Aus dem Berlin Neurolmaging Center

der Medizinischen Fakultit Charité - Universititsmedizin Berlin

DISSERTATION

Charakterisierung vestibular assoziierter Kortexareale mittels

funktioneller Kernspintomographie nach kalorischer Stimulation

zur Erlangung des akademischen Grades

Doctor medicinae (Dr. med.)

vorgelegt der Medizinischen Fakult:it

Charité — Universititsmedizin Berlin

von
Marc Kuhberg

geboren in Miihlhausen (Thiiringen)



Gutachter: 1. Prof. Dr. med. A. Villringer
2. Prof. Dr. med. T. Lempert

3. Prof. Dr. med. A. Kleinschmidt

Datum der Promotion: 19.09.2008



Inhaltsverzeichnis

1

EINICITUNG «.ccoerernieniinninntinineentecstenssannsnesssecsnssssssssnssssesssssssssssssesssssssssssassssassssssssssssassssasssnes 3
1.1 Das peripher-vestibulare SYStem.........c.ceeiiiiiiiieeiiie e e 3
1.2 Vestibuldre Bahnen im Hirnstamm ...........coocoiiiiiiiiiiieiiiiecceeeeee e 6
1.3 Thalamische Beteiligung an vestibuléren Bahnen ...........c..ccccoeveniiiiniininininiicns 9
1.4  Vestibuldrer Kortex - tierexperimentelle Ergebnisse..........ccceeveveiierieeiiienienciienieeies 11
1.5 Vestibuldrer Kortex - Erkenntnisse am Menschen...........ccocooviiiiiiiiiiiiiiiniiiee, 15
1.6  Funktionelle Bedeutung vestibulir assoziierter Kortexareale - raumliche

Aufmerksamkeit und OTI@NTETUNG. ........covvierieeiieriieeieeree ettt eeesiee e ieeseaeeseeeseeeens 18

ZHCISCLZUN ....ouueeeeuneeiisunrensnncssanncssssecsssseessssssssssesssssssssssesssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnss 20

Material und Methoden ........eeiiniiieennnninnensennsnennnnnssenseccsesesssessssssessssessseessssssssssss 22
3.1 Allgemeine MethOdiK..........cooiiiiiiiiiiii e 22

3.1.1 Grundlagen der funktionellen Bildgebung...........ccocceeviiiiiieniiniiiiniiiieeeeeeeee, 22

3.1.2 Funktionelle Kernspintomographie.............cceevieriieriieiiienienieeieeeie e 22

3.1.3 Das BOLD Signal & Himodynamische ANtWOrt ..........ccccveevvieeriieeriieeiieeeiieene 27

3.14 Graphische 3D-Rekonstruktion...........coceeiiriiniiriinieiiinicneeceseeeeeese e 30
3.2 Spezielle MEthOdiK.........c.cooiiiiiiiiiiiiieie et 31

3.2.1 Probanden..........coceiiiiiiiiii e 31

322 Vestibuldre Stmulation...........coociiiiiiiiiiiiii e 31

323 MRT-MESSUNZEN.......eeiuitieiiiieeiiee ettt ettt ettt e et e st e et esbteesbeeesabeeesareeas 33

324 DaAtenanalySe .......c.coeuieiiiiiiieiieeie et et enee 34

EXZEDIISSE cuueeriiiiinniiniisnniissssnnicsssssnnessssssesssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 42
4.1 Bewegungsempfinden und Nystagmus (EOG) .......coocvieviieiiiiiiiniieiieeieceeceeeee e 42
4.2 INAIVIAUAI-ANALYSE ...ttt e 42

4.2.1 Rechtshemisphédrische Aktivierungsareale............ccoeceeiiiiniiniiieniiiniieieeieeeee 46

422 Linkshemisphirische Aktivierungsareale ............ccooceevieeiienieniiienieeieeiee e 50

4.2.3 Interindividuelle anatomische Variabilitit der Aktivierungsareale ...................... 50
4.3 GrUPPENANALYSEC .....vvvieeiiiieeiie ettt ettt e et e e e e e st eesbeeesaseeesaeessseeensaeeenseeennnes 53

43.1 Aktivierungsareale der rechten Hemisphare ...........cccoviiiiiiiiiiiniiiicicee 56

432 Aktivierungsareale der linken Hemisphare...........ccoooeviiiiiiiniiiiniiniicicicee 58



5

o L QI

11

DISKUSSION «cenrenreniiieniiitinineniestinsnennesnesnessnesnsssessnsssssssesssessasssessssssssssesssessassssssassssssassssesss 63
5.1 Vestibuldr assoziierte Areale im humanen KorteX..........ccoecveeiiiiiiiiiiniiiiiieiieeiee 63
5.1.1 Parieto-inSularer KOTTEX .......cueviiriiriirieieniesieeieceseee e 64
5.1.2 TemMPOTAllAPPEN.....ccuiiiiiiciiieiieeie ettt ettt e et enaeennees 66
5.1.3 ParietallapPen .......cc.ueeiiiiieiie e e ns 68
5.14 OKZIPTAIIAPPEN ... 70
5.1.5 Sulcus centralis und Sulcus praecentralis..........cocceceriereeriniienieenenicneccecne 72
5.1.6 Frontallappen.........coouiiiiiiiieiiece ettt 74
5.1.7 CINGUIUIM ...ttt et e et e e teessbeeteeesbeesseeesseenneas 75
5.1.8 Thalamus und Basalganglien ............cccceeiiiieiiiieiiiecee e 77
5.2 Hemisphdrendominanz vestibuldrer Signalverarbeitung ............cocceveeverviineenenicnnne 79
ZUSAMMENTASSUNG c.cuuvveriirirsrrrecssssarnessssssessssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssss 81
LiteraturverZeiChmiS. ... eicieeiiiniiiiiiicninninniniinnsnnicssnnecssnncsssseesssnessssnessssscssssscssssssssssssssssee 83
ADKUIrZungSVerZeiChiS... . uiiciueieiciinisrinssnisssnnissssnessssncssssncssssnosssssossssssssssssssssssssssssssssssans 94
DANKSAGUNG ..ccvvrierniiiisnnnsssnncsssnncsssissssnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssasss 96
Lebenslauf......iiiiiiiiiiiiiiininieiniecnntinnienaiessisstessstesssssesssstssssssesssasssssasssssassssanes 97
EXKIATUNG couceieuiiiiieiiniirinneninsnienseticsssticssssssssstecsssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssse 98



Einleitung 3

1 Einleitung

Die Verarbeitung vestibuldrer Information auf kortikaler Ebene beim Menschen ist flir eine
Vielzahl von Prozessen der Orientierung und bewussten Interaktion im dreidimensionalen
Raum unerlésslich. Dabei ist das Wissen insbesondere um die kortikale Repridsentation der
vestibuldren Modalitét noch vage. Die sensorischen Limitierungen des vestibuldren Systems,
wie z.B. das Unvermogen, konstante Geschwindigkeit zu erfassen, legen eine multimodale
Integration der vestibuldren Signale mit visuellen und propriozeptiven Afferenzen nahe (1).
Gemeinsam mit dem optischen und propriozeptiven Sinnessystem trdgt das vestibuldre System
auf kortikaler Ebene vor allem zur Orientierung im Raum, zur Realisierung von
Eigenbewegung und zur Wahrnehmung der subjektiven Raumvertikalen bei. Als Resultat einer
bestindigen Integration wird eine interne Reprisentation des Raumes unter der

Berticksichtigung von egozentrischen und retinotopen Koordinaten vermutet (2).

Die vorliegende Arbeit mochte die Kenntnisse der Représentation vestibuldrer Afferenzen auf
kortikaler Ebene durch seitengetrennte kalorische Spiilung beider Gehorginge des
Probandenkollektives unter fMRI-Aufzeichnung (funktionelle Magnetresonanztomographie)
prizisieren sowie die Frage einer mdglichen Hemisphdrendominanz der Verarbeitung
vestibulédrer Signale priifen. In den folgenden, einleitenden Abschnitten soll ndher auf den Weg

der vestibuldren Informationen vom Rezeptororgan bis zum Kortex eingegangen werden.

1.1 Das peripher-vestibulire System

Als Rezeptororgan dient dem vestibuldren System das Labyrinth. Es ist als
Gleichgewichtsorgan ein Teil des Innenohres und setzt sich aus dem Utriculus, dem Sacculus
sowie den drei Bogengéngen zusammen. Das Labyrinth ist paarweise angelegt und liegt in den
Felsenbeinen. In der Aushdhlung des kndchernen Labyrinths befindet sich ein zartes hiutiges
Gebilde gleicher Form, das hiutige Labyrinth. Es ist mit Endolymphe gefiillt und liegt im von
Perilymphe ausgefiillten knochernen Abdruck. Das Vestibularorgan besitzt zwei
morphologische Untereinheiten: zum einen die Otholithenorgane, die auch als Makulaorgane
bezeichnet werden (Macula utriculi und Macula sacculi), zum anderen die Bogengangsorgane,
die aus drei senkrecht zueinander ausgerichteten Bogengéngen bestehen. Sowohl im Bereich

der Makulaorgane, die sich am Boden des Utriculus und vertikal an der medialen Wand des
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Sacculus befinden, als auch in den Ampullen der Bogengénge liegt ein Sinnesepithel, das von
einer gallertartigen Mukopolysaccharidschicht bedeckt ist. Die Sinneszellen der Makula- und
Bogengangsorgane (Cristae ampullares) sind Haarzellen, deren Zilienbiindel in die Gallerte
hereinragen Im Fall der Makulaorgane enthdlt die Mukopolysaccharidschicht zusitzlich
Otolithen, die aus Kalziumkarbonat (CaCOs) bestehen und die Dichte der Otolithenmembran

gegeniiber der Endolymphe um das 2,2-fache erhéhen.

Das hierdurch bedingte unterschiedliche Tragheitsverhalten von Otolithenmembran und
Endolymphe ermdglicht die Detektion von Erdgravitation und Translationsbeschleunigung
durch die Makulaorgane: Bedingt durch die hohere Tréigheit reagieren die Otholithen auf jede
Abweichung von der normalen Kopfhaltung mit einer Verlagerung in Bezug auf das
darunterliegende Sinnesepithel. Dieser Reiz wiederum fiihrt zu Anderungen der
Entladungsraten in den zugehorigen Nervenfasern und damit zu einer ,biophysikalische
Kodierung® der vestibuldren Information, die so weiterer zentraler Verarbeitung zugénglich

wird und die Wahrnehmung von Lage bzw. Lagednderung des Kopfes im Raum ermdglicht.

Die Cupulaorgane sind fiir die Wahrnehmung von Winkelbeschleunigung sensibel. Da sie die
Dichte der Endolymphe besitzen und keine Kristalle enthalten, beeinflussen
Translationsbewegung und  Erdgravitation diese Organe nicht. Wirkt jedoch
Winkelbeschleunigung auf den Korper ein, verharrt die Endolymphe auf Grund ihrer Tréigheit
zundchst in Ruhe, wihrend sich die kndchernen Bogengénge und die fest an der Kanalwand
verwachsenen Cupulaorgane mitbewegen (siche Abbildung 2). Da die Cupulae den Querschnitt
der Bogenginge im Bereich der Ampulle komplett verschlieBen, steigt so der
Endolymphedruck zur einen Seite der Cupula an und das Organ gibt dem Druck durch
Auslenkung zur Gegenrichtung der Bewegungsrichtung nach. Hierdurch kommt es zu einer
Abbiegung der Zilienbiindel der Haarzellen und damit zur Aktivititsinderung im bipolaren
Ganglion (3;4). Bei der kalorischen Spiilung wird die Ablenkung der Cupulaorgane bzw. die
Erregungsbildung durch einen thermisch induzierten Endolymphstrom erzeugt. Hierbei wird
der Kopf der Versuchsperson um 60° nach hinten gekippt, so dass der horizontale Bogengang
in der vertikalen Ebene liegt. Durch Spiilung des &dusseren Gehorgangs mit kaltem bzw.
warmem Wasser oder Gas wird die Endolymphe abgekiihlt bzw. erwédrmt. Die hierdurch
bedingte Anderung ihres spezifischen Gewichts bewirkt ein Ab- bzw. Aufsteigen der
Endolymphe im horizontalen Bogengang. Durch den so erzeugten Druckunterschied wird die
Cupula ausgelenkt und schlieBlich ein kalorischer Nystagmus ausgeldst, dessen Schlagrichtung

bei Warmspiilung ipsilateral, bei Kaltspiilung kontralateral zur gespiilten Seite ist.
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Abbildung 1: Anatomie des Innenohrs und der darin befindlichen Bogengangorgane, mit vergroBerter
Detailansicht der Makula- und Cupulaorgane. Beide bestehen aus einem Sinnesepithel mit Haar- und Stiitzzellen.
Die Haarzellen ragen in eine gallertartige mucopolysaccharidhaltige Masse hinein, die im Fall der Maculae mit
CaCO;-Kiristallen durchsetzt sind. Die Macula utriculi liegt etwa waagerecht im Raum und wird durch horizontale
Beschleunigungen gereizt, die Macula sacculi hingegen ist senkrecht angeordnet und wird stindig durch die
Gravitation beeinflusst. Abbildung aus Klinke und Duus 1995/90 (3;5).
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Abbildung 2: Anatomie der horizontalen Bogengénge (von oben betrachtet). Wirkt eine Drehbeschleunigung in
Richtung des schwarzen Pfeils auf den Kopf, so werden die Cupulae durchgebogen, wie es die Richtung des roten
Pfeiles angibt. Eine Abbiegung der Stereovilli in Richtung des Utriculus und somit auf das Kinozilium fiihrt zu
einer Erhohung der Entladungsrate im afferenten Nerven. Im gezeigten Beispiel geschieht dies am linken
Bogengang - bei gleichzeitiger Aktivititshemmung am rechten Bogengangsorgan. Es entsteht so jeweils ein
reziprokes Aktivitdtsmuster. Abbildung aus Klinke 1995 (5).

1.2 Vestibuliare Bahnen im Hirnstamm

Die vestibuldr neuronalen Impulse werden von den peripheren Fortsdtzen der bipolaren Zellen
des Ganglion vestibulare, das sich im Meatus acusticus internus befindet, fortgeleitet. Die

zentralen Fortsdtze des Ganglions bilden den Nervus vestibularis, der zusammen mit dem
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Nervus cochlearis durch den Meatus acusticus internus und dem Kleinhirnbriickenwinkel zum
Hirnstamm zieht, um am Ubergang zwischen Medulla und Pons zu den Vestibularkernen am
Boden des vierten Ventrikels zu gelangen. Dort werden die Fasern auf ein zweites Neuron
umgeschaltet. Der vestibulire Kernkomplex umfasst den Nucleus vestibularis superior
(Bechterew), den Nucleus vestibularis lateralis (Deiters), den Nucleus vestibularis medialis
(Schwalbe) und Nucleus vestibularis inferior (Roller), die die ,,Ausgangsstation* der weiteren

zentralen Verarbeitung darstellen.

Dariiber hinaus sind einige Fasern des Nervus vestibularis an einem die Sensibilitdt der
Haarzellen regulierenden Feedback-Mechanismus beteiligt: Sie leiten Impulse direkt iiber den
Tractus juxtarestiformis zum Lobus flocculonodularis des Kleinhirns, von wo aus inhibitorische
Efferenzen {iber die vestibuldren Kerne und den Vestibularis-Nerv zu den Haarzellen gelangen.
Das Archizerebellum erhélt ferner Fasern zweiter Ordnung aus den Nucleus vestibularis

superior, medialis und inferior.

Die vestibuldren Kerne besitzen zudem spinale Efferenzen, die an der Halte- und Stiitzmotorik
beteiligt sind: Der Nucleus vestibularis medialis versorgt den Fasciculus longitudinalis medialis
beider Seiten mit Fasern, die zu den Vorderhornzellen im Halsmark sowie als Tractus
vestibulospinalis medialis in den oberen Anteil des Thorakalmarks gelangen (siche Abbildung
3).

Der Tractus vestibulospinalis lateralis verlauft vom Nucleus vestibularis lateralis (Deiter)
ipsilateral im Vorderstrang bis zum Sakralmark. Er {ibt bahnenden Einfluss auf Streckreflexe
aus und trdgt zur Gewihrleistung des fiir die Gleichgewichtserhaltung notwendigen

Muskeltonus bei.

Des Weiteren sind die Vestibulariskerne unmittelbar in die Okulomotorik eingebunden und

stehen {iber den Fasciculus longitudinalis medialis mit den Augenmuskelkernen in Verbindung.
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Abbildung 3: Zentrale Bahnen des N. vestibularis. Die Augenmuskelkerne III, IV und VI stehen iiber den
Fasciculus longitudinalis medialis mit dem vestibuldren Kernkomplex in Verbindung. Von diesen ziehen die
vestibulo-zerebelldren Fasern zum Flocculus und Nodulus des Archicerebellums, mit dem eine wechselseitige
Verschaltung besteht. Der Tractus vestibulospinalis lateralis deszendiert zu den Gamma- und Alpha-

Motoneuronen des Spinalmarks. Abbildung aus Duus 1990 (3).
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1.3 Thalamische Beteiligung an vestibuliren Bahnen

Hawrylyshyn et al. (1978) untersuchten bei 22 stereotaktischen neurochirurgischen Eingriffen
am wachen Patienten mittels elektrischer Stimulation vestibulo-thalamo-kortikale Projektionen
und identifizierten zwei vestibulo-thalamische Bahnen (6). Das sogenannte vordere Relay endet
im Nucleus ventralis intermedius (V.i.m.) des Thalamus und verlduft ventral des Leminiscus
medialis, den Nucleus ruber lateral und die subthalamischen Kerne dorsal passierend. Das
sogenannte hintere Relay stellt eine mit dem auditorischen Pfad assoziierte Bahn dar, die {iber
den Leminiscus medialis und den Bindearm des Colliculus inferior verldauft und im Corpus

geniculatum mediale endet.

Tierexperimentelle Studien ergaben weitere thalamische Regionen, die vestibuldre Projektionen
erhalten. So erbrachten Magnin und Kennedy (1979) unter Verwendung retrograder Tracer an
Katzen den Beweis fiir die Existenz eines dritten vestibuldren Pfades zum Thalamus. Dieser
fiihrt zum ventralen Teil des Corpus geniculatum laterale (LGNv) und den Nuclei
intralaminares (7). Als Homolog von LGNv beim Affen gilt der Nucleus pregeniculatus
(PGN). In beiden Bereichen, dem LGNv der Katze sowie dem PGN des Affen, konnten
Aktivierungen bei sakkadischen Augenbewegungen bei Dunkelheit registriert werden. Dies
wies bereits auf eine vestibulo-visuelle Interaktion hin (8;9). Als rein vestibulo-thalamische
Relay-Station gelten die Pars oralis des Nucleus ventralis posteriolateralis (VPLo) und Teile
des Nucleus ventralis posterioinferior (VPI), da ihre Neurone bei verschiedenen Affenspezies

durch Kopfbewegungen, nicht aber Sakkaden, aktiviert werden (10-12).
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Abbildung 4: Darstellung der an Totenkopfaffen durch Tracer-Experimente nachgewiesenen afferenten
Verbindungen des Thalamus zu vestibuldr assoziierten Kortexarealen. Abbildung nach den Ergebnissen von
Akbarian et al. 1992 (13).
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1.4 Vestibulirer Kortex - tierexperimentelle Ergebnisse

Lange ging man davon aus, dass - analog zu den anderen Sinnesmodalititen - auch fiir das
vestibuldre System ein umschriebenes primdres Kortexareal existiert. Tierexperimentelle
Studien erbrachten im Laufe der Zeit jedoch mehr und mehr Hinweise darauf, dass die zentrale
Verarbeitung vestibuldrer Projektionen stattdessen durch ein komplexes multimodales
innerkortikales Netzwerk geleistet wird, das visuelle, propriozeptive und vestibuldre
Information integriert. Dank tierexperimenteller Forschung existiert von diesem Netzwerk
heute bereits eine sehr differenzierte Vorstellung. Das kortikale vestibuldre System umfasst
nach Guldin und Griisser (1998) beim Affen Teile des parietalen Kortex (Area 2v, Area 7), des
Sulcus centralis (Area 3a), des Temporallappens (MT/MST, VPS) sowie den parieto-insuldren
Kortex (PIVC) (sieche Abbildungen 5 und 6). Die genannten Areale sind nicht nur fiir
vestibuldre Reize, sondern auch fir wvisuelle (2v, 7, MT/MST, VPS, PIVC) und
somatosensorische Stimuli (PIVC, 3a) sensitiv. Die Integration multimodaler Afferenzen im
parieto-temporo-okzipitalen Netzwerk wird als neuronale Basis der Bewegungswahrnehmung
aufgefasst. In retrograden Tracerstudien identifizierten die Autoren weitere kortikale Regionen

mit funktionellem Bezug (siche Abbildung 6) (14).

Als erstes kortikales Areal mit vestibuldren Afferenzen identifizierten Walzl und Mountcastle
bereits 1949 mittels evozierter Potenziale bei der Katze den Sulcus suprasylvianus (15). Panya
und Sanides (1973) fanden, dass diesem Areal beim Rhesusaffen der retroinsulédre parietale

Kortex entspricht (16).

Unter Verwendung elektrischer Stimulation des Nervus vestibularis am Rhesusaffen wurden
durch Fredricksen et al. kortikale Potentiale im Bereich der vorderen Spitze des Sulcus
intraparietalis abgeleitet, die sich im Bereich des Brodmann-Areals 2 befanden und heute als
Area 2v bezeichnet werden (17). Durch Mikroelektroden-Ableitungen an wachen Rhesusaffen
(Macaca mulatta) konnten Aktivititen in Area 2v bei vestibuldrer und optokinetischer

Stimulation nachgewiesen werden (18).

