes auf Gesicht und Rumpf
zwei separate Aktivierungen, bei Stimulation vomirBérei separate Aktivierungen bzw.

Aktivierungscluster im parietalen Operkulum beseben, den Autoren zufolge mdglicherweise
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Sl und PV bzw. SlI, PV und VS (von engkntral somatosensory arem nicht-menschlichen
Primaten entsprechend (Eickhoff et al., 2007).

Im Vergleich zu diesen ersten Hinweisen auf die Imnbg Existenz mehrerer
somatosensorischer Repréasentationsareale innedlealiparietalen Operkulums des Menschen
war es in der vorliegenden Arbeit nicht moglichy inen Stimulationsort mehrere separate
Reprasentationen innerhalb des parietalen Operlaulnacthzuweisen. Dies kdnnte mit der
anhand tierexperimenteller Studien beschriebenemlréhen Organisation von ,Sll im engeren
Sinn‘ und PV zusammenhangen, die spiegelsymmetrdseinander angeordnet sind und eine
gemeinsame Grenze an den Représentationen der feidesm Burton et al, 1995 Krubitzer et
al., 1995. Daher erscheint es nicht verwunderlich, dassdem vorliegenden Arbeit bei
Stimulation eines Fingers oder eines Zehs jevediie Aktivierung nachgewiesen wurde. Analog
wurde in bereits oben erwéhnter fMRT-Arbeit bein@tiation der Hande im Gegensatz zu
Gesicht, Rumpf und Bein, ebenfalls lediglich eingivierung beschrieben, den Autoren zufolge
an der Grenze zwischen Sl und FBigkhoff et al., 2007

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dassndiker vorliegenden Arbeit ermittelten
Lokalisationen und die Ausdehnung der Finger- bZzehenreprasentation in {lira Sowie die
Befunde einer zwar vorhandenen, aber geringemad aufgeldsten somatotopen Organisation
in Sllontrain sehr gutem Einklang mit tierexperimentellen diten stehen.

4.2.2 Sllipsi — Ipsilateraler sekundarer somatosensorischer Kogex

Neben Aktivierungen in der kontralateral zur Stiatidn gelegenen Sll-Region konnten in
dieser Arbeit auch ipsilaterale SlI-Aktivierungewenngleich deutlich weniger konsistent,
nachgewiesen werden. Lediglich in einem Probandgiiten die Signalintensitadtsanderungen
bei Stimulation eines Fingers, des Fingers Und der Grol3zehe das gewahlte
Signifikanzkriterium in Slhs; hier konnten getrennte Reprasentationen entspnechder
Anordnung in der kontralateralen SlI-Region nachigeen werden. Eine Bestatigung fur dieses
Ergebnis lieferte die Gruppenanalyse uber alle &rdbn, die eine somatotope Organisation der
ipsilateralen SlI-Region analog zur kontralateraeigte. Wie flr Slbnra €rmittelt, zeigten auch

in Sllpsi die Reprasentationen der Finger tberlappende igktingen mit nahezu identischen

statistischen Schwerpunkten.

64



Der Befund von bilateralen SlI-Aktivierungen unterilateraler somatosensorischer Stimulation
steht im Einklang mit tierexperimentellen StudiBereits in friihen Arbeiten von Woolsey und
Mitarbeitern wurden fur verschiedene SaugetieresatilieRlich nicht-menschlicher Primaten
ipsi- bzw. bilaterale somatosensibel evozierte @k im parietalen Operkulum beschrieben
(Woolsey 1943 Woolsey 1944 Woolsey & Wang 1945. Die diesem Befund zugrunde
liegenden ipsi- bzw. bilateralen rezeptiven Feldem Sll-Neuronen wurden spater in
elektrophysiologischen Arbeiten an Makaken in wtkiedlichem Ausmall nachgewiesen
(Whitsel et al.1969 Robinson & Burton19809. Die Angaben tber den Anteil der SlI-Neurone
mit bilateralen bzw. ipsilateralen rezeptiven Feideschwanken dabei von ungefahr 33%
(Robinson & Burton19804 bis hin zu 90 %\Whitsel et al.1969. Auch flr den menschlichen
Kortex wurden, unter Verwendung unterschiedlichetidden, wie der ME@Hari et al, 1983
Hari et al, 1984 Hari et al,, 1993 Forss et al. 1994 Korvenoja et al. 1999 Simoes & Hatrj
1999, der PET Fox et al, 1987 Burton et al, 1993 Ledberg et a].1995 Burton et al, 19973
Hagen & Pardg 2002 und der fMRT Korvenoja et al.1999 Polonara et al. 1999 Maldjian