Die Arbeit von Faugier-Grimaud und Ventre an Javaneraffen (Macaca fascicularis) zeigte den
Einfluss der Area 7 auf das vestibulire System auf (19). Hierbei wurden reziproke
Verbindungen der Area 7 zu thalamischen Kerngebieten (Nucleus ventralis posterior inferior,
Nuclei intralaminaris, Nucleus geniculatus medialis) nachgewiesen, denen - durch Kontrolle
der afferenten vestibuliren Information - eine modulierende Funktion fiir den vestibulo-

okuldren Reflexe zukommen konnte. Dariliber hinaus wurden efferente Verbindungen zu
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ipsilateralen Kerngebieten des Colliculus superior, des dorsolateralen Pons, der vestibuldren
Kerne und des Nucleus accessorius Darkschewitsch sowie des Nucleus propositus hypoglossus
identifiziert, die alle direkt oder indirekt an der Steuerung glatter Augenfolgebewegungen oder
der Kontrolle des vestibulo-okuldren Reflexes beteiligt sind. Die Area 7 beeinflusst so auf
verschiedenen Ebenen die an Koordination von Kopf- und Augenbewegungen beteiligten
neuronalen Systeme und leistet damit einen wichtigen Beitrag fiir die Orientierung im Raum.
Guldin et al. vermuteten, dass die Area 7 des Makaken der Area 2v des Rhesusaffen entspricht

(20).

Als weiteren kortikalen Bereich multisensorischer Informationsverarbeitung identifizierte die
Arbeitsgruppe um Guldin und Griisser den parieto-insuldren vestibuldren Kortex (PIVC) bei
verschiedenen Affenspezies (Macaca fascicularis und Saimiri Sciureus) (21-23). Hierbei
zeigten etwa 50 Prozent der PIVC-Neurone bei Einzelzellableitungen eine Antwort auf

vestibulédre Reize, die iibrigen auf visuelle, optokinetische oder somatosensorische.

Auch in Area 3a, das schon zuvor als somatosensorisches Projektionsfeld von
Muskelspindelafferenzen des Hals- und oberen Rumpfbereiches beschrieben wurde (24),
wiesen Odkvist, Schwarz et al. (1974) am Totenkopfaffen (Saimiri sciureus) sowohl durch
Ableitung evozierter Potenziale (25) als auch mittels retrograder Tracer-Technik zusétzlich
vestibuldre Projektionen nach (20). Guldin und Griisser schrieben etwa 30 bis 50 Prozent der
Neurone der Area 3a vestibuldre Afferenzen zu und benannten sie 3aNv (,,3a-neck-vestibular
region®) (14). Guldin und Grusser (1998) fanden bei Tracer-Experimenten, dass vestibulére
Afferenzen die Area 3aNv vor dem Areal PIVC erreichen. Dies interpretierten sie als erste

Modulation im Sinne einer ,,feed-forward“-Projektion (14).
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Abbildung 5: Vestibuldr assoziierte Areale am Primatenkortex. Dargestellt ist die laterale Oberfliche eines
schematischen Primatenkortex. Der Sulcus lateralis sylvii ist aufgefaltet. Die grau schattierte Fliche umfasst alle
Kortexareale, die bisher am Menschen oder Primaten als vestibular beschrieben wurden. Die schwarzen Regionen
markieren Gebiete, in denen von verschiedenen Gruppen multimodal induzierbare neuronale Aktivitit nachwiesen
wurde (CS = Sulcus centralis; IP = Sulcus intraparietalis; Ins. = Insel) (14). Modifizierte Abbildung aus Guldin et
al. 1998 (14).

VPS

MST

WC

Abbildung 6: Das kortiko-vestibuldre System und seine Verbindungen. Bei den durchgehend grau markierten
Arealen wurde Aktivierung durch vestibuldre Stimuli in Einzelzellableitungen am Totenkopfaffen nachgewiesen.
Grau-weisse markierte Areale zeigten in Tracer-Experimenten anatomisch Hinweise auf eine Beteiligung am
kortikalen vestibuldren System. Graue Areale: Durch Einzelzellableitungen belegter vestibuldrer Input. Grau-
weisse Areale: Schwarze Pfeile: sehr starke Verbindungen, graue Pfeile: méssig starke Verbindungen. Bei hier als
unidirektional markierten Projektionen fehlen noch Informationen iiber Reziprozitit. Abbildung aus Guldin et al.
1998 (14).
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Den Verbund der kortikalen Areale PIVC, 3aNv und 2v beschrieben Guldin et al. (1992) am
Totenkopfaffen (Saimiri sciureus) als ,,innere kortikale vestibuldre Schaltzentrale® fiir die
Verarbeitung vestibuldrer Informationen in Bezug auf die Lage des Kopfes im Raum (20). Der
im Bereich der hinteren Insel in der Tiefe des Sulcus lateralis gelegene parieto-insulédre
vestibuldre Kortex (PIVC) und die Area 3aNv im Sulcus centralis sowie die Area 2v an der
Spitze des Sulcus intraparietalis stehen durch reziproke Verbindungen im engen Kontakt
(14;26). Griisser et al. (1990/98) wiesen dariiber hinaus mittels elektrophysiologischer
Ableitungen nach, dass eine dem PIVC eng benachbarte optokinetische Region, das ,,visuelle
posteriore sylviane Areal” (VPS), unter vestibulirem Einfluss steht - etwa 30 Prozent seiner

Neurone sind durch vestibuldre Stimuli modulierbar (14;23).

Die Arbeitsgruppe um Guldin, Griisser und Akbarian untersuchte zudem interkortikale
Verbindungen innerhalb des vestibuldren kortikalen Netzwerkes, sowie dessen efferente
Projektionen zum Hirnstamm (14;26;27). Sie fanden Projektionen zum vestibuldren
Kernkomplex, durch die die kortikalen Zentren moglicherweise direkten auf vestibulo-okulére,

vestibulo-spinale und optokinetische Reflexe Einfluss nehmen.

Ferner fiel eine Anbindung der ,,premotor region 6“ an das Netzwerk auf. Diese im
dorsolateralen prifrontalen Kortex gelegene Region interagiert eng mit PIVC und VPS (14;20)
und moduliert iiber Efferenzen zum Kernkomplex der Nuclei vestibulares vermutlich
vestibuldre Reflexe (27). Durch Einzelzellableitungen an Rhesusaffen wurde die ,,premotor
region 6“ gemeinsam mit dem frontalen Augenfeld mit sakkadischen Augenbewegungen in

Zusammenhang gebracht (28).

Die im Bereich des dorso-superioren Temporallappens gelegenen Areale MT und MST spielen
eine wichtige Rolle bei der Wahrnehmung von Eigen- und Fremdbewegung (29-34). Die
Bezeichnungen ,,MT*“ (middle temporal area) und ,,MST* (medial superior temporal area)
beziehen sich auf die anatomische Lokalisation dieser benachbarten Regionen bei Makaken.
Das ,(flowfield“-sensitive Areal MST wird durch Rotations-, Expansions- und
Kontraktionsbewegungen 1im kontralateralen Gesichtsfeld aktiviert, die von jeweils
unterschiedlichen spezifischen Neuronenpopulationen detektiert werden und sowohl Objekt- als
auch Eigenbewegung erfassen (33;35;36). Es wurde gezeigt, dass die Richtung der optisch
wahrgenommenen Bewegung aus dem Zentrum der Expansion bestimmt wird. Die Aktivitét
wird heute als Reaktion auf die Verdnderung retinaler Muster durch Augenbewegungen
interpretiert (37). Tierexperimentell wurde des Weiteren okulomotorische und vestibuldre

Afferenzen belegt (29;38).
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1.5 Vestibulirer Kortex - Erkenntnisse am Menschen

Die kortikale Reprisentation des humanen vestibuldren Systems ist im Vergleich zu den bereits
vorliegenden tierexperimentellen Daten noch relativ wenig untersucht. Im folgenden Abschnitt

werden einige mit verschiedenen Methoden am Menschen gewonnene Daten vorgestellt.

Intraoperative elektrische Stimulation von vestibuldr assoziierten Arealen wurde bereits im
Jahre 1939 bzw. 1954 von Forster bzw. Penfield durchgefiihrt (38;39). Beide Experimentserien
erzeugten bei den Patienten Sensationen in Form von empfundenen Korperbewegungen,
Nystagmus oder Schwindel. Das von Forster stimulierte Gebiet im Sulcus intraparietalis
korrespondiert am besten mit dem Areal 2v des Rhesusaffen, wihrend das durch Penfield und
Jasper im Sulcus lateralis stimulierte Areal (nahe der Heschl’schen Querwindungen) sehr gut
mit PIVC korreliert (Abbildung 7) (40). In eben dieser als ,,VCA* (vestibuldres kortikales
Areal) bezeichneten superior-temporalen Region, posterior des auditorischen Kortex,
beobachteten Friberg et al. (1985) nach kalorischer Warmwasserspiilung einen erhdhten
regionalen zerebralen BlutfluB3 mittels SPECT und stellten Zusammenhinge zu den Ergebnissen

von Penfield & Jasper her (41).

*OINSULA

UMEUE ———

LBURCRIOR SUARFACE
_p of TEMPOAAL LOAE

Abbildung 7: Vestibuldr sensitive Areale nach Penfield & Jasper 1954 (42). In der vereinfachten Darstellung eines
Probandengehirnes sind die Regionen, iiber denen elektrische Stimulation zu vestibuldren Sensationen (wie z.B.
Schwindel oder Bewegungsempfindung) fithrte, mit ,L“ markiert. ( Vert. = Vertigo; Vis. = visuelle
Erscheinungen)



Einleitung 16

Einen weiteren Hinweis auf die Existenz eines parieto-insuldren vestibuldren Kortex (PIVC) am
Menschen erbrachte eine von Brandt et al. (1994) durchgefiihrte Lésionsstudie (43). An einer
grolen Zahl der Patienten mit Infarkt der A. cerebri media konnte ein signifikantes, meist
kontralaterales Kippen der subjektiven Raumachse festgestellt werden. Der Schwerpunkt der
durch magnetresonanz- und computertomographische Aufnahmen dokumentierten Lisionen
befand sich wie der parieto-insuldre Kortex (PIVC) im Bereich des temporo-parieto-okzipitalen

Ubergangs (TPO) bzw. der hinteren Inselregion.

Die von Bottini et al. (1994) in den frithen 90er Jahren durchgefiihrte
positronenemissiontomographische  Studie zeigte nach kalorischer Stimulation des
Vestibularorgans mit Eiswasser einen erhdhten zerebralen Blutfluss (CBF) in der hinteren
Inselregion sowie im unteren primdren sensorischen Kortex. In Anlehnung an Griisser (s.o.)
wurden diese Areale zusammengefasst als humaner PIVC interpretiert (Abbildung 8) (44). Bei

dieser Studie wurde keinerlei Hemisphidrendominanz festgestellt.

Cold caloric vestibular stimulation

corong

right ear

projections

Abbildung 8: PET-Darstellung des CBF-Anstiegs bei kalorisch-vestibuldrer Stimulation rechts aus Bottini et al.
1994 (44).

Abbildung 9: fMRI-Darstellung kortikaler Aktivierungen bei galvanisch-vestibuldrer Stimulation. Ansicht von
rechts, oben und links nach Gruppenanalyse. Abb. aus Lobel et al. 1994 (45).
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Hinweise auf die Existenz eines humanen PIVC wurden durch drei weitere Arbeiten unter
galvanisch-vestibuldrer Stimulation mittels kernspintomographischer Bildgebung (fMRI)
erbracht (45-47). Dabei fiihrte der zwischen den Processus mastoidei flieBende Stromimpuls zu
signifikantem Nystagmus und Bewegungsgefiihl sowie bei der Datenauswertung zu einem

BOLD-Kontrast-Anstieg im Bereich der hinteren Insel.

Lobel et al. (1998) gelang die Darstellung des gesamten ,,inneren vestibuldren Zirkels* beim
Menschen, einschlieSlich PIVC, Area 3aV und 2v nach Griisser’scher Terminologie (siche
Abbildung 5 und 6 / 9) (45). Dabei zeigte auch die ,,premotor region 6 im Bereich des
Frontallappens einen BOLD-Kontrast-Anstieg, wodurch ihr funktioneller Bezug zum humanen
vestibuldren System belegt wurde, wobei vielleicht auch einfach der dussere Kreis mitaktiviert
wurde. Aussagen liber Hemisphérenverteilung bzw. eventuelle Seitendominanz gestalteten sich

auf Grund der beidseitigen galvanischen Wirkung bei dieser Studie jedoch schwierig.

Kalorik rechts Kalorik links
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Abbildung 10: Vestibulire Aktivierungsmuster bei kalorischer Kaltwasserspiilung beider Gehorgidnge unter
fMRI-Aufzeichnung (P<0.001, unkorrigiert, random effect model) aus Suzuki et al. 2001 (48). (GC — Gyrus
cinguli; GH — Gyrus parahippocampalis; GTs — Gyrus temporalis superior; Hi — Hippocampus; INS — Insel; LPc
Lobus paracentralis; Pcu — Precuneus; Sip — Sulcus intraparietalis; Th — Thalamus; Rt — rechts)

Die erst kiirzlich etablierte kalorische Kaltwasserspiilung in Verbindung mit funktioneller
Kernspintomographie (fMRI) lieB ein dhnliches Aktivierungsmuster erkennen (siche Abbildung
10) (48). Ein CBF-Anstieg zeigte sich unter anderem in der rostralen Insel (PIVC), im
intraparietalen Gyrus (2v), im Gyrus temporalis superior sowie im Gyrus cinguli. Eine

Aktivitdtssteigerung im Sulcus centralis (entsprechend dem Areal 3aV) blieb aus. Durch die
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getrennte Spiilung beider Gehorgénge konnte eine liberwiegend kontralaterale Aktivierung mit

rechtshemisphérischer Dominanz beobachtet werden.

Der Effekt optokinetischer Stimulation auf die kortikale Aktivitit wurde in zwei weiteren
fMRI-Studien untersucht (46;48). Dieterich et al. (1998) beobachteten zusitzlich den Einfluss
der Unterdriickung des optokinetischen Nystagmus (OKN) durch Fixation. Aktivierungen der
hinteren Insel korrelierten mit mangelnder Suppression des OKN. Aufgrund dessen gingen die
Autoren davon aus, dass der parieto-insuldre vestibuldre Kortex (PIVC) eine engere Beziehung

zu okulomotorischen Funktionen als zur Eigenbewegungswahrnehmung besitzt.

Sunaert et al. (1999) konnten durch visuelle Bewegungsstimulation mittels eines ,,flowfield*-
Stimulus bei einem Teil der Probanden ebenfalls einen erhohten CBF in der posterioren Insel
feststellen. Auch wenn hier ebenfalls ein Bezug zum vestibuldren System hergestellt wurde,
deuteten die Autoren diese Region (abweichend von anderen Arbeiten, s.0.) allerdings als

humanes visuelles posteriores sylvianes Areal (VPS) (49).

In einer erst jiingst verdffentlichten humanen PET-Studie zur Klidrung der
Hemisphidrendominanz in der Verarbeitung vestibuldrer Signale zeigten Dieterich et al. (2003)
durch beidseitig getrennte kalorische Stimulation CBF-Anstiege in Regionen, die funktionell

mit PIVC, VPS und der Area 6/7 in Zusammenhang gebracht wurden (50).

1.6 Funktionelle Bedeutung vestibulir assoziierter Kortexareale -

raumliche Aufmerksamkeit und Orientierung

Ausfille in vestibuldar assoziierten Kortexarealen werden mit verschiedenen klinischen
Symptomen in Zusammenhang gebracht. So zeigten Brandt et al. (1994), dass Patienten mit
Lasionen im Bereich der hinteren Insel, im Unterschied zu Patienten mit Ausfillen in anderen
Kortexarealen, Verdnderungen in der Wahrnehmung der subjektiven visuellen Vertikalen

aufweisen (43).

Weiterhin konnte an Patienten mit rechtshemisphirischen Lasionen und hierdurch bedingtem
linksseitigen Hemineglect nachgewiesen werden, dass der Gesichtsfeldausfall durch vestibulére
oder propriozeptive Stimulation kompensierbar ist (51). Karnath et al. (2003) wiederum zeigten
kiirzlich den umgekehrten Fall: durch vestibuldre Stimulation lassen sich an gesunden

Probanden Neglect-typische Symptome provozieren (52). Es wird angenommen, dass das
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Phdnomen der ,,Reorientierung® im Rahmen der erstgenannten Studie durch ,,Neutralisation®
des durch die Lasion entstandenen Ungleichgewichts in der hemisphirischen Zusammenarbeit
bewirkt wird. Demnach wird die Neglect-Symptomatik nicht nur durch die substanzielle Lasion
verursacht, sondern sie resultiert zudem durch eine Inhibition von Seiten der intakten
Hemisphéare (53). Alle diese Arbeiten betonen die Bedeutung vestibuldrer assozierter

Kortexareale fiir die Raumwahrnehmung.

Berthoz und Viaud-Delmon (1999) untersuchten Zusammenhénge zwischen dem vestibuldrem
System und Angstempfinden und wiesen auf die Bedeutung von rdumlichen
Orientierungsprozessen bei psychiatrischen Stérungen hin. Sie beschiftigten sich dabei mit dem
bisher wenig beachteten Problem der individuellen Konstruktion des Raumes. Réumliche
Desorientierung kann demnach als Ausdruck einer Verdnderung der multisensorischen

Integration betrachtet werden (54).
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2 Zielsetzung

Uber die kortikale Verarbeitung vestibuldrer Information ist beim Menschen weit weniger
bekannt als bei Tieren. Anatomie und Funktion des insbesondere an Primaten gut untersuchten
kortikalen vestibuldren Netzwerks bergen beim Menschen noch viele offene Fragen. Die bislang
identifizierten humanen vestibuldr assoziierten Kortexareale sind nicht prézise genug
lokalisierbar und deren funktionelles Zusammenspiel noch nicht geklért. Insbesondere ist auch
die Frage der Hemisphirendominanz nicht abschlieBend beantwortet. Ferner liegen zur
interindividuellen Varianz der Lokalisation humaner vestibuldr assoziierter Areale bisher kaum

Daten vor.

In der vorliegenden Arbeit sollten durch beidseitige kalorische Spiilung unter funktionell
kernspintomographischer Bildgebung kortikale Areale des vestibuldren Systems identifiziert
werden und somit ein Beitrag zum Verstindnis humaner vestibuldrer Informationsverarbeitung
geleistet werden. Dariiber hinaus sollten die erhobenen Daten Grundlage weiterer Studien zu
rdumlichen Orientierungsprozessen beim Menschen sein, die einen Interessenschwerpunkt

unserer Arbeitsgruppe am Berlin Neuroimaging Center bilden.

Um hierbei eine moglichst hohe rdumliche Auflosung zu erreichen, etablierten wir die kalorische
Reizung mittels Stickstoffgas als Stimulationsmethode. Die Kaltwasserspiilung fiihrt aufgrund
der paramagnetischen Eigenschaften von Wasser zu Artefakten bei kernspintomographischer
Bildgebung. Die von einigen Arbeitsgruppen daher bevorzugte galvanische Stimulation
wiederum ist aus zweierlei Griinden problematisch: Zum einen erfolgt stets eine Stimulation
beider Nervi vestibulares, so dass die kortikale Antwort auf einseitige vestibuldre Reizung nicht
untersucht werden kann. Zum anderen wirkt die Galvanik bei geringer Stromstéirke {iberwiegend
auf die Otolithenorgane (55). Hierdurch fallen der induzierte Nystagmus bzw. das
Drehempfinden und die kortikale Reizantwort nur schwach aus. Bei hoheren Stromstirken
erhoht sich aber die Wahrscheinlichkeit von nozizeptiven und auditiven Aktivierungsmustern,
wodurch die Artefaktanfilligkeit steigt. Im Gegensatz dazu flihrt die kalorische Spiilung durch

die intensive Reizung der Bogengangsorgane zu einem starken Bewegungsempfinden und
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Nystagmus. Durch die Verwendung von Gas als Stimulationsmedium lassen sich
paramagnetische Artefakte vermeiden.

Durch das Erreichen hoher rdumlicher Auflosung beabsichtigten wir, eine moglichst eindeutige
Zuordnung der Aktivierungsareale zu aus Tierexperimenten bekannten vestibuldr assoziierten
Kortexarealen treffen zu konnen, um insbesondere auch {iber das Vorliegen von
Hemisphédrendominanz bei der kortikalen vestibuléren Informationsverarbeitung beim Menschen

Aussagen zu ermoglichen.
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3 Material und Methoden

3.1 Allgemeine Methodik

In den folgenden Abschnitten werden die Grundlagen der verwendeten Methoden dargestellt. Im
Anschluss wird in Kapitel 3.2 (Spezielle Methodik) auf den Untersuchungsablauf und die

Datenauswertung im Einzelnen eingegangen.

3.1.1 Grundlagen der funktionellen Bildgebung

Zur Darstellung der neuronalen Netzwerke und des zeitlichen Verlaufs neuronaler Aktivitét
wurde in dieser Studie die funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRI) angewendet. Bevor
auf die dieser Methode physiologisch zugrunde liegende ,,neurovaskulidre Kopplung* sowie die
spezielle Methodik der durchgefiihrten Versuche nidher eingegangen wird, sollen zunichst kurz
die allgemeinen Prinzipien funktioneller Bildgebungsverfahren sowie die biophysikalischen
Grundlagen und Techniken der Kernspintomographie erldautert werden. Grundsétzlich kdnnen
zwei verschiedene Ansitze nicht-invasiver funktioneller Bildgebung des Gehirns unterschieden
werden. Zum einen elektromagnetische Techniken, zu denen die Elektroenzephalographie (EEG)
und die Magnetenzephalographie (MEG) zdhlen. Beide Methoden haben eine hohe zeitliche
jedoch nur eine beschrinkte rdumliche Auflosung. Andere Techniken, wie die funktionelle
Kernspintomographie (fMRI) und die Positronenemissionstomographie (PET), messen vaskular-
metabolische Verdnderungen. Diese Methoden beruhen auf der Kopplung von neuronaler
Aktivitdt mit dem Energiestoffwechsel und Blutfluss (56). Ein wichtiger Vorteil einiger der auf
vaskuldr-metabolischen Ansdtzen beruhenden Methoden gegeniiber elektrophysiologischen

Techniken ist die gute rdumliche Auflosung und préizise Zuordnung zu anatomischen Strukturen.

3.1.2 Funktionelle Kernspintomographie

Basierend auf den Prinzipien der klinisch etablierten konventionellen Kernspintomographie, die
wiederum auf der von Bloch und Purcell entdeckten Magnetresonanz beruht, konnte die
funktionelle Kernspintomographie (fMRI) in den frihen 90er Jahren als alternatives
Bildgebungsverfahren zur strahlenbelastenden  Positronenemissionstomographie  (PET)
entwickelt werden (57;58). Als wichtigste fMRI-Methode gilt zur Zeit die Blood-oxygen-level-
dependent-Technik (BOLD) (59), bei der aufgrund einer spezifischen Sensitivitdt gegeniiber
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stimulusassoziierten Verdnderungen der Blutoxygenierung auf die intravendse Applikation eines
Kontrastmittels, wie in der PET oder in einigen klinisch angewandten MRI-Methoden {iblich,

verzichtet werden kann.

FMRI-Studien beinhalten neben den eigentlichen funktionellen Sequenzen in der Regel auch rein
anatomische Messungen, da durch graphische Uberlagerung (Alignment / Realignment) der in
gleicher Schichtfiihrung gemessenen anatomischen Bilder mit den funktionellen Daten eine
leichtere topographische Zuordnung aktivierter Kortexareale moglich ist. Als Referenz dienen

die in der klinischen Diagnostik etablierten hochauflésenden T1-gewichteten Sequenzen.
3.1.2.1 Biophysikalische Grundlagen

Fiir die Magnetresonanztomographie (MRT) spielen die Atome des Korpers eine Rolle, die ein
nach aullen wirkend, resultierendes magnetisches Moment besitzen. Der wichtigste Atomkern
mit einem derartigen magnetischen Moment ist der Wasserstoff. Im Wassermolekiil an
Sauerstoff gebunden, sorgt Wasserstoff fiir eine ausreichende Signalintensitdt im menschlichen
Korper. Die zu untersuchende Person wird im MRT-Gerit in ein starkes statisches Magnetfeld
gebracht. In einem derartigen Magnetfeld richtet sich ein Teil der magnetischen Momente in
Richtung des Magnetfeldes (parallel) und ein anderer Teil in entgegengesetzter Richtung
(antiparallel) aus, wobei ein leichter Uberschuss an parallel ausgerichteten Momenten entsteht,
den man als ,Longitudinalmagnetisierung® bezeichnet. Mittels eines von auflen gepulst
eingestrahlten, hochfrequenten elektromagnetischen Feldes (Radiofrequenzpuls oder
Anregungsimpuls), das senkrecht zum statischen Magnetfeld ausgerichtet ist, wird ein Teil der
Protonen aus ihrer urspriinglichen Richtung ausgelenkt. Die Frequenz dieses hochfrequenten
Feldes ist an die Flussdichte des statischen Magnetfeldes gebunden und betrdagt 42,58
MHz/Tesla. Sie wird auch als Larmor-Frequenz bezeichnet. Nur bei dieser Frequenz lassen sich
die Spins (Protonen) auslenken, was auf ihr Resonanzverhalten zuriickzufiihren ist. Die
Auslenkung der Spins kann, je nach eingestrahlter Energie, unterschiedlich gro3 sein (Amplitude
des Anregungsimpulses). Somit kann die urspriingliche Langsmagnetisierung verkleinert,
ausgeloscht oder sogar umgepolt werden. Dabei entsteht eine Querkomponente der

Magnetisierung, die auch als ,,Transversalmagnetisierung* bezeichnet wird.

Nach Abschalten des Anregungsimpulses kehren die Spins der Protonen in ihre urspriingliche
Ausrichtung zuriick. Dieser Vorgang wird als ,,Longitudinalrelaxation* oder auch ,,Spin-Gitter-
Relaxation” bezeichnet. Wiahrend dieser Relaxation wird die durch vorherige Anregung

zugefithrte Energie in Form von elektromagnetischen Signalen an die Umgebung, das
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sogenannte Gitter, abgestrahlt. Der magnetische Anteil dieser abgestrahlten Signale wird in der
Empfangerspule realisiert und trdgt nach weiterer Verarbeitung zur Bildgebung bei. Durch
spezifische Schaltung von Schichtselektionsgradienten (dass heisst Magnetfelder variabler
Schichtdicke und Position) wird eine Bildebene erzeugt, die die Grundlage der Ortskodierung
bildet.

Bei den in der funktionellen Kernspintomographie zum Einsatz kommenden Pulssequenzen wird
der mit der Zeitkonstante T2* bezeichnete Zerfall der Transversalmagnetisierung durch Ein- und
Ausschalten von Gradientenpulsen kodiert, um eine Ortskodierung der Bildebene zu
ermoglichen. Somit steht nach diversen elektromagnetischen Schaltungsvorgdngen eine
ausreichende, in Anlehnung an die Fourieroptik als k-Raum bezeichnete Datenmatrix fiir ein

MRI-Bild zur Verfiigung (60).
3.1.2.2 Echo-planar-imaging (EPI)

Beim Echo-planar-imaging (EPI) handelt es sich um ein Messverfahren der funktionellen
Kernspintomographie, deren Grundlagen in den 70er Jahren beschrieben worden sind (61).
Hierbei wird die nach Applikation des RF-Pulses zur Verfligung stehende
Transversalmagnetisierung zur Erzeugung mehrerer MR-Echos genutzt, was durch weitere
schnelle Gradientenschaltungen moglich ist. Aus dem T2*-Zerfall konnen so bis zu 128 Bilder

errechnet werden (60).
3.1.2.3 Neurovaskulire Kopplung

Ein Zusammenhang zwischen neuronaler Funktion und zerebrovaskuliren Anderungen wurde
bereits im 19. Jahrhundert beschrieben (56). Fiir eine prézise Interpretation funktioneller
Datensétze, die mit vaskuldr-metabolisch basierten Techniken erhoben wurden, ist es notwendig,
die Beziehung zwischen neuronaler Aktivitit und metabolischer bzw. vaskuldrer Antwort zu
verstehen (59). Obwohl die fundamentalen biochemischen und elektrischen Vorgénge, die die
neuronale Aktivitdit mit regionalem zerebralen Blutfluss, zerebralem Blutvolumen und
Blutsauerstoffsittigung koppeln, noch nicht vollstindig verstanden werden, besteht Gewissheit

dariiber, dass elektrische, vaskuldre und metabolische Parameter miteinander gekoppelt sind.

Unstrittig ist weiterhin, dass es bei einer Zunahme neuronaler Aktivitit zu einer lokalen
Zunahme des Energieverbrauchs und des lokalen zerebralen Blutflusses kommt (56;62;63). Da
der regionale zerebrale Blutfluss (rCBF) stirker zunimmt als der Sauerstoffverbrauch (was von
den nachfolgenden Autoren als ,,focal uncoupling™ bezeichnet wurde) (62;64), kommt es zu

einer lokalen Hyperoxygenierung, die sich auch mittels optischer Methoden darstellen 14dsst und
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sich in einer Zunahme der Konzentration des oxygenierten Himoglobins ([oxy-Hb]) und einer

Abnahme des deoxygenierten Hamoglobins ([deoxy-Hb]) widerspiegelt (65-67).
3.1.24 Modelle zur Erklirung der Hyperoxygenierung

Zur Erklirung des Phinomens der Hyperoxygenierung existieren unterschiedliche
Erklarungsmodelle. Eine Hypothese besagt, dass der rCBF-Anstieg primir der Deckung eines
gesteigerten Glukosebedarfes dient. Hierfiir spricht einerseits, dass der Blutfluss proportional
dem Glukoseverbrauch ansteigt (64) und weiterhin der Glukosemetabolismus mit der
synaptischen Aktivitdt gekoppelt ist (68;69). Es ist in diesem Zusammenhang vorgeschlagen
worden, dass der gesteigerte Energiebedarf zundchst nicht-oxidativ durch Glykolyse gedeckt
wird (66-68). Dabei wiirden die Astrozyten, die ihren Energiestoffwechsel hauptsichlich durch
Glykolyse decken, Glutamat aus dem Extrazelluldrraum entfernen und in Glutamin umwandeln.
Dies wurde zur Erklidrung der Disproportionalitdt von Blutflussanstieg und Sauerstoffverbrauch
bei gleichzeitiger Proportionalitit von Glukoseverbrauch und Blutflussanstieg herangezogen.
Unterstiitzt wird diese Hypothese durch Arbeiten, die mittels MR-Spektroskopie einen Anstieg
der Laktatkonzentration wéhrend der Hirnaktivierung nachwiesen (70;71). Jedoch ist der
Laktatanstieg zu klein und transient, um dem grof3en Bedarf an aus nicht-oxidativer Glykolyse
gewonnener Glukose gerecht zu werden (72;73). Interessant ist in diesem Zusammenhang auch,
dass der Laktatanstieg sich im Laufe einer prolongierten Stimulation zuriickbilden kann, was als
»recoupling®, also eine Riickkehr zum oxidativen Metabolismus bezeichnet wurde (72;74).
Weitere Evidenz fiir die Substrat-These stammt aus einer MRI-Studie, in der gezeigt wurde, dass
der Glukose-Verbrauch der Rate entspricht, mit der im Gehirn Glutamat in Glutamin

umgewandelt wird (69).

Eine konkurrierende Hypothese zur Erkldarung der Disproportionalitidt von Blutflussanstieg und
Sauerstoffverbrauch beruht auf dem Modell eines limitierten Gasaustausches an der
Kapillarwand bei hoheren Blutflussgeschwindigkeiten. Eine {iberproportionale rCBF-Zunahme
ist in diesem Modell notwendig, um den erhdhten O,-Bedarf des bei wiahrend der Aktivierung
gesteigerten oxidativen Metabolismus zu decken (75). Das heisst, um im Gewebe auch nur einen
geringen Anstieg des Sauerstoftbedarfes zu bedienen, muss der Blutfluss iiberproportional stark

ansteigen (76).

Aktuell kann keine der beiden Hypothesen die gemessenen Anderungen des Sauerstoffangebots
und der Sauerstoffaufnahme oder des Glukose/Laktat-Metabolismus vollstindig erkldren, so dass

eine Kombination beider Hypothesen notwendig erscheint (77).
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3.1.2.5 Verhiltnis von neuronaler Aktivitit und Blutfluss

Wie einleitend bereits erwihnt, besteht Einigkeit iiber die Kopplung neuronaler Aktivitit und
vaskuldrer bzw. metabolischer Parameter. Eine unter neurowissenschaftlichen Gesichtspunkten
zentrale Frage dabei ist, welche Prozesse im Nervengewebe mit den beobachteten vaskulédren
und metabolischen Verdnderungen korrelieren. Da jenseits der Hypothesen zur Erkldrung der
fokalen Hyperoxygenierung angenommen werden muss, dass der Blutflussanstieg der Deckung
eines gesteigerten Energiebedarfes dient, kommt einer genaueren Aufschliisselung des

Energieverbrauches bei der neuronalen Erregung eine zentrale Bedeutung zu.

Uber Jahrzehnte wurde angenommen, dass Aktionspotentiale nur zu einem sehr geringen Teil
(0,3 bis 3 Prozent) zum Energieverbrauch beitragen (78). Jueptner und Weiller (1995) kommen
in einer Literaturlibersicht zu dem Schluss, dass die synaptische Aktivitdt, genauer die der
prasynaptischen Axon-Endigungen, wichtigster Konsument der metabolisierten Glukose ist (79).
Arbeiten, die zeigten, dass die prasynaptischen Elemente der Axon-Terminale einen hohen
Metabolismus aufweisen, stiitzen die Annahme, dass synaptische Aktivitit die meiste Energie
verbraucht (80). Eine kiirzlich erschienene Ubersicht zum Energieverbrauch des Gehirns kam
jedoch zu deutlich davon abweichenden Schlussfolgerungen (81). Fiir Aktionspotentiale wurden
bei Nagern 47 Prozent und fiir postsynaptische Aktivitit 34 Prozent (beim Menschen geschitzte
74 Prozent) des signalbezogenen Energieverbrauches veranschlagt, wihrend fiir das Recycling
von Glutamat der angestellten Rechnung zufolge nur drei Prozent anfielen. Die Autoren
folgerten, wenn indirekte Methoden der funktionellen Bildgebung Verdnderungen des
Energiebedarfes widerspiegeln, ihr Signal hauptséchlich von postsynaptischen Aktionen des
Glutamats und den Aktionspotentialen zugrunde liegenden lonenstromen bestimmt wird, wobei

beide sensitiv in Bezug auf die so genannte ,,Spike-Aktivitat* sind.

Studien, die in der Ratte direkt den Einfluss von Spike-Aktivitdt und synaptischer Aktivitit auf
den rCBF untersuchten, kamen jedoch zu dem Schluss, dass die Spike-Aktivitit einen
vergleichsweise geringen Einfluss auf die Blutflussantwort hat (82). Andererseits bestehen in
dem in der Gruppe von Lauritzen genutzten Kleinhirnmodell jedoch abhédngig von der
Stimulationsart und -frequenz Korrelationen zwischen pri- und postsynaptischer Aktivitit mit

dem rCBF.

Die Frage nach der Korrelation des der funktionellen Kernspintomographie zugrunde liegenden
BOLD-Kontrastes (s.u.) zu elektrophysiologischen Grofen ist ebenfalls direkt untersucht

worden. Logothetis et al. (2001) konnten in einer Untersuchung am Affen, in der gleichzeitig
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Einzel- und Multi-Unit-Aktivitit (MUA), lokale Feldpotentiale (LFP) und Anderungen des
BOLD-Kontrastes gemessen wurden, die beste Korrelation zwischen den lokalen Feldpotentialen
und der vaskuldren Antwort aufzeigen (83). Dabei ist anzunehmen, dass Multi-Unit Aktivitét die
Spike-Aktivitdit der Neurone und die lokalen Feldpotentiale die Superposition von
synchronisierten dendritischen Entladungen reflektieren. Die methodische Stirke und Wertigkeit
der Befunde der zitierten Arbeit liegt sicherlich in der Kombination von elektrophysiologischen
und kernspintomographischen Methoden. Demgegeniiber beruhten jiingere Verdffentlichungen,
die direkt eine proportionale Beziehung zwischen BOLD-Signal und neuronaler Entladungsrate
(,firing rate®) postulierten, auf einem Analogieschluss von Befunden aus fMRI-Studien
beziiglich verschiedener humaner visueller Areale und elektrophysiologischen Ableitungen aus

dem Kortex des Makaken (84;85).

Zusammenfassend erscheint also die Zuordnung sogenannter ,,hot spots* vaskuldr-metabolisch-
neuronaler Aktivitit zu bestimmten neuronalen Prozessen noch nicht vollstindig beantwortet.
Unklar ist noch, ob ,Aktivierung“ auf neuronaler Ebene synaptischen Transfer, lokale

Feldpotentiale (LFP) oder Spike-Aktivitdt meint (82).

3.1.3 Das BOLD Signal & Himodynamische Antwort

Die Abhéngigkeit von T2- oder T2*-gewichteten MR-Signalen vom Oxygenierungsstatus des
Hamoglobins konnte erstmals von Ogawa et al. (1990 / 1993) demonstriert werden, die dieser
Bildgebungstechnik den Namen ,,.Blood oxygen level dependent® (BOLD-Kontrast) gaben
(86;87). Der BOLD-Kontrast wird als magnetischer Suszeptibilitdtskontrast zwischen intra- und
extravaskulirem Raum aufgefasst und stellt somit hauptsichlich Verdnderungen in der
Inhomogenitit des Magnetfeldes dar (Abbildung 11). Da oxygeniertes Hémoglobin
diamagnetisch und deoxygeniertes Hamoglobin paramagnetisch ist, entsteht durch den
paramagnetischen Anteil im Gefdl um das Gefdl ein magnetischer Feldgradient, der einen
Abfall der Signalintensitidt im T2 und T2* gewichteten MR-Bild bewirkt. Eine Zunahme von
[deoxy-Hb] fiihrt zu einer Zunahme der magnetischen Suszeptibilitit des Blutes (88). Umgekehrt
ist der Signalanstieg bei Hirnaktivierung auf einen Abfall von [deoxy-Hb] zuriickzufiihren, wenn
deoxygeniertes Himoglobin den Hauptanteil endogener paramagnetischer Substanzen darstellt
(89). Physiologische Grundlage des BOLD-Kontrastes bei funktioneller Aktivierung ist also die
oben erwidhnte Hyperoxygenierung mit einem Abfall der Konzentration des deoxygenierten
Hamoglobins. Dies bedeutet, dass die drei wesentlichen physiologischen Einflussgroflen

regionaler Blutfluss, Blutvolumen und lokaler Sauerstoffverbrauch sind.
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Zur Beurteilung des BOLD-Signales und der ithm moglicherweise zu Grunde liegenden
neuronalen Aktivitdt wurde das sogenannte ,,linear transformations model* entwickelt. Dieses
beruht auf der Annahme, dass das fMRI-Signal ungefahr proportional zum Ausmal3 der lokalen
neuronalen Aktivitit, gemittelt auf eine rdumliche Ausdehnung von einigen Millimetern und eine
zeitliche Periode von einigen Sekunden, ist und somit ein mathematisch berechenbarer, linearer
Zusammenhang zwischen fMRI-Signal und neuronaler Aktivitdt besteht (90). Das Modell
postuliert eine Dreiphasigkeit des BOLD-Signals bei kurzanhaltender Aktivitdt der Neuronen,
die sich aus einer initial geringen Verminderung der Signalintensitit (initialer
Sauerstoffverbrauch), gefolgt von einer starken Anhebung des BOLD-Signals iiber Basisniveau

und einer abschlieBenden Senkung der Signals zur Basis zusammensetzt.

Es wird angenommen, dass auf die initial negative Phase im Abstand von circa 2 Sekunden der
positive BOLD-Effekt folgt, dem sich nach Beendigung der Stimulation ein negativer
,undershoot™ anschlieBen kann. Bei linearem Zusammenhang in der zweiten Phase wire die
Berechnung des Aktivititsmusters durch die hédmodynamische Impulsantwort-Funktion

(,,haemodynamic impulse response function - HIRF) ermoglicht (Abbildung 12) (91).
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Abbildung 11: Zusammenhang zwischen synaptischer Aktivitidt, Neurotransmitter-Wiederaufbereitung und
metabolischem Bedarf. Der untere Teil zeigt den Effekt des Deoxy-Hamoglobins auf das MRT-Signal. Abbildung

aus Heeger 2002 (92).
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Abbildung 12: Das lineare Transformationsmodel: lineare Abhéingigkeit des fMRI-Signals von neuronaler
Aktivitdt. Die obere Reihe zeigt eine hypothetische Abfolge von neuronaler Aktivitit aufgetragen zur Zeit. Darunter
ist das korrespondierende fMRI-Signal aufgetragen. Die linke Seite stellt die hypothetische fMRI-Antwort auf einen
kurzen neuronalen Impuls dar, widhrend die rechte Seite eine alternierende Reihenfolge zwischen geringerer,
mittlerer und hoher Aktivitit simuliert. Abbildung aus Heeger 2002 (92).

3.1.4 Graphische 3D-Rekonstruktion

In der graphischen Darstellung von fMRI-Daten konnte in den letzten Jahren die
dreidimensionale Oberflichenrekonstruktion des Kortex und dessen Auffaltung (,,cortex
inflation*) etabliert werden. Dieses aus den tierexperimentellen Arbeiten {ibernommene
Verfahren erleichtert die anatomische Lokalisation von Arealen in durch Faltungen {iberlagerten
Sulci oder der von Frontal- und Parietallappen verdeckten Inselregion und ermdglicht die

Darstellung der individuellen Kortex-Anatomie (93;94).

Beim Menschen wurden 3D-Rekonstruktion und Auffaltung in diversen fMRI-Arbeiten unter
anderem zur Bestimmung der Arealgrenzen des primdren visuellen Kortex angewandt (95)

(96;97). Mittlerweile sind sie Bestandteil vieler neurowissenschaftlicher Untersuchungen.
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3.2 Spezielle Methodik

In der vorliegenden Arbeit wurden fMRI-Messungen an fiinf gesunden Probanden unter
kalorisch vestibuldrer seitengetrennter Stimulation beider Gehorginge durchgefiihrt. Die
erhobenen Daten wurden sowohl einer individuellen als auch einer Gruppenanalyse unterzogen.
Bei der individuellen Analyse wurden Datensitze der jeweiligen Messungen auf einer
nindividuellen® Rekonstruktion des Gehirns des Probanden dargestellt. Im Rahmen der
Gruppenanalyse wurden die Daten aller Teilnehmer statistisch aufgearbeitet und die Ergebnisse
auf der rekonstruierten Oberfldche eines standardisierten Gehirns des ,,Montréal Neurological

Institute* dargestellt. In den folgenden Abschnitten wird darauf im Einzelnen eingegangen.

3.2.1 Probanden

Die Untersuchung der Versuchspersonen war von der Ethikkommission der Charit¢ genehmigt
und wurden im Sinne der Erkldrung von Helsinki durchgefiihrt. Es nahmen vier Ménner und eine
Frau im Alter von 24 bis 38 Jahren teil, deren Vorgeschichte keine Hinweise auf relevante
neurologische Erkrankungen ergab. Anzumerken ist, dass alle Probanden Rechtshidnder waren.
Vor den Messungen fand ein ausfiihrliches Aufklarungsgespriach iiber die Risiken einer MRI-

Messung statt. Alle Probanden gaben ihr Einverstdndnis zu den Untersuchungen.

3.2.2 Vestibulire Stimulation

Als vestibuldren Stimulus innerhalb des Kernspintomographen etablierten wir die kalorische

Reizung durch Kiihlung des dufleren Gehorgangs.

Dabei wurde die kalorische Stimulation mit kaltem Stickstoff durchgefiihrt. Dieser wurde durch
einen Plastikschlauch in den &uBeren Gehorgang des Probanden gebracht. Durch spiralformige
Windungen des Schlauches durch einen thermoisolierten Behilter mit Trockeneis (CO;) wurde
das Gas vor Erreichen des Gehorganges zusétzlich abgekiihlt. So wurde eine Temperatur von

funf bis sieben Grad Celsius am Ende des Schlauches erreicht.