et al, 19994 Francis et al, 200Q Disbrow et al, 2000, ipsi- bzw. bilaterale Sll-Aktivierungen
bei unilateraler somatosensorischer Stimulation chmésben. Schon in den frihen
tierexperimentellen Arbeiten zeigten sich beim Veidy der Antworten deutliche Unterschiede
zugunsten der kontralateralen Sll-Region, in eglektrophysiologischen Arbeit z.B. wurde im
Seitenvergleich von nur halb so groRen Amplitudear @silateralen Potentiale berichtet
(Woolsey 1943. Auch im Menschen waren die ipsilateralen Aktiviggen in Arbeiten mit der
fMRT in Analogie zu den o.g. tierexperimentellenf@elen, die lediglich fir einen gewissen
Anteil der SlI-Neurone ipsi- bzw. bilaterale rezaeptFelder vermuten lassen, im Vergleich zu
den kontralateralen Antworten geringer ausgepragt Iseltener nachweisbaviéldjian et al,
1999h Disbrow et al, 2000 Hagen & Pardo 2002. In einer PET-Arbeit erreichten die
regionalen Blutflussveranderungen in sl das Signifikanzkriterium ausschlieBlich  bei
Stimulation der Unterlippe — auch hier geringergagsagt als in Slhnwa— verfehlten dieses aber
bei Stimulation von Zeigefinger und Grof3zekkagen & Pardg 2002. In verschiedenen MEG-
Arbeiten wurde fur Sisi von in der Regel geringeren Amplituden imVerglemh Slkontra
berichtet Hari et al, 1983 Hari et al, 1984 Hari et al, 1993 Forss et al. 1994 Simoes &
Hari, 1999.

In Ubereinstimmung mit diesen Befunden wurde auah id der vorliegenden Arbeit gewéahlte
Signifikanzkriterium (p < 18) in der ipsilateralen SlI-Region nur in einigennigen Fallen bei

den Einzelauswertungen erfillt. Dennoch wurden ém &ruppenanalyse Aktivierungen im
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ipsilateralen sekundaren somatosensorischen Kéitexinger Il und Hallux nachgewiesen, was
zumindest konsistente, wenn auch niedrigere Sigesisitdtsanderungen bei den einzelnen

Probanden vermuten lasst.

Die Herkunft der Projektionen zur ipsilateralen-Begion ist bisher nicht abschlieRend geklart
und wird kontrovers diskutiert. Frihere tierexpentelle Befunde legten lberwiegend eine
serielle Verarbeitung vom Thalamus Uber SI nackygilund tber kallosale Projektionen von
diesen nach S}k nahe Jones & Powell19691. Auch die in MEG-Arbeiten nachweisbaren
langeren Latenzzeiten in {4 im Vergleich zu Slbnra Wiesen eher auf eine nachgeordnete
Stellung von Slksi im Rahmen einer seriellen Verarbeitung Hitalf et al, 1993 Forss et al.
1994). Damit im Einklang stehend wurden fur Sl und Biw. PV reziproke kallosale sowie
intrahemispharielle Projektionen in Affen und areteiSaugetieren nachgewiesémafzoni et
al., 1986 Weller et al, 1987; Qi et al.,, 2002 Eine ausschlie3liche serielle Verarbeitung
erscheint fur Primaten allerdings zunehmend unvehleislich Rowe et al.1996. Fur direkte
thalamokortikale Afferenzen zu $H spricht z.B. die Beobachtung von ipsilateralen- Sll
Potentialen im MEG auch in Patienten mit Verlust Kentralateralen SI- und Sll-Antworten

aufgrund vaskularer LasioneRdrss et al, 1999.

4.2.3 Funktionelle Bedeutung von Sl

Im Gegensatz zu Sl scheint SIl weniger die Aufgalee Wahrnehmung eines peripheren
somatosensorischen Reizes als solche zu habengrsorreits hohere und integrative
Funktionen wahrzunehmen. Die Bedeutung im Rahmehtilela Lernprozesse und
Gedéachtnisbildung somatosensorischer Informatioweinde bereits Ende der 1970er Jahre
abgeleitet aus tierexperimentellen Befunden vonhkis Gber Verbindungen von Sl zu
entsprechenden Strukturen des limbischen Systemasmid Lernprozessen beschéftigt sind
(Mishkin 1979 und findet auch in jungerer Zeit Bestatigukgakami et al.2001). Arbeiten

an nicht-menschlichen Primaten und anderen Saugetiegen eine Rolle bei der taktilen
Diskrimination von nicht-schmerzhaften somatoseissben Stimuli naheGarcha et al, 1982
Murray & Mishkin 1984 Horster & Ettlinger, 1987. Am Menschen legen eine L&sionsstudie
(Caselli 1993 sowie eine fMRT-Arbeit an gesunden Veruchspersdieed et al.2004) eine
Bedeutung in der taktilen Objekterkennung nahe,i ZMEG-Arbeiten eine solche bei der
sensomotorischen IntegratioHuttunen et al.1996 Wasaka et al.2009. Eine Arbeit unserer
Arbeitsgruppe mit simultaner fMRT und EEG-Ableituldgst ferner eine Bedeutung von Sli bei
der Kategorisierung somatosensorischer Informatioresmuten Thees et al., 2003 Dariber
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hinaus scheint Sll, insbesondere posterior lolalsi Untereinheiten von Sll, auch eine
besondere Rolle in der Schmerzverarbeitung zu héfigneinen Uberblick .sSchnitzler &
Ploner, 200Q Treede et a).200Q Torquati et al, 2005.