Es erfolgten Testreihen auferhalb des Magneten, die der individuellen Anpassung der
Luftstromstirke an die probandenspezifische Schwelle von Eigenbewegungswahrnehmung und
Nystagmus (Frenzel-Brille) dienten. Bei allen Probanden fiihrte eine 60 Sekunden anhaltende
Kiihlungsphase zu reproduzierbarem Eigenbewegungsempfinden und Nystagmus, die 30 bis 40

Sekunden nach Stimulationsbeginn einsetzten und auch 90 Sekunden nach Stimulusende noch
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nachweisbar waren. Fiir jeden Versuchsteilnehmer wurde einmalig auflerhalb des
Kernspintomographen bei gleichem Versuchsaufbau ein horizontales Elektro-Okulogramm
(EOG) in kompletter Dunkelheit bei Spiilung beider Gehorginge durchgefiihrt. Die
durchschnittliche ,,slow phase velocity wurde manuell am Millimeterpapier bestimmt, indem
zehn représentative Ausschlige (,,slow phase) bei maximaler Nystagmus-Intensitit gemessen

und gemittelt wurden.

Jeder Proband wurde sechs bis zehn Versuchsdurchgéingen (,,runs®) pro Stimulationsseite
unterzogen. Ein ,,run® (600 Sekunden) bestand aus 304 EPI-Aufnahmen und beinhaltete zwei
Kiihlungsphasen von je 60 Sekunden (Abbildung 13). Um visuelle Effekte und die Suppression
des Nystagmus durch Fixation zu minimieren, wurde der Raum komplett abgedunkelt und die
Probanden instruiert, wihrend der Messung die Augen geschlossen zu halten. Unmittelbar
reizbedingte Effekte auf somato-sensorische sowie auditorische Afferenzen sollten durch
Ausschluss der Stimulationsphase von der statistischen Analyse vermieden werden. Pro Messtag
wurden zwei bis drei ,,runs“ durchgefiihrt. Nach Ende jeder Versuchsphase wurden die

Teilnehmer nach dem Eigenbewegungsempfinden befragt.

I ——————————————
—>

60s

600s

Abbildung 13: Versuchsprotokoll der vestibuldren kalorischen Stimulation. Auf 60 Sekunden Ruhephase (blau)
folgte eine ebenso lange Kiihlungsphase (griin). Nach Ende der Reizung war ein Nystagmus bei allen Probanden in
den ersten 60 Sekunden nachweisbar (violett). Die schwarze Linie stellt den Verlauf der Stickstoffapplikation dar.
Grundlage der statistischen Analyse bildeten Nystagmus- und Ruhephase. Die {ibrigen Daten wurden verworfen.
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3.2.3 MRT-Messungen

Die Messungen wurden mit einem ,,1,5-Tesla-Siemens-Vision“-Kernspintomographen

durchgefiihrt, der mit einem EPI-Booster aufgeriistet war.
3.2.3.1 EPI-Sequenzen

EPI-Sequenzen (TR = 2 sec, TE = 60 msec, ,,flip angle” = 90°, Fov = 256 x 256 mm, Bildmatrix
= 64 x 64, Schichtdicke = 5 mm, ,,gap* = 0,5 mm) wurden in schriger Schichtfiihrung
positioniert, so dass die 16 Schichten den supratentoriellen Teil des Gehirns mit Ausnahme des
antero-inferioren Frontallappens bedeckten (Abbildung 14). Die Sequenz erlaubte es, 16
Einzelbilder in eine Bildmatrix zu schreiben und somit die Limitierung des Siemens-Systems auf
128 Messzeitpunkte zu umgehen. Ein EPI-,,run* des Stimulationsprotokolls beinhaltete 300 EPI-

Akquisitionen.

Abbildung 14: Schichtfiihrung der EPI-Sequenzen bei einer repréisentativen Versuchsperson (saggitale Ansicht;
Proband sh).

3.2.3.2 T1-Sequenzen

Zur anatomischen Orientierung und 3D-Rekonstruktion kamen drei verschiedene T1-Sequenzen
zur Anwendung. Jede Sitzung beinhaltete eine hochauflosende T1-gewichtete 3D-MP-Rage-
Messung (TR = 9,7 msec, TE = 4 msec, ,,flip angle” = 90°, Fov = 256 x 256 mm, ,,voxel size* 1

x 1 x 1 mm, 190 ,slices®), um eine Transformation der EPI-Daten in den dreidimensionalen
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Raum und anschlieBend eine Datenanalyse, die verschiedene Sitzungen integriert (s.u.), zu
ermoOglichen. Zur visuellen Kontrolle der rdumlichen Transformation wurde eine
zweidimensionale T1-gewichtete Messung (TR = 900 msec, TE = 14 msec, ,,pixel size* 2 x 2

mm, 16 ,,slices”) in gleicher Schichtfiilhrung wie die EPI-Sequenz durchgefiihrt.

In der ersten Sitzung wurde statt der MP-Rage von jeder Versuchsperson eine hochauflosende
3D-Flash-Sequenz (TR = 20 msec, TE = 5 msec, ,,flip angle* = 30°, Fov = 256 x 256mm, ,,voxel
size“ 1 x 1 x 1 mm, 190 ,slices) gemessen, die als Grundlage der Kortex-Rekonstruktion und -

auffaltung diente.

3.2.4 Datenanalyse

Die Auswertung der Daten erfolgte mit Hilfe der von Professor R. Gobel (Maastricht)

entwickelten Software ,,Brainvoyager 4.1,
3.24.1 Anatomische Messungen

Die Tl-gewichteten anatomischen Datensdtze dienten als Grundlage der verschiedenen
,Realignment“-Prozesse (2D-T1, 3D-MP-Rage) und der graphischen Uberlagerung der
funktionellen EPI-Daten auf die rekonstruierte 3D-Flash.

3.24.2 Funktionelle Messungen

Die jeweils ersten vier Bilder einer EPI-Messung wurden aufgrund des ungesittigten T1-Signals
verworfen. Nach dem Einlesen der iibrigen 300 Aufnahmen des vestibuldren Protokolls wurden
diese mit den Daten der in gleicher Schichtfiihrung durchgefiihrten T1-Messung tliberlagert (2D-
2D-Alignment), wie auf Abbildung 15 veranschaulicht wird.
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Abbildung 15: Alignment der EPI-Daten mit der T1-Sequenz. Da beide Aufnahmen in gleicher Schichtfithrung
aufgenommen wurden, kann der funktionelle EPI-Datensatz (oben) mit dem anatomischen (unten) iiberlagert
werden.

Das halbautomatische 2D-3D-Alignment, bei dem die funktionellen Daten anhand der in den
Rohdaten  enthaltenen  Schichtpositionsparameter  (,,Headerinformationen) in  den
dreidimensionalen Raum der MP-Rage-Aufnahme transformiert werden, konnte visuell durch
den hochauflésenden zweidimensionalen TI1-Datensatz kontrolliert bzw. bei geringen
Verschiebungen entsprechend modifiziert werden. Eine weitere rdumliche Transformation, die
die MP-Rage in eine deckungsgleiche Position mit der in der ersten Sitzung akquirierten 3D-
Flash brachte (3D-3D-Alignment), erfolgte durch einen in der Software integrierten
automatischen Prozess, dessen Ergebnis wiederum der visuellen Kontrolle unterlag. Dies diente
als Basis fiir die Uberlagerung der an den individuellen Probanden erhobenen
zweidimensionalen funktionellen Datensédtze (,slice time courses®), die aufgrund der
verschiedenen Alignment-Prozesse in dreidimensionale sogenannte ,,volume time courses® (vtc)

verrechnet wurden, auf ein und dieselbe anatomische Referenzmessung (3D-Flash).

Somit konnten die in verschiedenen Sitzungen gewonnenen Ergebnisse nach statistischer

Analyse (s.u.) in funktionellen und anatomischen Bezug zueinander gesetzt werden.
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3.24.3 Statistische Analyse

Preprocessing

Um Artefakte zu reduzieren, die durch minimale Positionsverdnderungen des Kopfes wihrend
der Messungen oder durch lineare Signalabfille des BOLD-Signals entstehen konnten, mussten
vor der Korrelationsanalyse verschiedene Schritte der Datenprozessierung (,,preprocessing®)

durchgefiihrt werden.

Zundchst durchliefen die ,,volume time courses“ eine an allen drei Raumebenen (x; y; z)
orientierte Bewegungskorrektur, worauthin ,,runs“, die eine Verschiebung von > 2 mm in
mindestens einer Koordinate aufwiesen, von der weiteren Analyse ausgeschlossen wurden. Um
das  Signal-Rausch-Verhiltnis zu optimieren, fand eine in der funktionellen
Kernspintomographie iibliche rdumliche Glittung der Daten mit einem Gauss-Filter statt
(FWHM = 2; entspricht zwei funktionellen Voxeln). Lineare Trends im Signalverlauf wurden

entfernt.

Allgemeines Lineares Modell

Die von Bandettini beschriebene Auswertungstechnik, die die Errechnung der jeweiligen
Korrelationen des zeitlichen BOLD-Signalverlaufs der funktionellen Daten mit dem
Stimulationsprotokoll zum Gegenstand hat (98), konnte im Rahmen des ,,Allgemeinen Linearen
Modells“ (ALM) (99) erweitert werden. Die Grundlagen dieser multiplen Regressionsanalyse

sollen hier kurz dargestellt werden.

Sei yjj das geglittete MRI-Signal des Voxels j in der MeBwiederholung i. Dann ist das ALM fiir

yij durch die folgende multivariante Regressionsgleichung gegeben:

i = itPj * gi2 Poj + ... gix Pxj t+ eij. (1)
Voraussetzung des ALM ist, dass die Fehler e;; zwischen den Bedingungen unabhingig und
normalverteilt sind. Die Koeffizienten gix bilden K Spaltenvektoren, die den Signalverlauf
(insbesondere seinen Anstieg in den experimentellen Bedingungen) nach den Hypothesen des
Experimentators vorhersagen. Sie werden deswegen als ,,Pradiktoren® bezeichnet. Das Modell
besitzt K unbekannte Parameter B fiir jedes Voxel j, die durch Minimierung der Fehler e;

bestimmt wird. Dazu wird die Gleichung in Matrixschreibweise formuliert:

Y =GB +e. 2)
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Y ist die fMRI-Datenmatrix; sie besitzt eine Spalte fiir jedes Voxel und eine Reihe fiir jede
MeBwiederholung. Die Designmatrix G besteht aus den Koeffizienten gix. B ist die
Parametermatrix mit Spaltenvektoren b; fiir die K Parameter des Voxels j. Zur Losung von
Gleichung (2) wird die Methode der kleinsten Quadrate verwendet. Dabei wird jene

Parametermatrix f bestimmt, fiir die e e minimiert wird:
e’e =(Y-GB)'(Y-GP) = min. 3)
Wird e’e nach B differenziert und die Ableitung gleich Null gesetzt, resultiert die Matrix b:
b=(G'G)-1G"Y. 4)

Fiir jede der experimentellen Bedingungen wurde ein Priadiktor g (i) definiert. Im ersten Schritt
wurde der Referenzvektor ryestibular (i) durch ,,Dummykodierung® bestimmt: Allen Messungen i
wihrend der Kontrollbedingung ,,baseline* wurde der Wert 0 zugeordnet, allen Messzeitpunkten

wihrend der experimentellen Bedingung ,,vestibular wurde der Wert 1 zugeordnet.

Im zweiten Schritt wurden diese Referenzvektoren mit einer empirisch fiir das Areal V1
gewonnenen hidmodynamischen Impulsantwortfunktion h gefaltet, um mit gyestibular (i) die

Signalantwort aktivierter Areale moglichst realistisch zu modellieren (100):

g@®=r@@) h(@, (5)
wobei die kontinuierliche Funktion h durch
h(t)y=[t/T™Ye D/ [Tn-1)] (6)
gegeben ist. Die Phasenverschiebung der Antwort wurde mit n = 2,5 und die Zeitkonstante ihres
Anstiegs mit T = 1,25 s festgelegt (90).

In der fMRI-Datenmatrix Y wurden alle ,,volume time courses® eines Probanden aneinander
gehingt, nachdem diese zuvor z-transformiert wurden, um den Einfluss unterschiedlicher
Ausgangs-Signalintensititen von einem Sequenz-Durchlauf zum néchsten zu eliminieren. Aus b

wurde fiir jedes Voxel j der multiple Korrelationskoeffizient R; bestimmt.

Die Vorteile der Implementierung des ALM in der funktionellen Kernspintomographie wurden

ausfiihrlich von Friston diskutiert (101).
3.244 Graphische Oberflichenrekonstruktion und Auffaltung des Gehirns

Die dreidimensionale Rekonstruktion der individuellen Kortexoberflichen erfolgte in mehreren

Schritten anhand der individuellen 3D-Flash-Datensétze der Probanden.
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Zunichst musste eine graphische Markierung der weissen Substanz durchgefiihrt werden
(Segmentierung), die in jeder Schicht der drei Raumebenen unter visueller Kontrolle stattfand
(siche Abbildung 16a). Nach Entfernung von Hirnstamm und Kleinhirn wurde ein
dreidimensionales Skelett der segmentierten weissen Substanz erstellt, auf welches nun in
mehreren halbautomatischen Prozessen die graue Substanz rekonstruiert werden konnte
(Abbildung 16b). Dabei war wieder eine visuelle Kontrolle notig, da Artefakte durch den schwer
beurteilbaren Ubergang zu den Hirnhduten vermieden werden sollten. Nach mehreren
graphischen Glattungen und einem strengen Vergleich mit den zugrunde liegenden Flash-Daten
entstand ein graphisch frei bewegliches Referenzmodell des Probandengehirns (Abbildung 16¢).
Dieses konnte nun entfaltet werden, wobei die gyrale und sulcale Oberflachenstruktur durch ein
spezifisches Schattierungsmuster erhalten blieb. Die Entfaltung erfolgte durch multiple

Glattungen des rekonstruierten Referenzmodells.
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Abbildung 16a-c: Graphische Rekonstruktion der Kortexoberflache. Dargestellt ist die Segmentierung der weiflen
Substanz mit der ,,Brainvoyager“-Software (blaue Bereiche). Die Begrenzungen der einzelnen Gyri und Sulci
wurden manuell markiert (a). Das Skelett der weilen Substanz (b) diente als Grundlage zur Rekonstruktion (s.u.).
Der Teil (c) stellt die Rekonstruktion und Gléattung des in (a) und (b) dargestellten segmentierten Datensatzes.
Zuerst wurde die graue Substanz auf das dreidimensionale Skelett (blau) rekonstruiert. Die nachfolgenden
Glattungsschritte bestanden aus jeweils circa 2000 einzelnen graphischen Gléttungen. Mit jedem
Probandendatensatz wurde dieser Prozess einmal durchgefiihrt, um mit dem unten dargestellten Modell eine
optimale Projektionsflache fiir die funktionellen Daten zu erstellen.

3.24.5 Darstellung der Daten auf der dreidimensionalen Kortexoberfliche

Bei gegebener statistischer Schwelle konnte das auf den 3D-Flash-Datensatz projizierte
Aktivierungsmuster wiederum auf dem rekonstruierten und entfalteten Oberflichenmodell des
jeweiligen Probandengehirns dargestellt werden. Die minimal dargestellte ArealgroBBe entsprach
einer Fliche von 16 mm’, die wiederum der Projektion zweier funktioneller Voxel auf die

entfaltete Kortexoberfldche entsprach.



Material und Methoden 40

3.2.4.6 Gruppenanalyse

Um einen statistischen Vergleich der Datensédtze zu ermdglichen, musste die interindividuelle
Varianz der einzelnen Probandenhirne ausgeglichen werden. Hierzu wurde durch Mittelung aller
in den , Talairach“-Raum transformierten individuellen Flash-Aufnahmen ein standardisierter
Normraum berechnet, der die Darstellung der jeweiligen 3D-Flash-Datensidtze auf einer
dreidimensionalen Schichtaufhahme eines ,,Gruppenhirn® erlaubt. Dazu wurde die von der
,Brainvoyager 4.1 -Software gebotene Funktion des halbautomatischen ,,talairach morphings*
verwandt, welche die Transformation der dreidimensionalen anatomischen Datensitze (,,flash®)
der jeweiligen Probanden in den ,,Talairach“-Raum nach vorheriger manueller Markierung der
vorderen und hinteren Kommissur sowie der Hirngrenzen in allen Raumebenen beinhaltete. Der
,»Talairach“-Raum ist eine durch J. Talairach (1988) entwickelte, standardisierte und mit x-, y-
und z-Koordinaten versehene dreidimensionale Matrix, die es nach Transformation individueller
Hirnaufnahmen erlaubt, die eingepassten 3D-Flash-Datensitze miteinander zu vergleichen und
anhand der Koordinaten die anatomische Lokalisation von Arealen mit signifikantem BOLD-
Kontrast-Anstiegs zu identifizieren (102). Diese Methode findet in der funktionellen Bildgebung

weitreichende Anwendung (103).

Am ,talairachisiertem® Gruppenhirn erfolgte nunmehr die Berechnung der ,,volume time
courses* (vtc), der Messdurchgénge jedes einzelnen Probanden und die statistische Auswertung
mittels des ,,Allgemeinen Linearen Modells* nach dem bereits zuvor beschriebenem Prozedere.
Die errechneten Aktivierungen muBten bei eine statistischen Schwelle von p < 10™ eine GroBe

von mindestens 150 Voxel (1 mm?) aufweisen.

Der im ,Brainvoyager 4.1 integrierte ,,Talairach brain atlas“ ermdglichte die Ausgabe der
Talairach-Koordinaten der Regionen von Interesse mit Angabe der Clustergrofle. Die so
gewonnenen Charakteristika der Aktvierungen reichten aus, um mit Hilfe des ,,Talairach
Deamon®” und visueller Uberpriifung die anatomische Lokalisation der signifikanten BOLD-
Kontrast-Anstiege zu ermitteln (Tabelle 4 bis 6). Der ,Talairach Deamon®” ist ein
datenbankgestiitzes Skript, das nach Eingabe der Koordinaten die anatomische Lokalisation und
das am nichsten gelegene Brodmann-Areal ausgibt. Gemeinsam mit visueller Kontrolle ist eine

sehr genaue anatomische Zuordnung moglich (103).

Die graphische Darstellung der Areale signifikanten BOLD-Kontrast-Anstiegs erfolgte auf
einem standardisierten Gehirn des ,,Montréal Neurological Institute* (MNI). Dieser von Collins

et al. (1998) in einem sehr aufwendigen, teils automatisierten, teils manuellen Prozel3 errechnete
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dreidimensionale anatomische Datensatz gleicht einem MRT-Phantom des menschlichen
Gehirns und wurde aus anatomischen Aufnahmen von zehn Probanden errechnet (104). Das
»MNI-Gehirn“ wurde durch unsere Arbeitsgruppe oberflachenrekonstruiert und ermoglichte eine

hochauflosende Oberflichendarstellung der funktionellen Daten der Gruppenanalyse.
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4 Ergebnisse

Im Folgenden werden die bei den Probanden unter kalorischer Stimulation aufgetretenen
»Klinischen Symptome* (Schwindel, Bewegungsempfinden, Nystagmus) sowie die in der
funktionellen = Kernspintomographie ermittelten  signifikanten ~BOLD-Kontrast-Anstiege

beschrieben und zusammengefasst.

4.1 Bewegungsempfinden und Nystagmus (EOG)

Alle Versuchsteilnehmer berichteten bei der kalorischer Spiilung von moderatem bis starkem
Schwindelgefiihl, welches in der Regel als Neigung zur nicht stimulierten Seite beschrieben
wurde. Bei einigen Probanden trat zudem Eigenbewegungsempfinden in Form eines Drehgefiihls
um die sagittale oder transversale Korperachse auf. Diese Bewegungsempfindungen begannen
bei allen Probanden nach Ende der kalorischen Stimulation und hielten mindestens 90 Sekunden
an. Anndhernd simultan zu den Bewegungsempfindungen setzte der Nystagmus ein - gemif
EOG durchschnittlich im letzten Drittel der Stimulationsphase - und dauerte circa 90 Sekunden,
bei einer durchschnittlichen Geschwindigkeit der langsamen Phase (,,slow phase velocity*) von
19,8°/sec (Standardabweichung 5,0°/sec) (siehe Tabelle 1). Keiner der Teilnehmer berichtete

uber Schmerzen.

4.2 Individual-Analyse

Im Folgenden werden die bei den einzelnen Probanden beobachteten individuellen
Aktivierungsmuster zusammenfassend dargestellt. Die entdeckten Aktivierungsareale werden
nach Hirnhilften getrennt abgehandelt, zundchst die rechsthemisphdrischen, dann die
linkshemisphdrischen. Es werden dabei ausschlieflich solche Cluster einbezogen, die bei
mindestens drei Probanden das statistische Signifikanzniveau (p < 10°) erreichten. Die
Abbildung 17 =zeigt die Ergebnisse der BOLD-Kontrast-Analyse einer reprédsentativen
Versuchsperson bei Stimulation des rechten Gehorganges. Die Tabellen 2 und 3 fassen die

Resultate der Individualanalyse aller Versuchsteilnehmer zusammen.
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Proband N.Beginn N.Ende  N. Dauer Spv
in sec in sec in sec in ° /sec
s-h 1.Spiilung 34 152 118 21,333
s-h 2.Spiilung 35 147 112 19,666
s-h 3.Spiilung 36 119 83 19
s-h 4.Spiilung 34 170 136 20
s-g 1.Spiilung 82 127 45 19,529
s-g 2.Spiilung 22 59 37 11,529
s-g 2.Spiilung 2.Periode 110 214 104 11,294
s-g 3.Spiilung 93 170 77 15,647
s-g 4.Spiilung 43 60 17 13,676
s-g 4.Spiilung 2.Periode 113 160 47 12,941
m-k 1.Spiilung 43 133 90 12,364
m-k 2.Spiilung 46 154 108 11,091
m-vb 1.Spiilung 59 161 102 22,667
r-w 1.Spiilung 46 154 108 29,6
r-w 2.Spiilung 53 142 89 15,6

Tabelle 1: Nystagmus nach kalorischer Stimulation. Dargestellt sind die gemessenen Werte fiir die Zeitpunkte des
Einsetzens und Abklingens des Nystagmus (N.) sowie dessen Gesamtdauer. Die ,,slow phase velocity* (spv) wurde
durch Messung von zehn reprédsentativen Ausschligen bei maximaler Nystagmusintensitdt und deren Mittelung
gewonnen (Standardabweichung 5 ° / sec).
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Rechte Hemisphare
Proband RW Sh Mb - Sq
Stimulation | Re. | Li. | Re. | Li. | Re. | Li. | Re. | Li. | Re. | Li.
Kortex Areal

A|  parieto-insularer Bereich + |+ |+ |+ |+ |+ |+ |+ +
B Vordere Insel + + + + + + + + + +
C Sulcus temp. sup. post. L e A + | (+) | +
D Gyrus temp. sup. post. S I R R +
E| Dorsolat. parietaler Bereich + + + + + +
F| sulcus temporalis inferior + + + )| +
G| Gyrus occipitalis lateralis + |+ |+ |t (+) + +
H Sulcus centralis + |+t |+ + | + | + +
I Operculum frontoparietale + + + + + + + +
J Sulcus praecentralis + + + + + + + +
K| dorsolateral prefront. Bereich + + + + + + +
L Sulcus cinguli posterior + |+ [+ |+ |+ |+ |+ |+ |+ ]|+
M Gyrus cinguli anterior + + + + + + + + +

Tabelle 2: Individual-Analyse der kortikalen Signalanstiege der rechten Hemisphére bei unilateraler kalorischer
Stimulation (Re. - rechts; Li. - links). Die verschiedenen BOLD-Kontrast-Anstiege wurden hierbei visuell den
jeweiligen Bereichen (Gyri, Sulci etc.) der einzelnen Probandenhirne zugeordnet, als Referenz diente der Atlas von
M. Ono (105). (+) bezeichnet einen BOLD-Kontrast-Anstieg in weniger als 176 benachbarten interpolierten Voxeln

bei einem statistischen Schwellenwert von p < 107
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Linke Hemisphare

Proband Rw sh Mb mk Sg

Stimulation] Re. | Li. | Re. | Li. | Re. | Li. | Re. | Li. | Re. | Li.
Kortex Areal

A|  parieto-insularer Bereich T+ PR+ + +
B Vordere Insel S I e S L B
C|  sulcus temp. sup. post. + + + + [ (H) |+
D Gyrus temp. sup. post. (+) + + +
E| Dorsolat. parietaler Bereich e

F|  sulcus temporalis inferior + + ()| +
G| Gyrus occipitalis lateralis T [ (+) + +
H Sulcus centralis MRy +

| Operculum frontoparietale

J Sulcus praecentralis + + + + + +
K| dorsolateral prefront. Bereich + + + +

L Sulcus cinguli posterior + + + + + + i A + +
M Gyrus cinguli anterior + + + + + + + +

Tabelle 3: Individual-Analyse der kortikalen Signalanstiege der linken Hemisphdre bei unilateraler kalorischer
Stimulation (Re. - rechts; Li. - links). Die verschiedenen BOLD-Kontrast-Anstiege wurden hierbei visuell den
jeweiligen Bereichen (Gyri, Sulci etc.) der einzelnen Probandenhirne zugeordnet, als Referenz diente der Atlas von
M. Ono (105). (+) bezeichnet einen BOLD-Kontrast-Anstieg in weniger als 176 benachbarten interpolierten Voxeln
bei einem statistischen Schwellenwert von p < 107
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4.2.1 Rechtshemisphirische Aktivierungsareale

Bei allen Versuchsteilnehmern stellten sich im Bereich der rechten Hemisphire signifikante
BOLD-Signal-Anstiege im temporo-parietalen Ubergangsbereich (bis in die hintere Insel), im
Bereich des Sulcus centralis, des Gyrus frontalis superior, des Parietallappens, des ventro-

lateralen Okzipitallappens, der vorderen Insel und des Cingulum dar.
4.2.1.1 Insel und parieto-insuliirer Ubergang

Im Ubergangsbereich zwischen Insel-Region und parietalem Kortex fand sich ein aktiviertes
Areal, das tiberwiegend im Sulcus lateralis gelegen ist und sich zum Teil bis zum Sulcus
circularis insulae ausdehnte (Areal A). Ein zweiter signifikanter BOLD-Signal-Anstieg konnte
innerhalb der Gyri breves der vorderen Insel (Areal B) analysiert werden. Diese Anstiege
konnten bei allen Probanden unabhédngig von der Stimulationsseite nachgewiesen werden. Nur

bei Proband sg existierte bei rechtsseitiger Spililung im Areal A keine Aktivitét.
4.2.1.2 Rechter temporo-parietaler Kortex

Bei vier der Versuchspersonen zeigte sich ein signifikanter BOLD-Kontrast-Anstieg im
posterioren Anteil des Sulcus temporalis superior (Areal C), der sich teilweise bis zum Gyrus
temporalis medialis erstreckte. Dieser Anstieg trat bei zwei der Probanden (mk und sg) nur bei
Stimulation der linken Seite auf. Nach kalorischer Reizung der rechten Seite des Probanden sg
war lediglich ein nicht-signifikanter Signalanstieg zu beobachten. Drei Teilnehmer (rw, sh und
sg) zeigten zusdtzlich eine signifikante Signalintensitétssteigerung im posterioren Bereich des
Gyrus temporalis superior (Areal D). Mit Ausnahme von Proband sg (nur bei linksseitiger
Spiilung) trat diese Reaktion bei rechts- und linksseitiger Spiilung auf. Im Ubergang vom Sulcus
postcentralis zum Sulcus intraparietalis (Areal E) konnte bei den Probanden rw, sh und mb bei
beidseitiger Splilung ein signifikanter BOLD-Kontrast-Anstieg beobachtet werden. Weiterhin
war bei den Teilnehmern rw, sh und sg ein Aktivititsfokus im Sulcus temporalis inferior
erkennbar (Areal F), wobei ein Signalanstieg unter rechtsseitiger Stimulation bei rw ausblieb und

bei sg keine signifikante Clustergrofe erreicht wurde.
4.2.1.3 Rechter Okzipitallappen

Bei vier Probanden (rw, sh, mk, sg) fanden sich Signalanstiege im anterioren Bereich des Gyrus
occipitalis lateralis (Areal G), diese traten bei kalorischer Reizung rechts und links auf.
Ausgenommen waren Probanden mk und sg, dort blieben bei rechtsseitiger kalorischer Reizung
die BOLD-Signal-Anstiege aus. Der flinfte Teilnehmer (mb) wies in diesem Bereich lediglich
einen nicht-signifikanten BOLD-Kontrast-Anstieg auf.
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Abbildung 17: Signifikante BOLD-Kontrast-Anstiege nach kalorischer Stimulation rechts bei einer repriasentativen
Versuchsperson. Das Signifikanzniveau der BOLD-Kontrast-Anstiege ist farbkodiert dargestellt, wobei das dunkle
Rot am unteren Ende der rechts abgebildeten Skala dem Schwellenwert von p < 10” entspricht und die Signifikanz
zum hellen Gelb am oberen Ende der Skala hin zunimmt. Die in der Abbildungen dargestellten Areale A bis M
entsprechen denen des Textes und der Tabellen 2 und 3. Gyri sind hellgrau und Sulci dunkelgrau dargestellt. (oben:
rechte Hemisphére von medial und lateral; unten: linke Hemisphére von medial und lateral; Proband: rw)
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4.2.1.4 Rechter Sulcus centralis und praecentralis

Signifikante BOLD-Signal-Anstiege konnten sowohl im Bereich des Sulcus centralis (Areal H)

als auch prézentral (Areal J) beobachtet werden.

Die Probanden rw, sh und mk zeigten unabhingig der Spiilungsseite Signalanstiege im Sulcus
centralis und Sulcus praecentralis, wihrend mb und sg nur bei linksseitiger Spiilung reagierten.
Die anatomische Lokalisation des Areals H befand sich im kaudalen (Proband rw, mb, sh) bzw.
mittleren (Proband mk, sg) Anteil des Sulcus centralis. Prazentrale Aktivierungen (Areal J)
waren im mittleren Sulcus- und Gyrus praecentralis (Proband rw, mb, sh) bzw. im

Ubergangsbereich zum Sulcus frontalis superior (Proband mk, sg) lokalisierbar.
4.2.1.5 Rechter Frontallappen

Das Operculum frontoparietale im Bereich des Gyrus frontalis inferior (Areal 1) stellte eines der
Gebiete mit Signalanstieg dar, das sich bei einigen Probanden (rw, sh, mb) bis in die vordere
Insel ausbreitete. Bei zwei Probanden (mk, sg) war nur bei rechtsseitiger Spiilung eine Antwort
zu erkennen, wogegen die Probanden rw, sh, mb unabhdngig der Spiilungsseite signifikante

BOLD-Signale aufzeigten.

Das Areal K befand sich im dorsolateralen prazentralen Kortex im kaudalen Anteil des Sulcus
frontalis medius und dehnte sich zum Teil bis zum Gyrus frontalis inferior aus. Bei drei
Probanden (rw, sh, mb) konnte dieses Areal unabhingig von der Spiilungsseite und bei der

Testperson mk nur bei kalorischer Reizung links nachgewiesen werden.
4.2.1.6 Rechtes Cingulum

Bei allen Versuchspersonen konnten Areale gesteigerter Aktivitdt im Pars posterior des Sulcus
cinguli, unterhalb des posterioren Lobulus paracentralis (Areal L) und im Pars medialis (Areal
M) des Gyrus cinguli identifiziert werden. Lediglich Areal M zeigte bei einem Teilnehmer (sg)

bei linksseitiger Stimulation keinen signifikanten Signalanstieg.

Im Gegensatz zu Dbereits beschriebenen Aktivitdtssteigerungen konnte hier keine
Hemisphirendominanz festgestellt werden. Zur Veranschaulichung der interindividuellen

Gemeinsamkeit in der Lokalisation der Areale L und M dient die Abbildung 18.



Ergebnisse 49

Proband sh FProband mkb

Gc"w'

Froband mbk Froband sg

Abbildung 18: AusschnittsvergroBerungen des rechten medialen Kortex der einzelnen Versuchspersonen, die die
symmetrische Aktivierung der medialen Hemisphiren zeigt. Die jeweils obere Darstellung zeigt das
Aktivierungsmuster bei rechtsseitiger kalorischer Reizung (Kr); die untere bei linksseitiger (K1). Die Farbkodierung
des Signifikanzniveaus der BOLD-Signale entspricht der in den Abbildungen 17 sowie 21 bis 23 dargestellten
Farbskala mit einem statistischen Schwellenwert von p < 10°. Anatomische Strukturen: Sc - Sulcus cinguli; Ge -
Gyrus cinguli; Cc - Corpus callosum.
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4.2.2 Linkshemisphirische Aktivierungsareale

Auf der linken Hemisphdre wurde ein &hnliches Aktivierungsmuster wie auf der rechten
Hemisphére lokalisiert. Alle zuvor beschriebenen Aktivierungsareale im Bereich der rechten
Hemisphére stellten sich auch auf der linken Hemisphére dar und erfiillten bei mindestens drei
Probanden die Signifikanzkriterien. Wenn auch anatomische Position rechts- und
linkshemisphérischer Signalanstiege weitgehend iibereinstimmte, zeigten die Areale im Bereich
der linken Hemisphére doch eine auffillig geringere Clustergrofle. Eine Ausnahme stellten die
medialen Hemisphiren dar. Durch die geringere ClustergroBe wurde bei einer Reihe
linkshemisphérischer Aktivierungsareale das Signifikanzniveau (p < 10°) nicht erreicht. In
Abbildung 19 sind die Clustergrofen links- bzw. rechtshemisphérischer Areale bei einem

reprasentativen Probanden vergleichend gegeniibergestellt.

4.2.3 Interindividuelle anatomische Variabilitit der Aktivierungsareale

Die hohe rdumliche Auflosung unserer Daten ermdglichte es uns, durch den Vergleich der
Aktivierungsmuster der einzelnen Probanden die interindividuelle anatomische Variabilitét
vestibulér assoziierter Aktivierungsareale beim Menschen zu untersuchen. Hierbei bedienten wir
uns lediglich einer nicht-metrischen visuellen Analyse. Im Unterschied zu den iibrigen
Aktivierungsarealen augenscheinlich relativ konstanter Lokalisation fiel dabei eine grof3e
interindividuelle anatomischen Variabilitit der Aktivierungsareale im Bereich der rechten Insel-

Region auf (siehe Abbildung 20).
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Abbildung 19: Darstellung der Clustergrofie der Areale A bis M in Voxel (1mm?) bei individueller Analyse des
Probanden ,,rw*. Als statistischer Schwellenwert wurde p < 10” zugrunde gelegt.
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Abbildung 20: Interindividuelle Varianz der Bold-Kontrast-Anstiege auf kalorische Stimulation der Inselregion
anhand einer Ausschnittsvergrolerung der rechten Insel-Region der einzelnen Versuchspersonen. Die
Farbkodierung des Signifikanzniveaus der BOLD-Signale entspricht der in den Abbildungen 17 sowie 21 bis 23
dargestellten Farbskala mit einem statistischen Schwellenwert von p < 10”. Die jeweils obere Darstellung zeigt das
Aktivierungsmuster bei rechtsseitiger kalorischer Reizung (Kr); die untere bei linksseitiger kalorischer Reizung
(K1). Zur anatomischen Orientierung sind die Sulci insulares gepunktet markiert. Anatomische Strukturen: Sl -
Sulcus lateralis; Gts - Gyrus temporalis superior; Sci* - Sulcus centralis insulae; Sci - Sulcus circularis insulae.
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4.3 Gruppenanalyse

Basierend auf der Einpassung der individuellen 3D-Flash-Datensitze in den ,,Tailarach“-Raum
werden im Folgenden die in der Gruppenanalyse ermittelten Aktivierungsmuster bei links- bzw.
rechtsseitiger kalorischer Stimulation beschrieben. Dabei erhielten Cluster, deren anatomische
Lokalisation bereits mit in der Individual-Analyse gefundenen Aktivierungsarealen
iibereinstimmten, identische Bezeichnungen. Bei abweichender anatomischer Lokalisation
wurden bis dato ungenutzte Buchstaben fiir die Bezeichnung verwandt. Bei einem statistischen
Schwellenwert von p < 10° mussten die aus den Daten der Gruppenanalyse resultierenden
Aktivierungsareale eine Grofle von mindestens 150 Voxel (Imm?) aufweisen. In den
Abbildungen 21, 22 und 23 sind die in der Gruppenanalyse entdeckten Aktivierungsareale am
aufgefalteten Kortex bzw. auf transversalen Schichtaufnahmen dargestellt. Die Tabellen 4, 5 und
6 stellen die Daten der Gruppenanalyse beider Hemisphdren mit Angabe von Clustergrofe,
,lalairach"-Koordinaten, anatomischer Lokalisation und néchstliegendem Brodmann-Areal

(BA) der gefundenenen Aktivierungsareale zusammenfassend dar.

Die Daten der BOLD-Signale im Bereich des Hirnstamms und der Basalganglien wurden
lediglich gruppenanalytisch untersucht, da zum einen die in der Individual-Analyse verwendete
Software lediglich die Darstellung des Kortex erlaubte und zum anderen aufgrund der geringen
anatomischen interindividuellen Varianz dieser Region eine Analyse der Daten im

talairachisierten Normraum einen ausreichenden Informationsgewinn versprach.
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Abbildung 21: Aktivierungsareale bei kalorischer Reizung rechts in der Gruppenanalyse. Das Signifikanzniveau
der BOLD-Kontrast-Anstiege ist farbkodiert dargestellt, wobei das dunkle Rot am unteren Ende der rechts
abgebildeten Skala dem statistischen Schwellenwert von p < 10 entspricht und die Signifikanz zum hellen Gelb am
oberen Ende der Skala hin zunimmt. Die in der Abbildung mit A bis Q bezeichneten Areale entsprechen denen des
Textes und der Tabellen 4 bis 6. Gyri sind hellgrau und Sulci dunkelgrau dargestellt (oben: rechte Hemisphére von
medial und lateral; unten: linke Hemisphére von medial und lateral).
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Abbildung 22: Aktivierungsareale bei kalorischer Reizung links in der Gruppenanalyse. Das Signifikanzniveau der
BOLD-Kontrast-Anstiege ist farbkodiert dargestellt, wobei das dunkle Rot am unteren Ende der rechts abgebildeten
Skala dem statistischen Schwellenwert von p < 10 entspricht und die Signifikanz zum hellen Gelb am oberen Ende
der Skala hin zunimmt. Die in der Abbildung dargestellten Areale A bis Q entsprechen denen des Textes und der

Tabellen 4 bis 6. Gyri sind hellgrau und Sulci dunkelgrau dargestellt (oben: rechte Hemisphére von medial und
lateral; unten: linke Hemisphire von medial und lateral).
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Abbildung 23: Axiale Schichtaufnhahmen der gruppenanalytisch anhand des 3D-Flash-Datensatzes ermittelten
Signalanstiege. Das Signifikanzniveau der BOLD-Kontrast-Anstiege ist farbkodiert dargestellt, wobei das dunkle
Rot am unteren Ende der rechts abgebildeten Skala dem statistischen Schwellenwert von p < 10” entspricht und die
Signifikanz zum hellen Gelb am oberen Ende der Skala hin zunimmt. Die Bezeichnungen der im roten Fadenkreuz
fokussierten Areale im linken oberen Bildrand entsprechen denen des Textes und der Tabellen 4 bis 6.

4.3.1 Aktivierungsareale der rechten Hemisphére

In der Gruppenanalyse der rechten Hemisphére zeigten sich signifikante BOLD-Signal-Anstiege
im Bereich des temporo-parietalen Ubergangs (bis in die hintere Insel-Region), der vorderen
Insel, des Sulcus centralis und Gyrus praecentralis, des Temporallappens, des Parietallappens,
des ventro-lateralen Okzipitallappens, des Cingulums sowie Gyrus frontalis medialis. Dariiber
hinaus zeigten sich BOLD-Signalanstiege im Bereich der Stammganglien (Putamen, Nucleus
Caudatus und Nucleus Lentiformis) und des Thalamus rechts. Im Folgenden werden diese

Aktivierungsareale einzeln abgehandelt.
4.3.1.1 Rechte Insel und parieto-insuliirer Ubergang

Gruppenanalytisch stellte sich in der hinteren Inselregion (Ramus posterior des Sulcus lateralis,
im Ubergang zum parietalem Kortex) ein Aktivierungsareal in enger Nachbarschaft zum Gyrus

supramarginalis und Operculum frontoparietale dar (Areal A).
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AuBerdem zeigte sich ein signifikanter BOLD-Signal-Anstieg im Bereich der Gyri breves Il der
vorderen Insel (Areal B). Bei beiden Regionen war der Signalanstieg unabhingig von der

Stimulationsseite erkennbar.
4.3.1.2 Rechter temporo-parietaler Kortex

Im Bereich des rechten temporo-parietalen Kortex existierten unabhingig von der
Stimulationsseite signifikante Signalanstiege im dorsalen Anteil des Sulcus temporalis superior
nahe dem Gyrus angularis (Areal C). Bei rechtsseitiger Spiilung erstreckte sich dieses Areal
noch deutlich weiter nach vorn. Des Weiteren stellte sich bei rechtsseitiger Spiilung ein
signifikanter BOLD-Kontrast-Anstieg im medialen Anteil des Sulcus temporalis superior, direkt
an die Gyri longus insulae angrenzend, dar (Areal O). Zudem fand sich bei linksseitiger
Stimulation ein signifikantes BOLD-Signal im parietalen Bereich, das sich bis in den kaudalen

Wall des Sulcus intraparietalis ausdehnte (Areal N).
4.3.1.3 Rechter Okzipitallappen

Im Bereich des rechten Okzipitallappens wurde bei linksseitiger kalorischer Stimulation ein
Aktivierungsareal im lateralen Anteil des Gyrus occipitalis inferior, das sich bis in die
posterioren Abschnitte des Sulcus occipitotemporalis ausbreitete (Areal G), festgestellt. Bei
rechtsseitiger Stimulation wurden zudem BOLD-Kontrast-Anstiege im Bereich des Cuneus
(Areal P) und des Gyrus lingualis (Areal Q) beobachtet. Dabei lag Areal P in der Ndhe des
hinteren Walls des Sulcus parieto-occipitalis, wihrend Areal Q bis in den Sulcus calcarinus

hineinreichte.
4.3.1.4 Rechter Sulcus centralis und praecentralis

Unabhéngig von der Stimulationsseite zeigten sich vergleichsweise groe Aktivititsherde in der
Zentralregion der rechten Hemisphidre. Signifikante BOLD-Signal-Anstiege konnten dabei
sowohl im Bereich des Sulcus centralis (Areal H) als auch im Bereich des Sulcus praecentralis
(Areal J) beobachtet werden. Areal H, im kaudalen und mittleren Anteil des Sulcus centralis
gelegen und den Gyrus centralis und Gyrus praecentralis miteinschlieBend, wies bei ipsilateraler

Reizung einen deutlich stirkeren Signalanstieg auf.
4.3.1.5 Rechter Frontallappen

Im Bereich des rechten Frontallappens wurde unabhingig von der Stimulationsseite ein
Aktivierungsareal im Bereich des Operculum frontoparietale nachgewiesen (Areal I). Dieses
Areal ist der Pars opercularis des Gyrus frontalis inferior direkt benachbart und zeigte bei
rechtsseitiger Spiilung deutliche Ausdehnung in Richtung der Pars triangularis des Gyrus
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frontalis inferior. Dariiber hinaus stellte sich bei rechtsseitiger Stimulation ein im dorsolateralen
prazentralen Kortex gelegenes Areal (Areal K) dar, das sich vom kaudalen Anteil des Sulcus

frontalis medius zum Teil bis zum Gyrus frontalis inferior erstreckte.
4.3.1.6 Rechtes Cingulum

Sowohl bei links- als auch bei rechtsseitiger kalorischer Reizung konnte in der Gruppenanalyse
ein ausgedehntes Aktivierungsareal (Areal L) in der Pars posterior des Cingulum nachgewiesen
werden, dass im hinteren Teil des Sulcus cinguli in Hohe des Lobulus paracentralis gelegen ist.
Ferner zeigte sich weiter anterior (nahe des Sulcus paracentralis) auf dem Gyrus cinguli ein

signifikanter BOLD-Kontrast-Anstieg bei rechtsseitiger Spiilung.
4.3.1.7 Rechte Basalganglien und Thalamus

Neben kortikalen Aktivierungsarealen waren gruppenanalytisch auch Aktivierungsareale im
Bereich der Stammganglien bzw. des Thalamus der rechten Hemisphére sichtbar. So waren bei
linksseitiger kalorischer Reizung signifikante Signalanstiege im Gebiet des Putamen (RB 1)
bzw. des Globus pallidus lateralis (RB 2) erkennbar, wéhrend bei rechtseitiger Reizung die
Nuclei pulvinares des Thalamus (RB 6), der Nucleus caudatus (RB 5), das Putamen (RB 3)
sowie der Globus pallidus lateralis (RB 4) BOLD-Kontrast-Anstiege aufwiesen.