Vor diesem Hintergrund erscheint es gut nachvdilzée, dass in Sl weit mehr als in Sl,
insbesondere als in den Areae 3a und 3b, eineratiteg Verarbeitung zum Tragen kommt. Dies
wiederum lasst plausibel erscheinen, dass die stopat Auflosung in Sl wesentlich geringer
ausgepragt ist verglichen mit den lokalisatorischd uselektiv-analytisch organisierten
Subarealen von SlI, insbesondere Area 3b. In eiekr detaillierten Kartierung von Sll in
Makaken, die anhand von Ergebnissen aus der direkideitung evozierter Potentiale vom
Kortex erstellt wurde, resultierte innerhalb desdireals lediglich eine einzige kleine Region,
die die Repréasentation eines einzelnen Fingersastgaund zwar die des DaumeR®ljinson

& Burton, 19809. Alle anderen skizzierten Regionen erhieltenssiigfiormationen von mehreren
Fingern bzw. Anteilen von Fingern, z.B. den distalhalangen mehrerer Finger. In diesem
Kontext erscheinen die in der vorliegenden Arbdibbenen Befunde der groberen somatotopen
Reprasentation in Sl aus funktioneller Sicht pibek insbesondere verglichen mit der
innerhalb derselben Experimente nachgewiesenenddgeldsten Somatotopie in Sl.

Die integrativen Aufgaben von Sl scheinen sich aedabicht nur streng auf eine — die
kontralaterale — Korperseite zu beschranken. Wah aws diversen vorausgehenden Arbeiten an
nicht-menschlichen Primaten sowie an Menschen liekard in der vorliegenden Arbeit ebenso
nachgewiesen, scheinen in Sll beider Hemisphareweilg die somatosensorischen
Informationen beider Korperhélften verarbeitet zarden, wenn auch jeweils zugunsten der
kontralateralen Korperhalfte. Dies erscheint guthwallziehbar im Hinblick auf die o.g. Rolle
beim taktilen Erkennen und taktilen Lernprozessmm,denen gerade im alltaglichen Leben oft
beide Hande gleichzeitig involviert sind und eirernetzte Verarbeitung beider Kérperseiten

unerlasslich erscheint.

4.3 Aktivierungen in weiteren kortikalen Arealen

Die frihere Ansicht unabhangig voneinander proeessder sensorischer Systeme kann vor
dem heutigen Kenntnisstand nicht mehr bestehenjuhgerer Zeit liefern Studien der
Verhaltensforschung sowie funktionelle Untersuclamgunehmend Hinweise dafir, dass eine
Vernetzung der verschiedenen Sinnesmodalitaten @leeRegel als die Ausnahme ist, dass
Projektionen, die bislang einer einzigen Sinnesri@dazugeschrieben waren, héaufig eine
deutliche und z.T. frihzeitige Modulation durch gghende Informationen anderer
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Sinnesmodalitaten erfahremaylor-Clarke et al. 2002 Foxe & Schroeder2009. Eine
Integration der verschiedenen Sinnesmodalitatedefiin den multisensorischen Arealen statt
(Shimojo & Sham<001; Zatorre, 2001, Schroeder et al2003 Macalusg 2006.

In die Verarbeitung somatosensorischer Informatiois neben Sl und Sl eine Vielzahl
weiterer kortikaler Areale involviert, wie bereasis friihen tierexperimentellen Studien bekannt
ist (s. z.B.Darian-Smith et al.1966 Hyvarinen 1982. Fur das menschliche Gehirn ist tber die
jeweilige genaue Lokalisation, Organisation und K&m dieser Areale jedoch noch relativ

wenig bekannt.

In der vorliegenden Arbeit konnten Uber die komsistnachweisbaren Aktivierungen in Sl und
Sll hinaus — wenn auch weniger konsistent — in dreidHemisphéaren Aktivierungen im
posterioren parietalen Kortex, im supplementarmstben bzw. cingulomotorischen Areal, im

insuldren Kortex sowie im Gyrus temporalis supebieschrieben werden.

4.3.1 Posteriorer parietaler Kortex

Die im Lobulus parietalis superior (LPS) und inéer{LPI) des posterioren parietalen Kortex
(PPC) lokalisierten Areale werden im Allgemeiners &rt der héheren Verarbeitung von
somatosensorischer und visueller Information uncemddntegration sowie der Vorbereitung
motorischer Handlungen betracht8akata et a).1973 Mountcastle et al.1975 Hyvarinen
1982 Casell, 1993 Andersen 1997 Colby & Goldberg 1999. Vergleiche zwischen dem
besser untersuchten posterioren parietalen KomexAdfen und PPC des Menschen sind nicht
unproblematisch. Area 5 des Affen umfasst den gesarhPS, Area 7 den gesamten LPI.
Hingegen liegen die Areae 5 und 7 im menschlichertd« beide im LPS, wéhrend der LPI die
vermutlich dem menschlichen Kortex vorbehalteneea&r39 und 40 beherbergt.