4.3.2 Aktivierungsareale der linken Hemisphire

In der Gruppenanalyse der linken Hemisphire zeigten sich ebenfalls signifikante BOLD-
Kontrast-Anstiege im Bereich des temporo-parietalen Ubergangs (bis in die hintere Insel-
Region), der vorderen Insel, des Sulcus centralis und Gyrus praecentralis, des Temporallappens,
des Parietallappens, des ventro-lateralen Okzipitallappens, des Cingulums sowie Gyrus frontalis
medialis, der Stammganglien (Putamen, Nucleus Caudatus und Nucleus Lentiformis) und des
Thalamus. Wie in der Individual-Analyse fiel auch hier die deutlich schwicher ausgeprigte
Aktivierung der linken gegeniiber der rechten Hemisphére auf. Im Unterschied zur Individual-
Analyse wurden im Bereich des Okzipitallappens keinerlei signifikante Signalanstiege

nachgewiesen. Die einzelnen Areale werden im Folgenden der Reihe nach abgehandelt.
4.3.2.1 Linke Insel und parieto-insulirer Ubergang

Im Bereich des parieto-insuliren Ubergangs (Gyrus supramarginalis nahe des posterioren Pols
des Sulcus lateralis) war bei rechtsseitiger Stimulation ein signifikanter BOLD-Kontrast-Anstieg

zu beobachten (Areal A). Dariiber hinaus stellte sich ein Areal im rostralen Anteil des Sulcus
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circularis insulae dar (Areal B), dass sowohl bei links- als auch rechtsseitiger Stimulation

signifikante Signalanstiege aufwies.
4.3.2.2 Linker temporo-parieto-okzipitaler Kortex

Im Bereich des Gyrus temporalis medius im linken posterioren Temporallappens wurde
gruppenanalytisch nur bei rechtsseitiger Spiilung ein signifikanter BOLD-Signal-Anstieg

nachgewiesen (Areal C).
4.3.2.3 Linker Sulcus centralis und praecentralis

In Bereich der linken Zentralregion stellten sich sowohl bei rechts- als auch bei linksseitiger
Stimulation ein vergleichsweise ausgedehntes Aktivierungsareal im kranialen Anteil des Gyrus
postcentralis dar, das bis in den Sulcus centralis hineinreichte (Areal H). Hierbei war der

Signalanstieg bei ipsilateraler kalorischer Reizung stirker ausgepragt.
4.3.24 Linker Frontallappen

Sowohl bei rechts- als auch linksseitiger Stimulation wurde gruppenanalytisch ein
Aktivierungsareal im Operculum frontoparietale gefunden (Areal I). Dieses Areal lag der Pars
opercularis des Gyrus frontalis inferior eng benachbart und breitete sich bei linksseitiger
Spiilung weiter in Richtung der Pars triangularis des Gyrus frontalis inferior aus. Ein weiteres
Aktivierungsareal (Areal K) konnte nur bei linksseitiger Stimulation festgestellt werden und
umfasste den Bereich des mittleren Walls des Gyrus frontalis medius sowie Teile des Sulcus

frontalis medius und superior.
4.3.2.5 Linkes Cingulum

Sowohl bei rechts- als auch bei linksseitiger Stimulation zeigten sich analog zur rechten

Hemisphére Signalanstiege im vorderen und hinteren Cingulum (Areal M bzw. L).
4.3.2.6 Linke Basalganglien und Thalamus

Bei rechtsseitiger Stimulation war im Putamen der linken Hemisphére (LB 1) ein signifikanter

BOLD-Kontrast-Anstieg beobachtbar.
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Rechte Hemisphare
Kalorische Reizung links
VOI - | Cluster Talairach- Anatomische Region Brodmann-Areal
Cluster | GrofRe | Koordinaten
A 385 | 52 |-19 | 32 | Parieto-insularer Bereich | BA 40, range=2, Graue
Substanz [s]
B 646 | 37 | 13| 8 Vordere Insel BA 13, range=3, Graue
Substanz
C 167 39 | -48 | 29 | Sulcus temporalis superior | BA 39, range=1, Graue
posterior Substanz [s]
G 656 | 43 | -71 | -2 | Gyrus occipitalis lateralis | BA 19, range=4, Graue
Substanz [s]
H 1175 | 42 | -12 | 43 Sulcus centralis BA 2, range=4, Graue
Substanz
' 403 | 53 | 6 | 13 | Operculum fronto-parietale | BA 44, range=3, Graue
Substanz
N 196 | 34 | -78 | 16 Sulcus intraparietalis BA 19, range=5, Graue
Substanz
L 1172 | 6 | -32| 39 Sulcus cinguli posterior | BA 31, range=3, Graue
Substanz
RB1 | 704 |28 | -9 | 6 Putamen Range=1, Graue
Substanz
RB 2 177 20| -3 | 13 Putamen/Globus pallidus Range=1, Graue
lateralis Substanz

Tabelle 4: Aktivierungsareale der rechten Hemisphére bei kalorischer Stimulation links in der Gruppenanalyse (p <
10°) mit Angabe der ClustergroBen, Talairch-Koordinaten, anatomischer Lokalisation und nichstliegendem
Brodmann-Areal (BA) (p < 10™. Die Talairach-Koordinaten beziehen sich hierbei auf den ,,center of gravity (das
heisst dem geometrischen Mittelpunkt). Mindestgrofle der Cluster 150 Voxel. Die ,range® bezeichnet den in der
,Talairach Daemon® -Datenbank gefundenen Abstand zwischen der zentralen Talairach-Koordinate des aktivierten
Areals und dem néchstgelegenen Brodmann-Areal in Millimeter. RB = rechte Basalganglien.
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Rechte Hemisphare
Kalorische Reizung rechts
VOI - | Cluster Talairach- . .
Cluster | GroRe | Koordinaten Anatomische Region Brodmann-Areal
A 524 | 37 | -22 | 19 | Parieto-insularer Bereich | BA 13, range=2, Graue
Substanz
B 741 |37 | 4 | 4 Vordere Insel BA 13, range=1, Graue
Substanz
Y 786 53| -3 | 6 G temp. sup. ant. BA 22, range=3, Graue
yrus temp. sup. an Substans
c 978 | 48 | -39 | 16 |  Sulcus temp. sup. Post. | BA 13, range=s, Graue
Substanz
H 1973 | 47 | -6 | 36 Sulcus centralis BA 02, range=6, Graue
Substanz
| 1132 | 45 | 10 | 11 | Operculum fronto-parietale | BA 44 range=s, Graue
Substanz
J 334 |29 | -9 | 49 Sulcus praecentralis BA 06, range=1, Graue
Substanz
K 558 | 37 | 31 | 31 |Dorsolat. prefrontaler Bereich | BA 09: range=1, Graue
Substanz
L 1220 | 5 | -17 ) 38 Sulcus cinguli posterior | BA 24, range=1, Graue
Substanz
M %6 | 5 |-39] 39 Gyrus cinguli medialis BA 31, range=1, Graue
Substanz
P 446 12 | -70 | 33 cuneus BA 19, range=1, Graue
Substanz
Q 594 15 | -50 | 3 Gyrus lingualis BA 30, range=3, Graue
Substanz
RB 3 155 29 | -7 | O Putamen range=1, Graue
Substanz
RB 4 348 23 | -9 9 Putamen/Globus pallidus range=1, Graue
lateralis Substanz
RB 5 864 11 | -2 | 14 Nucleus caudatus range=1, Graue
Substanz
RB 6 280 8 | -22| 7 | Thalamus posterior-medial range=1, Graue
Substanz

Tabelle 5: Aktivierungsareale der rechten Hemisphére bei kalorischer Stimulation rechts in der Gruppenanalyse (p
< 10”) mit Angabe der Clustergrofen, Talairach-Koordinaten, anatomischer Lokalisation und nichstliegendem
Brodmann-Areal (BA). Die Talairach-Koordinaten beziehen sich hierbei auf den ,,center of gravity” (das heisst dem
geometrischen Mittelpunkt). Mindestgrofe der Cluster 150 Voxel. Die ,,range® bezeichnet den in der ,,Talairach
Daemon -Datenbank gefundenen Abstand zwischen der zentralen Talairach-Koordinate des aktivierten Areals und
dem néchstgelegenen Brodmann-Areal in Millimeter. RB = rechte Basalganglien
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Linke Hemisphéare
Kalorische Reizung links
VOI - | Cluster Talairach- . .
Cluster | GréRe | Koordinaten Anatomische Region Brodmann-Areal

B 634 40 | 22 3 Vordere Insel BA 45, range=2, Graue
Substanz

H 1023 | -46 | -16 | 40 Sulcus centralis BA 04, range=5, Graue
Substanz

' 590 | -47| 1 | 9 | Operculum fronto-parietale | BA 44 range=3, Graue
Substanz

K 496 | -34 | 31 | 34 |Dorsolat. prafrontaler Bereich | BA 9 range=3, Graue
Substanz

L 1337 | -13 | 16 | 32 Cingulum posterior BA 32, range=1, Graue
Substanz

M 995 | -6 |32 40 Cingulum anterior BA 31, range=3, Graue
Substanz

Kalorische Reizung rechts

A 320 | -57 | -44 | 27 | Parieto-insularer Bereich | BA 40, range=1, Graue
Substanz

B 744 33 7 3 Vordere Insel BA 13, range=1, Graue
Substanz

c 430 | -57 [-38 | -1 | Gyrus temporalis medius | BA 21 range=3, Graue
Substanz

H 749 | 45| -14 | 43 Sulcus centralis BA 04, range=1, Graue
Substanz

| 849 |-41| 7 | 7 | Operculum fronto-parietale | BA 44 range=3, Graue
Substanz

L 997 | -12 | -34| 39 Cingulum posterior BA 31, range=2, Graue
Substanz

M 789 | -2 | 9 |31 Cingulum anterior BA 24, range=3, Graue
Substanz

LB 1 818 27 | -2 3 Putamen Range=1, Graue

Substanz

Tabelle 6: Aktivierungsareale der linken Hemisphére bei links- bzw. rechtssseitiger kalorischer Stimulation in der
Gruppenanalyse (p < 10 mit Angabe der ClustergroBBen, Talairach-Koordinaten, anatomischer Lokalisation und
nichstliegendem Brodmann-Areal (BA). Die Talairach-Koordinaten beziehen sich hierbei auf den ,center of
gravity” (das heisst dem geometrischen Mittelpunkt). MindestgroBe der Cluster 150 Voxel. LB

Basalganglien.

linke
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5 Diskussion

5.1 Vestibular assoziierte Areale im humanen Kortex

Unser Wissen um kortikale vestibuldre Informationsverarbeitung und Prozesse der rdumlichen
Orientierung beim Menschen basiert immer noch mehrheitlich auf Hypothesen, die im
Wesentlichen auf der Interpolation von Ergebnissen tierexperimenteller Studien beruhen. Bei
Primaten wurde durch Einzellzellableitungen und Tracer-Injektionen eine Reihe von vestibulér
assoziierten Arealen identifiziert und deren Interaktion innerhalb eines kortikalen Netzwerks
vestibuldrer Informationsverarbeitung untersucht (14). Da beim Menschen derartig invasive
Methoden nicht in Frage kommen, gab die Entwicklung der funktionellen Kernspintomographie
Grund zur Hoffnung auf ein detaillierteres Verstdndnis. Durch Wahl der kalorischen Reizung mit
Stickstoffgas als Stimulationsmethode versuchten wir bei dieser Studie eine moglichst
artefaktfreie und seitengetrennte Darstellung der vestibulédr induzierten BOLD-Kontrast-Anstiege
zu erreichen, um mit groBtmoglicher Prizision die anatomische Lokalisation dieser Areale
bestimmen und auch iiber das Vorliegen von Hemisphidrendominanz Aussagen treffen zu

konnen.

Es gelang uns, eine Reihe von kortikalen Arealen zu identifizieren, die BOLD-Signal-Anstiege
auf kalorische Stimulation zeigten und offenbar an vestibuldrer Informationsverarbeitung
beteiligt sind. Im Folgenden werden diese Regionen einzeln behandelt und die Daten unserer
Studie zu bisherigen Arbeiten iiber vestibuldr assoziierte Kortexareale in Bezug gesetzt. Dabei
wird insbesondere auf die Areale eingegangen, deren anatomische Lokalisation eine Zuordnung

zu bereits bekannten vestibulér assoziierten Arealen erlaubte (Abbildung 24).
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Abbildung 24: Zuordnung der von uns identifizierten vestibuldr induzierten BOLD-Kontrast-Anstiege zu aus
tierexperimentellen Studien bekannten vestibuldr assoziierter Kortexregionen. Das statistische Signifikanzniveau der
BOLD-Kontrast-Anstiege ist farbkodiert dargestellt, wobei das dunkle Rot am unteren Ende der rechts abgebildeten
Skala dem Schwellenwert von p < 10” entspricht und die Signifikanz zum hellen Gelb am oberen Ende der Skala
hin zunimmt.

5.1.1 Parieto-insulirer Kortex

Bei allen Probanden stellte sich bihemisphirisch ein Aktivierungsareal am Ubergang des
hinteren insuldren Kortex zum parietalen Kortex im Bereich des Sulcus lateralis ein
Aktivierungsareal dar (Areal A), dass sich bei einzelnen Versuchspersonen nach anterior bis an
den hinteren Pol des Sulcus circularis insulae ausdehnte. In weitgehend analoger Lokalisation

fand sich auch in der Gruppenanalyse ein Signalanstieg in diesem Bereich.

Guldin und Griisser (1998) beschrieben ein tief im Sulcus lateralis gelegenes retro-insuldres
Areal mit vestibuldren Afferenzen, dass nur minimale rdumliche Variabilitit zwischen
verschiedenen Affenspezies aufwies und in Tracer-Injektionsstudien eine Verbindung zum
vestibuldren Kernkomplex erkennbar machte (14). Circa 50 Prozent der Neuronenpopulation

dieses als PIVC bezeichneten Areals zeigte bei Einzelzellableitungen an Makaken (Macaca
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fascicularis) und Totenkopfaffen (Saimiri Sciureus) eine Aktivierung durch vestibuldre Reize,
wihrend die tibrigen Neurone dieser Region sich durch visuelle, optokinetische und
somatosensorische Stimuli aktivieren lieBen. Damit verfiigt PIVC iiber den grofiten Anteil
vestibuldrer Neuronen aller bisher mit dem vestibuldren Kortex in Verbindung gebrachter
Hirnregionen und wird dementsprechend als kortikale Kernregion mit Schliisselstellung fiir die
vestibuldre Informationsverarbeitung beim Affen aufgefasst (14). Akbarian et al. (1993)
untersuchten in zwei Studien die kortikofugalen bzw. thalamo-kortikalen Verbindungen von
PIVC an Saimiri Sciureus und identifizierten eine Vielzahl efferenter Bahnen, durch die das
Areal moglicherweise (via Nuclei vestibulares) regelnden Einfluss auf vestibulo-okulare,
vestibulo-spinale und optokinetische Reflexe nimmt (27). Afferenzen von verschiedenen
Thalamuskernen zu PIVC hingegen dienen vermutlich integrativen Prozessen bei der Kontrolle

und Koordination der Kopfbewegung.

Brandt et al. (1994) fanden in einer Studie an Patienten mit Lisionen der hinteren Inselregion
Hinweise darauf, dass dieses Arecal auch beim Menschen an vestibuldrer
Informationsverarbeitung beteiligt ist (43). Hierbei wiesen die Patienten eine Beeintrachtigung
der Wahrnehmung der subjektiven Vertikale mit abnormen Kippung zur kontralateralen Seite
auf. Eine weitere am Menschen unter neurochirurgischen Bedingungen durchgefiihrte Studie
zeigte, dass sich durch Stimulation im parieto-insuliren Ubergangsbereich Rotations-,
Translations- und ungerichtete Bewegungsempfindungen ausldsen lassen. Das von den Autoren
als ,,TPSVC* (,temporo-peri-sylvian vestibular cortex“) bezeichnete Stimulationsareal reicht
allerdings bis tief in den Temporal- und Parietallappen hinein und scheint unterschiedliche
Einzelregionen zusammenzufassen (106). Beide Arbeiten liefern Anhaltspunkte dafiir, dass die
hintere Inselregion des Menschen ein humanes Homolog des PIVC-Areals des Primaten-Kortex

enthalt.

Zudem erbrachten SPECT- und PET-Studien Hinweise darauf, dass die hintere Inselregion des
Menschen ein humanes Homolog des PIVC-Areals des Primaten-Kortex enthilt. Hierbei wurde
unter kalorischer vestibuldrer Stimulation ein Anstieg des regionalen zerebralen Blutflusses
(rCBF) in diesem Bereich nachgewiesen (41;44). Allerdings lie sich das Aktivierungsareal in
der PET-Untersuchung nicht prizise lokalisieren: der Anstieg des rCBF umfasste die gesamte
Inselregion und Teile des oberen Parietallappens (Abbildung 8). Ein wesentlicher Faktor hierfiir
mag die rdumliche ,,Glittung™ und Normierung im Rahmen der Gruppenanalyse gewesen sein.
Zur Vermeidung von wiederholten Messungen bei einzelnen Probanden ist dieses Vorgehen bei

der strahlenbelastenden Positronenemissionstomographie allerdings unerldsslich. Aktivierungen
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im Bereich der hinteren Insel bzw. des parieto-temporalen Ubergangs wurden des Weiteren in
zwei Studien unter galvanisch-vestibuldrer Stimulation belegt (45;47). Die Ergebnisse der
erstgenannten Studie wurden kiirzlich von der gleichen Arbeitsgruppe reproduziert - wobei sich
bemerkenswerterweise nur in der individuellen Analyse signifikante BOLD-Kontrast-Anstiege
im Bereich der hinteren Insel beobachten lieBen, da in der Gruppenanalyse mangels Uberlappung

der Aktivierungsareale der einzelnen Probanden das Signifikanzniveau verfehlt wurde (46).

In Hinblick auf die angefiihrten Studien gehen wir davon aus, dass das Areal A im Bereich des
Sulcus lateralis das humane Homolog des parieto-insuldren vestibuldren Kortex (hPIVC)
reprasentiert. Zudem fanden sich Hinweise fiir eine starke interindividuelle anatomische Varianz

dieses Areals (siche Abbildung 20).

Sowohl im Rahmen der Individual- als auch der Gruppenanalyse zeigte sich auf beiden
Hemisphédren zusitzlich ein Aktivierungsareal im Bereich der Gyri breves der vorderen Insel
(Areal B). Ein vestibulir sensitives Areal in dieser Region ist bisher weder bei Tieren noch beim
Menschen beschrieben. Allerdings wiesen Dieterich et al. (1998) nach, dass sich beim Menschen
durch (vestibuldren eng verwandte) optokinetische Stimuli Bereiche der vorderen Insel
aktivieren lassen (107). Sie vermuteten eine Beteiligung der Region an der Generierung und
Kontrolle von Augenbewegungen bei der rdumlichen Orientierung und stiitzen sich dabei auf
tierexperimentell beschriebene Projektionen des Thalamus zur vorderen Insel (108;109). Auch
Kim et al. (1999) entdeckten bilaterale Aktivierungen im Bereich der vorderen Insel bei
Prozessen der rdaumlichen Aufmerksamkeit (110). Davis et al. (1998) hingegen stellten
Aktivierungen der vorderen Inselregion in Zusammenhang mit der Differenzierung
schmerzhafter von nicht schmerzhaften Temperaturreizen (111). Eine nozizeptiv bedingte
Aktivierung scheidet in unserem Falle allerdings aus, da keiner der Probanden iiber Schmerzen
berichtete und die Spiilungsphase nicht in die statistische Analyse einbezogen wurde.
Zusammenfassend ldsst sich beziiglich des Areals B kein Zusammenhang zu bisher

beschriebenen vestibulir assoziierten Kortexarealen herstellen.

5.1.2 Temporallappen

Im Bereich des Temporallappens zeigte die Mehrzahl der Probanden sowohl rechts- als auch
linkshemisphédrisch Aktivitdtsfoki im posterioren Bereich des Gyrus temporalis superior und

Sulcus temporalis superior unter zumindest einer Reizbedingung (Areal C/D). Im Bereich der
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rechten Hemisphére war der Signalanstieg in der Pars posterior des Sulcus temporalis superior
(Areal C) auch in der Gruppenanalyse stimulationsseitenunabhédngig signifikant. Im Bereich der
linken Hemisphire stellte sich dieses Areal gruppenanalytisch weiter vorn auf dem Gyrus
temporalis medialis dar und zeigte nur bei rechtsseitiger Stimulation einen signifikanten BOLD-

Kontrast-Anstieg.