Die Areae 5 und 7 im menschlichen LPS scheinen Atea 5 des Affen zu entsprechen
(Hyvarinen 1982. Letztere spricht auch auf einfache somatosemsitimulation an und soll
eine besondere Bedeutung fur die Vorbereitung votonschen Reaktionen auf der Basis von
propriozeptiven Informationen habefakata et aJ.1973 Nixon et al, 1992; einige Neurone
haben neben somatosensorischen auch visuelle ikez€ptder [riki et al., 1996 und kénnen in
ihrer Aktivitdt durch visuelle Stimuli moduliert ween. Area 5 des Affen scheint letztlich
involviert zu sein in die Erstellung eines mentaldodells der Position und Aktion des Kdrpers
im Raum, u.a. als Voraussetzung fur das ErgreifeeseGegenstandes. Dafiir erhalt sie u.a. in
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groRem Umfang Afferenzen von Sl der ipsilateraleemitsphare uber kortikokortikale
Assoziationsfasern, ferner bestehen relativ gugehiklete Verbindungen tber kallosale Fasern
mit der jeweils korrespondierenden kontralateradeea 5 (wamura et al. 1994. Die in der
vorliegenden Arbeit nachgewiesenen AktivierungenLiRS, die in einem Probanden bilateral
auftraten, stehen im Einklang mit diesen Studied bestatigen fMRT-Arbeiten, die auch flur
den Menschen unter vibrotaktiler Stimulatiée{nar et al, 1998 Hodge et al.1998 Francis et

al., 2000 bzw. unter elektrischer Oberflachenstimulatiom \ingern Kurth et al, 1998 uber
Aktivierungen im LPS berichteten. Analoge Befunderden unter elektrischer Stimulation des
N. medianus mittels MEGFOrss et al. 1994 sowie unter Oberflachenstimulation mittels PET
(Burton et al, 19979 beschrieben.

Fur den LPI des menschlichen Kortex gibt es Hinwelarauf, dass dessen anteriorer Teil, der
anteriore Teil von Brodmann Area 40 im Gyrus sugagimalis (GSM), der Area 7b des Affen
entspricht Kyvarinen 1982. Unter dieser Annahme stehen die in dieser Argefundenen
Aktivierungen im GSM im Einklang mit Studien, dieednvolvierung der Area 7b des Affen bei
der hoheren Verarbeitung nicht-schmerzhafter soseatorischer Stimulation beschrieben
haben Robinson & Burton1980h Robinson & Burton1980¢ Burton et al, 19970. Auch hier
wurde unter anderem eine integrative Funktion kbhtSth relevanter somatosensorischer und

visueller Stimuli angenommeRR¢binson & Burton1980q.

Hinweise auf eine somatotope Organisation ergalniis der vorliegenden Arbeit weder im
LPI noch im LPS, was ebenfalls tierexperimenteBafunden hinsichtlich Area 7b in Makaken
(Robinson & Burton 19800 sowie Befunden hinsichtlich PPC im menschlicheort&x
entspricht Hodge et al. 1998 Hagen & Pardo 2002. Die vor allem im LPI nachgewiesene
Bilateralitat in der vorliegenden Arbeit findet hEntsprechung darin, dass im Affenmodell fur
einen grofRen Teil der Neurone dieses Areals bibterezeptive Felder beschrieben wurden
(Robinson & Burton1980h. Bilaterale Aktivierungen im LPI wurden auch iimer PET-Arbeit
bei taktiler Stimulation beschrieben und fielen adudeutliche Modulierung der Aktivierung
durch gerichtete Aufmerksamkeit gegeniber somasosecher Stimulation aufHagen &
Pardo, 2002.

Konzepte Uber die genaueren Funktionen von PPCemsainlichen Gehirn stammen vor allem
von den viel diskutierten kognitiv komplexeren Arksamkeitsdefiziten und daraus folgenden
Verhaltensanderungen, die z.T. nach Lasionen im BPBeobachten sind (fiir einen Uberblick
s. Denny-Brown & Chamberd 958 Mesulam 1981 Hyvarinen 1982 De Renzi et al.1983
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Committeri et al. 2007). Besonders eindrucksvoll ist hierbei der sogetenveglect bzw.
Hemineglect, bei dem die Betroffenen dazu tendiesmmatosensorische und/oder visuelle
Informationen der kontralateralen Seite zu verré@gdigen. Am starksten ausgepragt ist dieser
Neglect bei Lasion in der bei Rechtshandern inRiegel sprachlich nicht-dominanten rechten
Hemisphéare und kann bis zu einer Verleugnung detratateralen linken Kérperhalfte bzw. von
Objekten in diesem Gesichtsfeld fuhren. Dem zugeutidgt bei isolierten PPC-L&asionen
keineswegs ein sensorisches Defizit, sondern vigimeine Aufmerksamkeitsstérung,
insbesondere mit Beeintrachtigung der Fahigkeg, Aufmerksamkeit aktiv auf einen neuen
Fokus in der kontralateralen Welt zu richtéte{man & Van Den Abell198Q Mesulam 1987,
Posner et a.1984).