Des Weiteren war bei drei Versuchsteilnehmern ein Aktivierungsareal im Bereich des Sulcus
temporalis inferior erkennbar (Areal F). Hierbei war ein deutliches Ubergewicht der rechten
Hemisphdre hinsichtlich Signifikanz und quantitativer Verteilung zu beobachten. In der

Gruppenanalyse ergab sich in diesem Bereich kein signifikanter Signalanstieg.

Aus  tierexperimentellen  Arbeiten sind  bisher drei temporale Zentren  der
Bewegungswahrnehmung  bekannt: das  VPS-Areal (14), das ,superior-temporale
polysensorische Areal“ (STP) (112) und der MT/MST-Komplex (30). Letzterer ist beim
Menschen im temporo-okzipitalen Ubergangsbereich lokalisiert (113;114) und wird im Kapitel
5.1.4 als okzipitales Areal diskutiert.

Die ,,visual posterior sylvian area“ (VPS) wurde bei Saimiri Sciureus im temporo-parietalen
Ubergangsbereich posterior von PIVC beschrieben. 30 Prozent der Neuronenpopulation von
VPS wiesen vestibuldre Afferenzen auf - visuelle Afferenzen iiberwogen. Guldin und Griisse
beschrieben VPS daher als iiberwiegend visuelles Areal mit vestibulirem Einfluss (14).
Vanduffel et al. (2001) identifizierten mittels funktioneller Bildgebung ein visuell-
bewegungssensitives Areal im posterioren Sulcus lateralis des Makaken, das in Verbindung mit

dem Griisser’schen PIVC bzw. VPS-Areal gebracht wurde (115).

Beim Menschen wiesen bereits Mitte des letzten Jahrhunderts klinische Studien auf eine
Beteiligung temporaler Areale bei der Bewegungswahrnehmung hin. So fiihrte die intraoperative
elektrische Stimulation des Gyrus temporalis superior beim wachen Patienten zu
Eigenbewegungsempfinden (116). Des Weiteren wurden mit Schwindel und Nystagmus
einhergehende fokale epileptische Anfille im hinteren Temporallappen beobachtet (117).
Kahane et al. (2003) losten beim Menschen durch intrakortikale Stimulation im Bereich des
ersten und zweiten Gyrus temporalis Bewegungsempfinden aus (106). Darling et al. (2003)
zeigten kiirzlich in einer Lasionsstudie, dass der Beeintrachtigunggrad der Wahrnehmung der
subjektiven Vertikalen vom Ausmal} der Schiadigung im posterioren Gyrus temporalis superior
abhéangt (118).
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Auch in verschiedenen fMRI-Studien wurden temporale Aktivierungen bei vestibuldrer
Stimulation beobachtet. Eine frithe Studie identifizierte einen erhdhten zerebralen Blutfluss in
der oberen Temporalregion (41). Sowohl bei galvanischer als auch bei kalorischer Reizung
wurde eine Aktivierung im Bereich des Gyrus temporalis superior nachgewiesen (46;48). Bense
et al. (2001) stellten Aktivierungen im Gyrus temporalis medius fest (46). Downar und
Mitarbeiter (2000) beschrieben ein multimodales Aktivierungsareal im Gyrus temporalis medius,
das auf auditorische, somatosensorische und visuelle Stimuli reagierte (119). Bottini et al. (2001)
entdeckten ein Areal im Gyrus temporalis superior (120), dass auf somatosensorische und
vestibuldre Reize ansprach (119;120). Ferner fanden Dieterich et al. (2003) in einer PET-Studie

Signalanstiege im Bereich des Sulcus temporalis superior mittels kalorischer Reizung (50).

Alle aufgefithrten Studien belegen, dass der Temporallappen bei der Verarbeitung von
vestibuldren bzw. multimodalen Bewegungsreizen eine wichtige Rolle spielt. Auch unsere
Ergebnisse - insbesondere die der Gruppenanalyse - stiitzen diese Annahme. Eine Zuordnung der
von uns identifizierten temporalen Aktivierungsareale zu bereits bekannten vestibuldr
assoziierten Kortexarealen ist im Unterschied zum parieto-insuliren Kortex jedoch
problematisch. Zum einen erschwert die relativ grofBe interindividuelle Variabilitit der
anatomischen Lokalisation von Areal C bzw. D eine eindeutige Korrelation. Zum anderen ist
beziiglich der vestibuldren Signalverarbeitung im temporalen Kortex insgesamt noch unklar, ob
beim Menschen iiberhaupt anatomisch getrennte Bereiche (im Sinne eines humanen VPS- und
STP-Areals) existieren oder vielmehr ein groes multimodales Zentrum vorliegt. Gerade zu VPS

liegen bisher nur wenig gesicherte Daten vor.

5.1.3 Parietallappen

Im Bereich des Parietallappens der rechten Hemisphire wurde bei drei Probanden ein
signifikanter BOLD-Kontrast-Anstieg im Bereich des Ubergang vom Sulcus postcentralis zum
Sulcus intraparietalis der rechten Hemisphdre sowohl bei rechts- als auch bei linksseitiger
Stimulation beobachtet (Areal E), wobei die anatomische Variabilitit vergleichsweise stark
ausgepragt war. Im Bereich der linken Hemisphére zeigte dieses Areal nur bei einem Probanden

einen signifikanten Signalanstieg.

Zudem wurde gruppenanalytisch ein Aktivierungsareal im Bereich des kaudalen Pols des Sulcus

intraparietalis der rechten Hemisphére identifiziert (Areal N).
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Aufgrund tierexperimenteller Arbeiten wurden bisher vier verschiedene parietale Areale in
Bezug zu Bewegungswahrnehmung und multimodalen rdumlichen Koordinationsprozessen
gesetzt. Und zwar die beim Makaken an der Grenze des Gyrus temporalis superior zum
Parietallappen gelegene Area 7, das kranial von Area 7 im Sulcus intraparietalis lokalisierte
»laterale intraparietale Areal” (LIP), die beim Rhesusaffen im vorderen kaudalen Anteil des
Sulcus intraparietalis gelegene Area 2v (19;29) und das in der Tiefe des Sulcus intraparietalis
im posterior-parietalen Kortex gelegene Areal ,,ventral-intraparietale Areal* (VIP). Verschiedene
Studien belegen den multimodalen Charakter des posterioren Parietallappens. Wéahrend Area 7
sowohl zu Vestibularis- und Thalamuskernen (19;121) als auch zu hohergeordneten, in kognitive
Prozesse eingebundene Hirnregionen wie dem Cingulum und dem Gyrus parahippocampalis
Verbindungen besitzt und durch vestibuldre und optokinetische Reize stimulierbar ist (122),
weist LIP Projektionen zu okulomotorischen Zentren im Hirnstamm und Kortex auf (123).
Andersen schlug daher die Bezeichnung ,,parietales Augenfeld™ fiir LIP vor (124). Snyder et al.
(1998) beobachteten eine funktionelle Trennung der eng benachbart gelegenen Areale Area 7
und LIP bei der Eigen- und Fremdbewegungswahrnehmung. Wihrend Area 7 vor allem
vestibuldre ,,korperbezogene® Signale verarbeitete, war LIP mit der Analyse visueller und
okulomotorischer ,,umweltbezogener* Daten verantwortlich. Erst das Zusammenspiel der beiden

Zentren ermdoglicht die rdumliche Orientierung und Navigation (125).

Auch fiir das beim Rhesusaffen im vorderen kaudalen Anteil des Sulcus intraparietalis gelegene
Areal 2v wurde multimodale Aktivierung durch vestibulére, optokinetische und propriozeptiv-

somatosensorische Reizen nachgewiesen (17;18;26;126).

Verschiedene Studien legen nahe, dass beim Menschen ein Homolog zu Areal 2v existiert. Miiri
et al. (1996) beschrieben ein im mittleren Bereich des Sulcus intraparietalis (BA 39-40)
gelegenes ,parietales Augenfeld“, dass BOLD-Kontrast-Anstieg bei sakkadischen
Augenbewegungen zeigte (127). Kim et al. (1999) wiesen in einer weiteren fMRI-Studie mittels
Konjunktions-Analyse nach, dass sowohl endogen als auch exogen bedingte Verschiebungen der
rdumlichen Aufmerksamkeit eine Aktivierung in dieser Region bewirken (110). Auch Suzuki et
al.  (2001) identifizierten  mittels kalorisch  vestibulirer = Reizung  funktionell-
kernspintomographisch einen rechtsdominanten Aktivititsherd im Sulcus intraparietalis, der mit

dem Areal 2v des Rhesusaffen in Verbindung gebracht wurde (48).

Zudem wurde bei Primaten ein multimodales ,,ventral-intraparietale Areal* (VIP) beschrieben,

dass in der Tiefe des Sulcus intraparietalis im posterioren parietalen Kortex (PPK) gelegen ist,
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und auf visuelle, taktile, vestibuldre und auditorische Stimuli reagiert. Bremmer et al. (2001)
fanden Hinweise auf ein humanes Korrelat von VIP, das der Reprisentation des umgebenden

Raumes in nicht retinotopen Koordinaten diene (128).

Darling et al. (2003) wiesen in einer Lésionsstudie nach, dass das Ausmal der Schidigung im
posterioren parietalen Kortex (PPK) mit dem Grad der Beeintrdchtigung der Wahrnehmung der
subjektiven Vertikalen korreliert (118). Auch wenn diese Arbeit die Bedeutung des posterioren
parietalen Kortex fiir die rdumliche Repridsentation unterstreicht, trigt sie allerdings nicht zur
Differenzierung und exakten anatomischen Lokalisation der beteiligten vestibuldr assoziierten

Kortexareale bei.

Die Zuordnung von vestibuldr assoziierten Arealen innerhalb des Sulcus intraparietalis und des
Sulcus postcentralis ist sowohl beim Menschen als auch bei Primaten schwierig. Das
verdeutlicht auch eine aktuelle Studie (129), in der postmortal anhand von Hirnschnitten
betridchtliche Schwankungen der Lokalisation des humanen somatosensorischen Brodmann-
Areals 2 im Sulcus postcentralis sowie interindividuelle Variationen des Verlauf des Sulcus
intraparietalis und -postcentralis nachgewiesen wurden. Auch tierexperimentell ist umstritten,
ob das Areal 2 sich bis in den Sulcus intraparietalis erstreckt (130;131). Die mit der grofie n
Anzahl an Veréffentlichungen iiber die verschiedenen, im Bereich des Sulcus intraparietalis
gelegenen, vestibuldr assoziierten Areale einhergehende nomenklatorische ,,Unscharfe mindert

die Vergleichbarkeit der betreffenden Regionen zusitzlich (132).

Moglicherweise stellt Areal N ein Homolog des an Primaten beschriebenen Areals VIP dar
(128). Mangels Vergleichsdaten aus humanen Studien und eindeutiger anatomischer Korrelation
bei Tier und Mensch ldsst sich hier aber keine definitive Aussage treffen. Eine sichere
Zuordnung zu einer der vier tierexperimentell beschriebenen vestibuldr assoziierten Regionen
des Parietallappens (Area 7, LIP, Area 2v oder VIP) ist weder fiir Areal N, noch fiir Areal E
moglich; wohl aber unterstreichen unsere Ergebnisse erneut die Bedeutung des inferioren

Parietallappens (einschlieBlich Sulcus intraparietalis) fiir die vestibuldre Signalverarbeitung.

5.1.4 Okzipitallappen

Im Bereich des Okzipitallappens wurde mit geringer interindividueller Variabilitdt bei vier
Versuchspersonen ein signifikanter BOLD-Kontrast-Anstieg im Bereich der Gyri occipitales

laterales (Areal G) beider Hemisphdren nachgewiesen, wobei linkshemisphérisch bei der
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Mehrzahl der Probanden eine Aktivierung nur bei Stimulation der linken Seite erfolgte. Im
Bereich der rechten Hemisphére wurde bei einem der Probanden lediglich ein nicht signifikanter

Signalanstieg dieser Region beobachtet.

Auch in der Gruppenanalyse zeigte sich bei linksseitiger Stimulation im Gyrus occipitalis
lateralis rechtshemisphérisch signifikante BOLD-Signale, die bis in die posterioren Abschnitte

des Sulcus occipitotemporalis hineinreichten.

Des weiteren stellten sich gruppenanalytisch im Bereich der rechten Hemisphire BOLD-
Kontrast-Anstiege im Bereich des Gyrus lingualis (Areal Q) mit Ausldufern in den Sulcus
calcarinus und im Bereich des Cuneus (Areal P) mit Kontakt zur Pars posterior des Sulcus

parieto-occipitalis dar.

Umfangreiche tierexperimentelle Arbeiten brachten bereits detaillierte Kenntnisse iiber die
kortikalen Prozesse der Verarbeitung von Eigen- und Fremdbewegung. Den im Bereich des
magnozelluldren Systems im oberen Temporallappen gelegenen Arealen MT und MST wird
hierbei eine wichtige Rolle zugeschrieben. Thier und Erickson (1992) zeigten bei Rhesusaffen,
dass MST-Neurone nicht nur durch optische ,flowfield“-Stimuli sondern auch durch
extraretinale Reize aktivierbar sind. Als Stimulus wurde dabei die Auslésung des vestibulo-
okuldren Reflexes bei geschlossenen Augen eingesetzt (34). Bremmer et al. (1999) fanden bei
Untersuchungen an Makaken, dass 55 Prozent der MST-Neurone durch vestibuldre Stimuli
aktivierbar sind (30). Duffy (1998) konnte an Rhesusaffen aufzeigen, dass neben unimodal
optokinetischer bzw. vestibuldrer Stimulation auch die Kombination beider Reize zu
spezifischen Verdnderungen der Entladungsrate und -intensitit von MST-Neuronen fiihrt (38).
Page et al. (2003) konnten triggernde Einfliisse vestibuldrer Signale im Rahmen
bewegungsverarbeitender Prozesse bei Fixation und Blickfolgebewegungen auf das Areal MST
nachweisen, die der Kodierung der optischen Bewegungsrichtung dienen kdnnten (133). Durch
die Integration von vestibuldren, okulomotorischen und visuellen Afferenzen im MST werde es
ermoglicht, den Einfluss von Eigenbewegung (resultierend aus Kopf-, Blick- und
Korperbewegungen) bei der Wahrnehmung von Bewegungen optischer Objekte auszugleichen
(29). Weitere fMRI-Studien betonen die Bedeutung dieser Areale bei rdumlichen
Aufmerksamkeitsprozessen (Gitelman et al., 1999 (134); Kim et al, 1999 (110)) und
imaginierter Bewegung (Goebel et al., 1998 (135)). Beim Menschen ist ein direkter vestibuldrer

Einfluss auf MST allerdings noch nicht belegt.
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In Anbetracht der Studienlage gehen wir davon aus, dass es sich bei Areal G um den
bewegungssensitiven humanen MT/MST-Komplex handelt. Dafiir spricht insbesondere auch,
dass Fasold et al. (2003) am gleichen Probandenkollektiv in diesem Bereich auch mit einem

visuellen Bewegungs-Stimulus ein Aktivierungssignal erhielten.

Hinsichtlich der von uns im Bereich des Cuneus bzw. Gyrus lingualis identifizierten
Aktivierungsareale P bzw. Q lassen sich keine Parallelen zu tier- und humanexperimentellen
Daten herstellen. Diesbeziiglich ist die Signifikanz unserer Ergebnisse daher noch durch weitere

Studien zu priifen.

5.1.5 Sulcus centralis und Sulcus praecentralis

Bis auf zwei Teilnehmer, bei denen sich nur bei kalorischer Reizung der linken Seite
Signalanstiege zeigten, waren bei allen Versuchspersonen stimulationsseitenunabhingig
signifikante BOLD-Kontrast-Anstiege im Bereich des Sulcus centralis und des benachbarten
prizentralen Kortex der rechten Hemisphédre nachweisbar (Areale H, J). Linkshemisphérisch
stellte sich zumindest bei einer Reizbedingung bei allen Probanden ein Aktivierungsareal im
Bereich des Sulcus centralis (Areal H) dar, bei vier von fiinf Probanden auch das Areal J im
Bereich des Sulcus praecentralis. Hierbei fiel eine relativ starke interindividuelle Variabilitét der
anatomischen Lokalisation auf. Beziiglich des Areals H zeigte sich gruppenanalytisch sogar
stimulationsseitenunabhéngig ein Aktivierungsareal im Bereich des Sulcus centralis beider
Hemisphédren, wobei dieses rechtshemisphirisch deutlich ausgedehnter war als
linkshemisphérisch. Des Weiteren fiel ein deutlich stirkerer Signalanstieg in der ipsilateral zur
Stimulationsseite gelegenen Hemisphire auf. Areal J stellte sich gruppenanalytisch nur
rechtshemisphérisch und bei rechtsseitiger Stimulation im rostralen Bereich des Gyrus

praecentralis nahe des Sulcus frontalis superior dar.

Verbindungen zwischen der im Sulcus centralis gelegenen somatosensorischen Area 3a und dem
vestibuldren System konnten bei verschiedenen Affenspezies nachgewiesen werden. So fanden
Guldin und Grusser (1998), dass 40 Prozent aller Area-3a-Neurone durch vestibuldre Stimuli
erregbar sind (14). Dies betrifft sowohl Teilbereiche, die Afferenzen aus der Hals- und
Nackenregion erhalten, als auch das somatosensible Projektionsfeld der oberen Extremitdten

(25;26).
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Auch Studien am Menschen ergaben Hinweise auf eine Beteiligung des Sulcus centralis und
benachbarter pridzentraler Regionen an vestibuldrer Verarbeitung. So zeigten Bottini et al. (1994)
in einer PET-Studie, dass der primére sensorische Kortex durch kalorische Reize erregbar ist.
Die Autoren gingen hierbei in Anbetracht der geringen rdumlichen Auflosung der
Positronenemissionstomographie allerdings davon aus, dass lediglich eine ausgedehnte
Aktivierung der hinteren Insel - als Bestandteil des humanen PIVC - zur Darstellung gekommen
sei (44). Lobel et al. (1999) hingegen interpretierten unter galvanischer Stimulation beobachtete
Aktivierungen im Sulcus centralis und Sulcus praecentralis als humanes 3a-Areal bzw.

Homolog der an Primaten beschriebenen vestibuldren Area 6a (136).

Dieterich und Mitarbeiter (1997) entdeckten frontale Aktivierungen bei optokinetisch
induziertem Nystagmus. Gemeinsam mit dem als ,,frontales Augenfeld“ (FEF) bezeichneten
Areal im Bereich des Gyrus frontalis superior seien diese an der Planung und Ausfithrung von
sakkadischen Augenbewegungen beteiligt (137). Bereits eine Lasionsstudie von Mesulam et al.
(1981) belegte die Bedeutung prézentraler Areale fiir die rdumliche Orientierung: So lassen sich
bei Patienten mit partieller Neglect-Symptomatik Schiden im préfrontalen Kortex nachweisen
(138). Die Autoren postulierten ein Netzwerk fiir Orientierung und Aufmerksamkeit, das neben
den vestibuldr assoziierten prézentralen Arealen zudem den posterioren parietalen Kortex und
das Cingulum umfasste. Neuere funktionelle Bildgebungsstudien bestétigen die Beteiligung des

Sulcus praecentralis an Prozessen der raumlichen Aufmerksamkeit (110;134).

Zusammenfassend konnen die von uns beobachteten Signalanstiege im Bereich des Sulcus
centralis (Areal H) und Sulcus praecentralis (Areal J) als Ausdruck einer engen funktionellen
Verbindung vestibuldr und somatosensorisch assoziierter Areale in der Zentralregion gewertet
werden. Aufgrund tierexperimentell nachgewiesenen Projektionen von 3a zu PIVC ist eine
indirekte Aktivierung des Sulcus centralis (Areal H) denkbar - eine somatosensorische
Aktivierung durch Temperaturempfindungen wurde durch das Studiendesign ausgeschlossen.
Das prézentral gelegene Areal J konnte einen Teil des frontalen Augenfeldes darstellen und
dessen vestibuldr induzierte Aktivierung Ausdruck rdumlicher Aufmerksamkeits- und

Orientierungsprozesse sein.
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5.1.6 Frontallappen

Bei allen Teilnehmern wurde frontal bihemisphdrisch ein Aktivierungsareal im Bereich des
Operculum frontoparietale auf dem Gyrus frontalis inferior nachgewiesen (Areal I).
Gruppenanalytisch fanden sich Hinweise fiir jeweils ipsilateral zur Stimulationsseite stirkere

Signalanstiege in diesem Bereich (sieche Abbildungen 21 und 22).

Zudem zeigte sich bei der Mehrzahl der Probanden im Bereich beider Hemisphiren ein
Aktivierungsareal im kaudalen Anteil des Sulcus frontalis superior (Areal K), das sich

gruppenanalytisch lediglich bei ipsilateraler Stimulation nachweisen lieB3.

Guldin et al. (1992/98) identifizierten mittels Einzelzellableitung und retrograder Tracer-Technik
bei Primaten im Bereich des lateralen kaudalen prifrontalen Kortex ein vestibuldr assoziiertes
Areal (,,premotor region 6v*), dass eng mit PIVC und VPS interagiert und iiber Efferenzen zum
Kernkomplex der Nuclei vestibulares vermutlich vestibulire Reflexe moduliert (14;20;27).
Durch Einzelzellableitung an Rhesusaffen wurde der dorsolaterale prifrontale Kortex, wie auch
das frontale Augenfeld, mit sakkadischen Augenbewegungen (sowohl im Rahmen langsamer
Folge- als auch rascher Zielbewegungen) in Zusammenhang gebracht (28). Dabei zeigte ein

Drittel der préafrontalen Neurone grossteils richtungsselektive pra- und postsakkadische Aktivitét.

Beim Menschen wurden unter galvanisch vestibuldrer Stimulation Aktivierungen in der Pars
opercularis des Gyrus frontalis inferior beider Hemisphéren aufgezeigt (45). Eine weitere fMRI-
Studie beobachtete Aktivititsfoki im Bereich des frontalen Augenfeld sowie des dorsolateralen
prafrontalen Kortex bei Prozessen der rdumlichen Aufmerksamkeit (BA 6) (BA 9) (110). In
beiden Studien zeigte sich eine Rechtsdominanz der frontalen Aktivierungen. Dieterich et al.
(1998/2003) wiesen optokinetisch induzierte BOLD-Kontrast-Anstiege im Bereich der
Brodmann-Areale 44 und 6 nach (107;139).