4.3.2 Supplementarmotorisches und cingulomotorisches Arda

In sechs von sieben Probanden wurden jeweils belirmest einer Stimulationsbedingung
Aktivierungen im supplementarmotorischen bzw. clogwtorischen Areal(SMA, CMA)
nachgewiesen. Ein Ansprechen dieser Areale auf tesemsible Stimulation ist bekannt aus
elektrophysiologischen Arbeiten in nicht-menschéichPrimaten Allison et al, 1992 Romo et
al., 1993 Allison et al, 1996 Dowman & Schell1999 Akazawa et a]2000. Tierexperimentell
ergaben sich Hinweise auf Projektionen aus S| sewgeSlIl in supplementarmotorische Areale
(Jones & Powell 19699. Auch in anderen funktionell bildgebenden Studiemter
somatosensorischer Stimulation wurden analoge #ktimgen in SMA bzw. CMA im
menschlichen Gehirn beschriebdroX et al, 1987 Lin et al, 1996 Burton et al, 19973
Korvenoja et al.1999 Polonara et al. 1999 Francis et al, 2000.

Die Bedeutung dieser Areale bei der Verarbeitunmgatosensorischer Information ist allerdings
bislang nicht gut verstanden. Eine gut bekannte wadentliche Bedeutung nehmen sie im
motorischen System ein. So scheinen sie eine ébmigete Bedeutung in der Planung und
Kontrolle motorischer Aktivitdt zu haben, u.a. lemend auf somatosensorischen, vermutlich
insbesondere propriozeptiven Informationen (firegitJberblick sTanji & Mushiake 1996
Tanji, 1996 Roland & Zilles 1996k Picard & Strick 1996. Ferner scheinen sie eine wichtige
Rolle bei der Planung erlernter motorischer Segeiezz spielen (fir einen UberblickRoland

& Zilles, 19960.
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4.3.3 Insularer Kortex

In der vorliegenden Arbeit wurden unter somatosessioer Stimulation in sechs von sieben
Probanden zumindest fir einen Stimulationsort A&tivngen in der posterioren Insel
nachgewiesen, die in Uber der Halfte der Fallediéd auftraten. In einem Probanden trat ferner

in der anterioren Insel eine Aktivierung ipsilateaaf.

Nach zytoarchitektonischen Gesichtspunkten kannirdedare Kortex in drei Felder unterteilt
werden: den agranularen (la), den dysgranularenugid den granulédren Kortex (Ig). Neurone
mit somatosensorischen Afferenzen wurden insbesentle Ig beschriebenRpbinson &
Burton 1980k Robinson & Burton1980¢ Schneider et al.1993, der in Affen zumindest die
posterioren 30-50 % der Inselrinde umfadsings & Burton1976 Krubitzer & Calford 1992.

Fur denMenscherkonnten diverse neurobildgebende Studien untewsiedung von MEG, PET
und fMRT die Beteiligung der Inselregion an der &beitung somatosensorischer
Informationen unter elektrischer Stimulatiokofvenoja et al. 1999 Inui et al, 2003 sowie
unter vibrotaktiler StimulationBurton et al, 1993 Coghill et al, 1994 Gelnar et al, 1998
Hodge et al. 1998 Francis et al, 2000 Golaszewski et gl2006 bestatigen. Auch wenn die
Aktivierungen z.T. eine nicht unerhebliche intennduelle Variabilitat hinsichtlich ihrer
exakten Lokalisation aufwieseB(rton et al, 1993, so waren sie in diesen Arbeiten wie auch
in der vorliegenden Arbeit ganz lberwiegend in gsterioren Insula lokalisierB(irton et al,
1993 Gelnar et al, 1998 Francis et al, 2000.

Wie in der vorliegenden Arbeit sind bilateral etwageniger konsistent Aktivierungen
beschrieben wordem(rton et al, 1993 Coghill et al, 1994 Korvenoja et al.1999 Francis et

al., 2000. Die ipsilateralen Veranderungen waren dabeistyerweise geringer als die
kontralateralen ausgepragt, z.B. in Form geringdreterungen des rCBF in einer PET-Arbeit
(Burton et al, 1993. Diese Befunde stehen in guter Ubereinstimmunty Enjebnissen aus
tierexperimentellen Studien, in denen fur einerl ef Neurone des granuléren insularen Kortex
bilaterale rezeptive Felder beschrieben wurdeab{nson & Burton1980h Schneider et al.
1993.

Innerhalb der posterioren Insel war in der vorliedgn Arbeit keine Organisation im Sinne einer
Somatotopie erkennbar. Dies entspricht BefundenMakaken Robinson & Burton1980h
sowie am MenschenHpdge et al.1998.
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Im Gegensatz zu der mit der Verarbeitung nicht-satazimafter somatosensorischer Stimulation
assoziierten posterioren Insel wurde die anterlaeelrinde eher mit der Prozessierung von
nozizeptiver Information in Verbindung gebrachtr(&inen Uberblick sSchnitzler & Ploner
200Q Treede et a). 2000. Nichtsdestotrotz wurde in einem von sieben Pmdea der
vorliegenden Arbeit eine Aktivierung in der anteein Insel nachgewiesen, obwohl dieser auch
retrospektiv eine Schmerzempfindung wahrend desiixents negierte. Eine Beteiligung der
anterioren Insel bei nicht-schmerzhaften Reizendeuebenfalls unter thermaler Stimulation
(Davis et al, 1998 beschrieben.

Als multifunktionelle Struktur spielt die Insula miicherweise eine Rolle beim Prozessieren von
viszerosensibler (fir einen Uberblick Aziz et al. 2000 und somatosensorischer Information
und beim taktilen Lernen (fir einen UberblickBairton & Sinclair 2000, bei der Verarbeitung
von viszero- und somatomotorischer Information waeich in der Sprach- und der

VestibularverarbeitungAugusting 1985 Augusting1996.

4.3.4 Gyrus temporalis superior

Die in drei Probanden sowie in der Gruppenanalysehweisbaren Aktivierungen dorsal im
mittleren bis posterioren Anteil des Gyrus tempsraliperior mégen zunachst aufgrund des dort
lokalisierten auditorischen Kortex tUberraschendlemen. Allerdings gibt es in jingerer Zeit
zunehmend Hinweise darauf, dass ein Teil der irheéirén Jahren als rein auditorisch
angesehenen Areale im Temporallappen multisenserismformationen prozessiert. An
Makaken wurde medial des primaren auditorischentdcofAl) mehrfach eine als CM (von
engl. caudomedial area bezeichnete Region beschrieben, deren NeuronBtagi@ils auf
akustische wie auch somatosensible Stimulatiorgineelt sogar auf visuelle Stimuli reagierten
(Schroeder et al.2001; De la Mothe et a).200§. CM beherbergt Neurone, die ein breites
Frequenzspektrum aufweiseRgcanzone et al2000 und deren neuronale Aktivitat moduliert
wird durch rdumliche Herkunft der auditorischen olmhation Recanzone 2003J).
Moglicherweise findet hier eine Integration von #oidscher und somatosensorischer

Information hinsichtlich der raumlichen Reizlok&ising statt.

Im menschlichen Kortex wurde in neueren Arbeiteritets funktioneller Bildgebung eine
Aktivierung im Gyrus temporalis superior unter soosansorischer StimulatiorF@xe et al.
2002 Caetano & JousmakR006; Li Hegner et al.2007) beschrieben. In einer fMRT-Arbeit

mit sequentieller Applikation vibrotaktiler Stimulinterschiedlicher Frequenz wurde von den
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Autoren eine Bedeutung dieser Region bei der Fregliskriminierung vermutetlL{ Hegner et
al., 2007.

4.4 Zusammenfassende Diskussion

In der vorliegenden Arbeit ist es gelungen, die gxkdgung des i\bschnitt 1.1beschriebenen
Prinzips der engen topographischen Relationen herscler Peripherie und dem ZNS fir das
somatosensorische System (Somatotopie) in versaméeduni- und multimodalen kortikalen

Arealen innerhalb eines fMRT-Experimentes zu untgren und miteinander zu vergleichen.

So konnte in Sl die bekannte hochaufgeloste Sowm@ozwischen den Reprasentationen von
peripher relativ nah beieinander liegenden Stinmtabrten - zwei Fingern der rechten Hand -
sogar fir einzelne Subareae innerhalb SI nachgewiegerden. Hingegen wurden in Sl
lediglich flr zwei peripher weit voneinander entfieliegende Stimulationsorte - Grol3zehe und
Finger - deutlich separate Repréasentationen nadbgem; wahrend sich die Finger-
reprasentationen grof3flachig Uberlappten und nalsemtische Aktivierungsfoki besalRen. In
hoheren kortikalen Arealen, wie im posterioren gaten Kortex, im supplementar- bzw.
cingulomotorischen Areal, in der posterioren Inssdavie im Gyrus temporalis superior, waren
keine systematischen Unterschiede in der Lokatisatler Aktivierungen im Sinne einer
potentiellen Somatotopie mehr nachweisbar. Im Wérleom primaren Uber den sekundaren
somatosensorischen Kortex zu funktionell hieradhibdheren kortikalen Arealen scheint es
also zu einer Abnahme des oben beschriebenen pider engen topographischen Beziehung

zwischen peripher und zentral im Sinne einer Sotopie zu kommen.

Anhand der besser bekannten Organisation des Mausystems wird vermutet, dass kortikale
Kartierungen die intrakortikalen oder allgemein mo@alen Verbindungsmuster reflektieren
(Chklovskii & Koulakoy 2004. Da die Verbindungen weit entfernter Neurone Hurc
entsprechend notwendige Axone und Dendriten aufigamad auch hinsichtlich des bendtigten
Volumenbedarfs nicht zu unterschétzen sind, scheime auf Effizienz ausgerichtete
evolutionare Entwicklung dazu zu fuhren, dass fiomkll stark vernetzte Neurone so dicht wie

maoglich beieinander liegen.

Dementsprechend erscheint es auch fiur Sl plausibeerhalb jeder Area eine eigene
hochaufgeloste somatotope Organisation zu gewaétetei Denn in dieser Kartierung liegt der

Schlussel zur Fahigkeit, Stimuli préazise zu lokalsn, worin eine wesentliche Aufgabe von Sl,
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insbesondere von Area 3b besteht. Dabei existiadrhalb von Sl bereits eine leichte Zunahme
der Grol3e der rezeptiven Felder von Area 3b zubgeeits integrativ arbeitenden Neuronen in
Area 1 und v.a. Area 2 unter geringer Abnahme dsgaesamt noch hohen somatotopen

Auflésung.

Hinsichtlich SII scheint entsprechend der #&bschnitt 4.2.3 diskutierten komplexeren

Funktionen von SII eine topographisch exakte Wigdee der peripheren Reize von
untergeordneter Bedeutung zu sein. Viel wesentliched von Bedeutung z.B. fur
Objektdiskriminierung und -erkennung sowie flur i&ktLernvorgange sind komplexere
Interaktionen einzelner Kdrperteile - besondersrgghvollziehbar hinsichtlich der Finger -, so
dass der Befund einer nahezu vollstandig UberlaggernReprasentation zweier Finger in SlI
folgerichtig erscheint. Finger und Grol3zehe hingegdie im Normalfall kaum funktionell

gemeinsam in alltéagliche Lern- und Arbeitsprozesselviert sein dirften, haben auch in Sl

deutlich voneinander getrennte Repréasentationen.

Der fehlende Hinweis auf eine somatotope Repragsentan o.g. hoheren multimodalen
kortikalen Arealen (PPC, SMA/CMA, Insula, GTS) siciteebenfalls im Einklang mit der
funktionellen Bedeutung dieser Areale zu stehemndich komplexere Funktionen wahrnehmen,
sensorische Informationen verschiedener Systemeinarider integrieren bzw. motorische

Aktionen vorbereiten.

In anderen funktionellen Systemen, wie dem visanellad dem auditorischen, finden sich mit
der Retino- und Tonotopie Analogien zu dieser Zumalder Gré3e der rezeptiven Felder und
der Abnahme der engen topographischen Beziehungefunktionell hierarchisch hdheren
Arealen. Parallel hierzu kommt es zu einem zunehlimie@amplexeren Antwortverhalten der
Neurone und einer damit verbundenen zunehmendrattegn Funktion von primaren Uber
sekundéare zu hoheren kortikalen Arealen, so eldenfelzeigt im visuellenHelleman & Van
Essen 1991 Gattass et a)J.2005 Yoshor et al.2007) wie im auditorischen SystenKdas &
Hackett 1998 Wessinger et g312007).
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5 Zusammenfassung

Im Mittelpunkt dieser Arbeit stand die funktionell®rganisation des sekundéaren
somatosensorischen Kortex (Sl1l) des Menschen.

Der Kenntnisstand tber Sl leitet sich bislang ha#@ghlich von tierexperimentellen Befunden
ab. Adrian entdeckte mittels Messung evozierteeale am freigelegten Kortex der Katze
1940 erstmals dieses zweite somatosensorische deapationsareal lateral des schon friher
identifizierten primaren somatosensorischen Kor{8K. Spatere Arbeiten an verschiedenen
Saugetieren einschliel3lich Primaten fanden Hinwéiseeine somatotope Reprasentation der
gesamten Korperoberflache in Sll, die deutlich grokerschien als die hochaufgeloste
Somatotopie in Sl. Im Gegensatz dazu ist Uber diktfonelle Organisation von Slles
Menscherbislang relativ wenig bekannt bzw. gesichert. Véadr SI fur die seit langerem zur
Verfugung stehenden Methoden wie die direkte dakdie Stimulation im Rahmen
neurochirurgischer Interventionen oder die Messsogatosensibel evozierter Potentiale mittels
EEG und ECoG aufgrund seiner oberflachlichen Lagke der Hemispharenkonvexizitat gut
zuganglich und daher auch gut untersucht ist, sserst mit der Anwendung nicht-invasiver
bildgebender Verfahren, wie u.a. der in den 19dmen entwickelten fMRT, mdoglich, Sl
trotz seiner "verborgenen" und fir andere Methodehwer zugénglichen Lokalisation im

parietalen Operkulum funktionell genauer zu untensu.

Zur Charakterisierung der funktionellen Organisatton Sll wurden in der vorliegenden Arbeit
bei gesunden Probanden nicht-schmerzhafte eldhdrisstimuli Uber Fingerringelektroden
jeweils an Zeigefinger, Kleinfinger und Grof3zehe dehten Korperhalfte wahrend simultaner
BOLD-fMRT-Messung appliziert.

In Ubereinstimmung mit frilheren Befunden am Menachmd in Analogie zum nicht-

menschlichen Primaten lie3 sich in Sl der kontestden Hemisphéare eine hochaufgeloste
somatotope Organisation fir einzelne Areae (3bBY mit einer aus dem somatosensorischen
Homunkulus bekannten kortikalen Reprasentationgserjwvon medial nach lateral in der

Reihenfolge Grol3zehe-Kleinfinger-Zeigefinger nacises.

In Sl lieRBen sich ebenfalls deutlich getrennte fsentationen fur die FulR3region (anhand der

Grol3zehe) und das Handareal (anhand von ZeigeKlemfinger) nachweisen, die den in nicht-
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menschlichen Primaten ermittelten Lokalisationend uderen relativen Ausdehnungen
entsprachen. Dabei befanden sich die Reprasergatideider Finger bei relativ groler
raumlicher Ausdehnung nahezu deckungsgleich miidastischen statistischen Schwerpunkten
etwa auf halber Distanz zwischen der Lippe und &&mdus des Sulcus lateralis, wahrend sich
die Reprasentation der Grof3zehe deutlich weiteriahathhe des posterioren Poles der Insula,
lokalisieren liel3. Dieses Sll-Reprasentationsmusded sich analog auch ipsilateral zu den
stimulierten  Korperregionen, wenngleich etwas wenig konsistent, entsprechend

tierexperimentell ermittelter ipsi- bzw. bilatenatezeptiver Felder eines Teils der Sll-Neurone.

Neben Sl und SlI konnte auch die Beteiligung weitdwrtikaler Areale in die Prozessierung
einer einfachen somatosensorischen Stimulation geadlesen werden. Hierzu gehdren der
posteriore parietale Kortex, das supplementéar- cindqulomotorische Areal, der Kortex der
Insula sowie ein multisensorisches Areal im Gymraporalis superior. Im Gegensatz zu Sl und
Sl war in diesen Arealen keinerlei Somatotopie Be&prasentationen nachweisbar, was im
Einklang mit der Literatur steht und vor dem Higtend Utbergeordneter komplexerer und

multisensorischer Funktionen dieser Areale plalgtseheint.

In der vorliegenden Arbeit konnte somit nachgewieserden, dass die Prozessierung einfacher
nicht-schmerzhafter somatosensorischer Informatiah@ch die Aktivierung eines Netzwerks
verschiedener kortikaler Areale erfolgt. Dabei kiengezeigt werden, dass die einzelnen Areale
innerhalb dieses Netzwerkes unterschiedliche Osgéipnsprinzipien hinsichtlich der
Reprasentation der Korperoberflache aufweisen. @fghin S| die bekannte hochaufgeloste
somatotope Reprasentation der kontralateralen Kdlopeflache - entsprechend der analytisch-
diskriminativen Funktion - nachgewiesen werden kenmvurden fur Sl des menschlichen
Kortex erstmals mit den tierexperimentellen Datemgleichbare Befunde erhoben, die eine
schwacher aufgeloste Somatotopie in Sl und dartiberus keine somatotope Organisation in
hoheren kortikalen Arealen nachweisen konnte. Ddigfte letztlich Ausdruck einer
zunehmenden Integration der Informationen von premé&iber sekundare bis hin zu hoheren

kortikalen Arealen sein.

Neben der weiterfihrenden Charakterisierung destpien Operkulum des Menschen inklusive
Untersuchungen hinsichtlich einzelner SubarealefteliGegenstand weiterer Studien die
genauere Untersuchung von Organisation und Funktiolisensorischer Areale und kortikaler
Netzwerke sowie erfahrungsabhangige Veranderunigeeleer Areale sowie ganzer Netzwerke

im Sinne einer kortikalen Plastizitat sein.
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7 Glossar

ALM
AC

BA
BOLD
bzw.

(r) CBF
CM
CMA

df

d.h.
ECoG
EEG
engl.
EPI

FIl / FV
FID
FLASH
fMRT
Fokus
FOV
GA
GTS

H

Hb, Hb-deoxy
HF-Impuls
Hz

ipsi
kontra
lat.

LPI
LPS

Ml

mA
MEG
mm
MPRAGE
MRT

Allgemeines Lineares Modell

Comissura anterior (AC von enghterior commissune
Brodmann Area

Blood oxygenation level dependent
beziehungsweise

(regionaler) zerebraler Blutfluss (von emghional cerebral blood floyv
Areal im Gyrus temporalis superior (von ergludomedial arepn
cingulomotorisches Areal

Freiheitsgrade

das heifl3t

Elektrokortikographie

Elektroenzephalographie

englisch

Echo Planar Imaging

Finger Il bzw. Finger V (Zeigefinger bzwleinfinger)
Free Induction Decay

Fast Low Angle Shot

funktionelle Magnetresonanztomographie
Aktivierungsfokus, statistischer Schwerpunkt

Field of View

Gruppenanalyse

Gyrus temporalis superior

Hallux (Grol3zehe)

Hamoglobin, deoxygeniertes Hamoglobin
Hochfrequenz-Impuls

Hertz (Einheit fir die Frequenz)

ipsilateral

kontralateral

lateinisch

Lobulus parietalis inferior

Lobulus parietalis superior
primarer motorischer Kortex

Milliampeére

Magnetenzephalographie

Millimeter

Magnetization Prepared Rapid Acquisitiondsat Echo
Magnetresonanztomographie
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ms
PC
PET
PPC
ROI

s./s.o.

SD
SEP
Si
Sl
SMA

TE
TR
u.a.
VS.
VS
z.B.
ZNS
z.T.

Millisekunden

Commissura posterior (von engbsterior commissure)
Positronenemissionstomographie
posteriorer parietaler Kortex

Region of Interest

Sekunden

siehe/ siehe oben

Standardabweichung (von ergjndard deviation
somatosensibel evozierte Potentiale
primarer somatosensorischer Kortex
sekundarer somatosensorischer Kortex
supplementarmotorisches Areal

Tesla (Einheit fur die Feldstarke eines MRT)
Echozeit (von engtime to echp
Repetitionszeit (von engime to repegt

unter anderem

versus

von englventral somatosensory area

zum Beispiel

zentrales Nervensystem

zum Teil
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8 Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichenn@ein in der elektronischen Version meiner

Arbeit nicht verdffentlicht.
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