Aus humanen Lisionsstudien ist bekannt, dass Schidigungen im Bereich des rechten Gyrus
frontalis inferior (BA 44) zu linksseitigem Hemineglect fiihren (140). In einer fMRI-Studie
wurde zudem eine bilaterale Aktivierung im Bereich des lateralen prifrontalen Kortex
nachgewiesen, wenn die gesunden Probanden zur Einschidtzung der subjektiven Vertikalen
aufgefordert wurden (141). Dieser Region wird daher eine wichtige Rolle bei der Generierung
rdumlicher Aufmerksamkeit zugeschrieben. Kahane et al. (2003) belegten zudem eine
Beteiligung der Pars parietale des Operculums frontoparietale an Prozessen der

Bewegungsempfindung mittels intracerebraler kortikaler Stimulation (106).
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In Anbetracht der angefiihrten Studienergebnisse gehen wir davon aus, dass das in der Pars
opercularis des Gyrus frontalis inferior gelegene Areal I (BA 44/6) mit der bei Primaten und

Menschen identifizierten ,,premotor region 6 identisch ist.

Neuere Arbeiten unterteilen in Analogie zur tierexperimentellen Literatur den pridmotorischen
Kortex in einen ventralen (VPM) und einen dorsalen Anteil. vPM umfafit beim Menschen Area
60 und Area 44. Es konnte gezeigt werden, dass vPM (das beim Affen den Arealen F4 und F5
entspricht) eine wesentliche Rolle in der Raumwahrnehmung und in der Umsetzung von
Raumkoordinaten in Kopf- und Handbewegungen hat (142). vPM gehort damit zu einem
Netzwerk rdumlicher Wahrnehmung, das parietale Areale wie VIP und den sekunddren

somatosensorischen Kortex umfasst (143).

Das Areal K (BA 9) hingegen entspricht dem frontalen Augenfeld (FEF), dass von Paus et al.
(1996) in der Umgebung des Sulcus praecentralis im kaudalen Anteil des Sulcus frontalis
superior lokalisiert wurde (144). Die Aktivierung von Areal K scheint mit dem Nystagmus
assoziiert zu sein, obgleich umgekehrt die Generierung eines vestibuldren Nystagmus nicht vom
FEF abhéngt. Dies ldsst sich am ehesten durch Feedback-Signale erkldren, die die Blickrichtung
kodieren. Alternativ lieBe sich die Aktivierung von Areal K bzw. dem frontalen Augenfeld auch
durch eine Induktion von Prozessen der rdumlichen Aufmerksamkeit erkldaren, die
bekanntermalen vom posterior parietalen Kortex, dem frontalen Augenfeld und dem Gyrus

cinguli gesteuert werden (145).

5.1.7 Cingulum

Bei allen Studienteilnehmern wurden unabhingig von der Stimulationsseite Aktivierungsareale
sowohl im Bereich des Gyrus cinguli anterior, nahe des Sulcus paracentralis, (Areal M) als auch
im Bereich des hinteren Sulcus cinguli, unterhalb des Lobulus paracentralis, (Areal L) beider
Hemisphéren identifiziert und gruppenanalytisch bestdtigt. In diesem Fall ist allerdings die
gruppenanalytisch ermittelte Ausdehnung der BOLD-Kontrast-Anstiege nur eingeschriankt
verwertbar, da es aufgrund der engen rdaumlichen Nachbarschaft der medialen Kortizes durch
Mittelung und ,,Glattung™ im Rahmen der Gruppenanalyse zu artifiziellem ,,IneinanderflieBen*

der Aktivierungsareale kommt.
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Im Unterschied zu den iibrigen Aktivierungsarealen, die alle Hemisphirendominanz zeigen, fiel
beziiglich der beiden cinguldren Areale L und M auf, dass keine der beiden Hemisphéren ein

Uberwiegen hinsichtlich Stiirke und Ausdehnung der Signalanstiege erkennen lief3.

Beim Totenkopfaffen Saimiri Sciureus wurden kortiko-kortikale Verbindungen zwischen dem
vorderen Cingulum und den als ,,innerer vestibuldrer Kreis* bezeichneten Regionen PIVC, Area
3a und Area 2 nachgewiesen (20). Weiterhin wurden direkte Projektionen der Nuclei
vestibulares zum Cingulum bei verschiedenen Affenspezies identifiziert (27). Das als 6¢/23¢

bezeichnete Areal befand sich beim Makaken im Bereich des anterioren Sulcus cinguli.

Hinsichtlich des posterioren Cingulums erbrachten Untersuchungen am Rhesusaffen Hinweise
fir eine Beteiligung an rdumlichen Orientierungsprozessen (146). Hierbei wurde durch
Einzelzellableitungen von Neuronen im posterioren Cingulum nach dem Einsetzen von
Sakkaden eine blickwinkelabhingige Entladungsrate nachgewiesen, die als Kodierung der

retinalen Bildkoordinaten interpretiert wurde.

Auch beim Menschen wurde das posteriore Cingulum aufgrund von Lisionsstudien in
Zusammenhang mit raumlicher Orientierung gebracht. Vogt et al. (1992) postulierten dabei eine
funktionelle Trennung des hinteren vom vorderem Cingulum, wobei letzteres vor allem an
hoheren kognitiven Funktionen beteiligt sei (147). Zytoarchitektonisch ist, im Unterschied zu
tierexperimentellen Arbeiten, das im posterioren Cingulum lokalisierte vestibuldr assoziierte

Kortexareal beim Menschen allerdings mit Areal 23 gleichzusetzen (148).

Verschiedene Autoren fassen die genannten Areale des vorderen und hinteren Cingulums als
Teil eines Netzwerks der Orientierung und Aufmerksamkeit auf (siche 4.1.5) (110;134;138). Das
Zusammenspiel von hinterem Cingulum, posterior parietalem Kortex und frontalem Augenfeld
koordiniere nach deren Auffassung verschiedene Aspekte der rdumlichen Aufmerksamkeit

unabhéngig von deren Eingangsmodalitit (145).

Ferner belegen verschiedene funktionelle Bildgebungsstudien am Menschen vestibulédre
Einfliisse auf Areale im cinguldren Kortex. So zeigten Bottini et al. (1994) in einer PET-Studie
einen rCBF-Anstieg im vorderen Cingulum unter kalorischer Stimulation (44). In mehreren
fMRI-Studien wurden unter kalorischer bzw. galvanischer Stimulation ebenfalls bilaterale
Aktivititsfoki im vorderen Cingulum nachgewiesen (46;48;50). Auch Sensitivitit fir

optokinetische Reize wurde beschrieben (107).

Das von uns gefundene BOLD-Signal im hinteren Cingulum (Areal L) passt somit gut ins Bild

der bisherigen Arbeiten. So kann der vestibulire Reiz zunéchst als Aktivator rdumlicher
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Aufmerksamkeits- und Orientierungsprozesse verstanden werden, der das von Mesulam et al.
(1999) postulierte Netzwerk von hinterem Cingulum im frontalen Augenfeld und posterioren
parietalen Kortex aktiviert. Dass sich das Areal L bei der individuellen Analyse weiter posterior
als bei der Mehrzahl der bisherigen fMRI- und PET-Studien darstellt, ist wohl auf die
Ungenauigkeit der dort durchgefiihrten normierten Gruppenanalysen zuriickzufiihren. Aufgrund
der eingeschrinkten Vergleichbarkeit der verschiedenen funktionellen Bildgebungsmethoden

sind jedoch diesbeziiglich weitere Untersuchungen notwendig.

5.1.8 Thalamus und Basalganglien

Neben den genannten kortikalen BOLD-Signalen stellten sich in der Gruppenanalyse
rechtshirnig signifikante BOLD-Kontrast-Anstiege im Bereich des Thalamus und der
Basalganglien dar. Bei linksseitiger Stimulation wurden Aktivierungsareale im Gebiet des
Putamen (RB 1) bzw. des Globus pallidus lateralis (RB 2) nachgewiesen, wihrend bei
rechtseitiger Stimulation Aktivierungsareale im Bereich der Nuclei pulvinares des medial-
posterioren Thalamus (RB 6), des Nucleus caudatus (RB 5), des Putamens (RB 3) sowie des

Globus pallidus lateralis (RB 4) identifiziert wurden.

Auch in der linken Hemisphére wurde ein BOLD-Kontrast-Anstieg im Bereich des Putamen (LB

1) bei rechtsseitiger Stimulation beobachtet.

Akbarian et al. (1992) untersuchten in einer Studie am Totenkopfaffen (Saimiri sciureus)
vestibulér assoziierte Thalamuskerne mittels retrograder Tracer, die in die Areale PIVC und 3aV
injiziert wurden (13) und entdeckten eine grole Anzahl thalamo-kortikaler Efferenzen. So
projiziert der hintere Anteil des ventro-posterioren Thalamuskernkomplexes und das mediale
Pulvinar in den parieto-insuldren vestibuldren Kortex (PIVC), die oralen und superioren
Bereiche der ventro-posterioren Thalamuskerne dagegen in das Areal 3aV. Zudem wurden durch
,Dual-Tracer“-Technik Thalamusbereiche identifiziert, die sowohl zu Areal 3aV als auch zu
PIVC Efferenzen aufweisen. Diese als ,,common patches* bezeichneten Regionen liegen im
Bereich der intralaminaren, posterioren und ventro-posterioren Thalamuskerne und stellen
moglicherweise ,,Relaystationen* zwischen Arealen des kortikalen vestibuldren Netzwerkes auf

thalamischer Ebene dar.

Bereits Biittner et al. (1976/77) beobachteten an Rhesusaffen eine Beteiligung der ventro-

posterioren Thalamuskerne (VP) an der vestibuldren Signalaufbereitung (Macaca mulatta)
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(149;150). Mittels Mikroelektroden-Ableitung bei gleichzeitig sinusoidaler Reizung (Drehstuhl)
mit unterschiedlichen Frequenzen (0,01 bis 1 Hertz) konnte belegt werden, dass vor allem
ipsilaterale gelegene VP-Neurone die Aktivitit der Vestibulariskerne {iiber einen weiten
Frequenzbereich widerspiegeln und damit eine prizise Signaliibertragung vestibulédrer
Informationen zum Kortex ermdglichen. Im Einklang damit fanden Deecke et al. (1974) bei
elektrischer Stimulation des Nervus vestibularis, dass der inferiore ventro-posteriore Kern als
thalamisch-vestibuldre Relaystation die kiirzeste Latenz aufweist (10) und betonten die enge
Nachbarschaft vestibuldrer und somatischer Areale auf thalamischer Ebene. Des Weiteren wurde
an Katzen und Affen eine Beteiligung der ventralen Bereiche des Corpus geniculatus lateralis
sowie der intralamindren und oralen Anteile der lateralen ventro-posterior Thalamuskerne an der

Signaltransduktion zum Kortex beschrieben (7;12).

Beim Menschen zeigten Hawrylyshyn und Fredrickson (1978), dass sich durch intraoperative
Stimulation des Corpus geniculatum mediale und des Nucleus ventralis intermedius an wachen

Patienten Schwindel und Bewegungsempfindungen auslosen lassen (6).

Weiterhin wies eine PET-Studie an Patienten mit essentiellem Tremor im Rahmen
therapeutischer Tiefenhirnstimulation auf eine Verbindung zwichen Nucleus ventralis
intermedius und dem parieto-insuldren vestibuldren Kortex hin. So wurde bei Stimulation des
Nucleus ventralis intermedius ein Abfall des zerebralen Blutflusses (rCBF) im retro-insuldrem
Kortex bei gleichzeitiger Aktivierung des Motorkortex beobachtet (151). Waele et al. (2001)
ermittelten intraoperativ Latenzen von nur sechs Millisekunden zwischen den Nuclei
vestibulares und vestibuldr assoziierten Kortexarealen mittels evozierte Potenziale bei
elektrischer Stimulation des Nervus vestibularis und vermuteten, dass die Signaltransduktion
vom Vestibularorgan zum Kortex iiber trisynaptische Pfade durch den Thalamus verlduft (152).
Eine weitere fMRI-Studie wies bilaterale Aktivierungen im medianen und posterioren Thalamus
bei galvanisch vestibuldrer Stimulation nach, die den Nuclei pulvinares und Nuclei mediales
thalami zugeschriecben wurde (47). Ferner beobachteten Dieterich et al. (1998) unter
optokinetischer Stimulation funktionell kernspintomographisch rechtsdominante Aktivierungen
im Nucleus pulvinaris, -dorsomedialis und -ventralis lateralis des Thalamus sowie nicht

lateralisierte Aktivierungen im Bereich des Globus pallidus und des Nucleus caudatus (107).

Die tierexperimentell gut untersuchten, durch ventro-posteriore, intralaminare und pulvine
Thalamuskerne verlaufenden vestibuldaren Bahnen lieen sich beim Menschen aufgrund der noch

relativ unprizisen zeitlichen und rdumlichen Auflésung selbst bei Einsatz moderner
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bildgebender Verfahren trotz invasiver Experimente bisher nur unvollstindig darstellen. Als
sicher gilt eine Beteiligung des Nucleus ventralis intermedius an der vestibuldren
Informationsverarbeitung beim Menschen. Von einer Modulation bzw. Optimierung verfiigbar
Methoden lieBe sich eine genauere Darstellung vestibuldr assoziierter Areale im Bereich der
Basalganglien erhoffen, z.B. durch Variation der Schichtfithrung in Kombination mit optimierten

Aufnahme-Sequenzen (92).

Zusammenfassend werden die von uns gefundenen Signalanstiege im Bereich des Thalamus und
der Basalganglien durch zahlreiche vor allem tierexperimentelle Studien bestétigt. Eine exakte
anatomische Zuordnung ist jedoch aufgrund der engen rdumlichen Nachbarschaft nicht sicher
moglich. Besonders hervorzuheben sind allerdings die rechtshemisphérisch bei ipsilateraler
Stimulation nachweisbaren Aktivierungsareale in den Nuclei dorsales und pulvinares des
Thalamus (Areal RB 6 - siehe Abbildung 23). Diese Aktivierung ist als Hinweis auf eine
tierexperimentell bereits beschriebene Beteiligung des bereits ventro-posterioren Kernkomplexes
an vestibuldrer Informationsverarbeitung zu betrachten. Aufgrund der begrenzten Auflésung der
funktionellen Kernspintomographie sind jedoch weitere Studien zur Beteiligung der

Stammganglien an der vestibuldren Signalverarbeitung notwendig.

5.2 Hemisphirendominanz vestibulirer Signalverarbeitung

Die durch kalorische Stimulation ermdglichte seitengetrennte Reizung der Vestibularorgane in
der vorliegenden Studie ermoglichte uns einen Einblick in die hemisphérische Verteilung
vestibuldrer Signalverarbeitungsprozesse. Sowohl in der Individual- als auch in der
Gruppenanalyse stellte sich zwar auf beiden Hemisphéren ein dhnliches Aktivierungsmuster dar,
jedoch bestand hinsichtlich Anzahl und GroBe signifikanter BOLD-Kontrast-Anstiege eine
deutliche  rechtshemisphdrische = Dominanz. Das  Grossenverhiltnis  rechts-  und
linkshemisphérischer Cluster bei der individuellen Analyse veranschaulicht Abbildung 19.

Lediglich der Signalanstieg im Bereich des Cingulums zeigte keine Lateralisierung.

Wihrend in tierexperimentellen Arbeiten eine asymmetrische kortikale Verarbeitung von
Bewegungsreizen bisher nicht beschrieben wurde, steht die von uns gefundene ausgeprigte
Dominanz rechtshemisphirischer Signalanstiege im Einklang mit einigen funktionellen
Bildgebungs- und Lésionsstudien am Menschen. So wurde von Dieterich et al. (1998) bei

optokinetischer Stimulation eine im Vergleich zur Gegenseite stirkere Aktivierung der rechten
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hinteren Inselregion beobachtet und eine Rechtsdominanz auch bei okulomotorischen und
bewegungssensitiven Arealen im posterioren Parietallappen sowie im okzipito-temporalen
Kortex nachgewiesen (107). Takeda et al. (1995/96) beobachteten eine Dissoziation von
Schwindel und Nystagmus unter kalorischen Stimulation bei Patienten mit rechtsseitiger parieto-
temporaler Lasion und postulierten eine Dominanz der rechten Hemisphére in diesem Bereich
(153;154). In einer weiteren Studie wurde unter kalorischer Stimulation funktionell-
kernspintomographisch eine rechtshemisphirische Dominanz vestibulér assoziierter Aktivitit im

Sulcus intraparietalis nachgewiesen (48).

Gitelman et al. (1999) vermuteten aufgrund von fMRI- und PET-Daten sowie Neglect-bezogener
Liasionsstudien eine rechtsdominante Organisation der rdumlichen Orientierung, bei der der
posteriore Parietallappen, das im Bereich des Gyrus praecentralis gelegene frontale Augenfeld
sowie das Cingulum eine wesentliche Rolle spielen (110;145;155). Bottini et al. (1994) dagegen
fanden in einer PET-Studie bei rechts- bzw. linksseitiger kalorischer Reizung eine symmetrisch
Aktivierung verschiedener vestibuldr assoziierter Areale (44). Ipsilaterale und kontralaterale
Stimuli wurde hierbei jedoch an unterschiedlichen Probanden untersucht, zudem fehlten
Angaben zur Anzahl rechtsseitig stimulierter Probanden, so dass die Daten zuriickhaltend
beziiglich Hemisphdrendominanz beurteilt werden sollten. Eine interessante Arbeit zur
Hemisphédrendominanz stellt die mit kalorischer Stimulation durchgefiihrte PET-Studie von
Dieterich und Brandt (2003) dar, bei der eine Dominanz der nicht-dominanten Hemisphére in der
vestibuldren Signalverarbeitung beobachtet wurde (50). Im Einklang damit weisen auch die
Ergebnisse unserer Studie auf eine vorherrschende Funktion der rechten Hemisphdre bei der

Verarbeitung vestibuldrer Information bei Rechtshandern hin.
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6 Zusammenfassung

Anatomische und elektrophysiologische Studien an Affen haben eine detaillierte Vorstellung
kortikaler Areale mit vestibuldren Afferenzen ergeben. Dabei ist festzuhalten, dass es im
Unterschied zu anderen sensorischen Systemen keinen primér vestibuldren Kortex gibt, sondern
die Verarbeitung vestibuldrer Signale in eine Reihe mulitsensorischer Areale erfolgt. Beim
Menschen ist die Kenntnis iiber die kortikale Verarbeitung vestibuldrer Signale unvollstindig.

In der vorgelegten Arbeit nutzten wir den BOLD-Kontrast der funktionellen
Kernspintomographie nach seitengetrennter kalorische Stimulation als Surrogat-Marker
kortikaler vestibuldrer Signalverarbeitung im Menschen. Im Hinblick auf die empirisch belegte
Asymmetrie kortikaler Reprisentation rdumlicher Aufmerksamkeit galt unser Interesse dabei
auch einer moglichen Hemisphdrendominanz vestibuldrer Signalverarbeitung.

Die an fiinf gesunden Rechtshidndern erhobenen Daten wurden sowohl einer Gruppenanalyse als
einer individuellen Analyse unterzogen. Zur Gruppenanalyse wurden die individuellen
Datensétze in eine standardisierte dreidimensionale Matrix, den sogenannten ,, Talairach-Raum®,
transformiert und die Ergebnisse auf der rekonstruierten Oberfliche eines standardisierten
Gehirns des ,,Montréal Neurological Institute* visualisiert. Bei der Individualanalyse wurden die
Daten auf einer individuellen Kortex-Rekonstruktion der jeweiligen Probanden dargestellt. Die
statistische Auswertung erfolgte innerhalb beider Analysen anhand des ,,Allgemeinen Linearen
Modells*.

Es gelang uns, eine Reihe umschriebener kortikaler Areale mit signifikantem BOLD-Signal-
Anstieg bei vestibuldrer Stimulation zu identifizieren. Auf beiden Hemisphéren zeigten sich
lokalisationssymmetrisch BOLD-Signal-Anstiege im Bereich der Insel, des Temporallappens,
des Parietallappens, des Sulcus centralis und -praecentralis, des Okzipitallappens, des
Frontallappens und des Cingulums. Subkortikal wurden Aktivierungen im Bereich der Nuclei
pulvinares des medial-posterioren Thalamus, des Nucleus caudatus, des Globus pallidus
lateralis sowie des Putamens aufgezeigt. Unter Bezugnahme auf andere tierexperimentelle und
human bildgebende Arbeiten versuchten wir eine Zuordnung der von uns identifizierten, an

vestibuldrer Signalverarbeitung beteiligten Areale in Anlehnung an die etablierte Nomenklatur:

So konnte das in der hinteren Inselregion gelegene aktivierte Areal als humanes Homolog des

parieto-insuldren vestibuldren Kortex (hPIVC) identifiziert werden. Des Weiteren belegen
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Aktivierungen im posterioren Bereich des Gyrus bzw. Sulcus temporalis superior und im
Bereich des Sulcus temporalis inferior die Bedeutung des Temporallappens bei der Verarbeitung
vestibuldre Signale. Es wurden potentielle Homologe der bei Affen beschriebenen vestibulir
assoziierten Regionen Area 2v, 7, LIP und VIP im Bereich des Ubergang vom Sulcus
postcentralis zum Sulcus intraparietalis bzw. des kaudalen Pols des Sulcus intraparietalis
identifiziert. Die im Bereich der Gyri occipitales laterales gefundenen BOLD-Signal-Anstiege
stellen vermutlich den humanen MT/MST-Komplex dar, fiir den bisher am Menschen keine
Sensitivitdt gegeniiber vestibuldren Reizen nachgewiesen wurde. Die Aktivierungen im Bereich
des Sulcus centralis und praecentralis entsprechen moglicherweise der Area 3a. Im Bereich des
Operculum frontoparietale wurde ein BOLD-Signal-Anstieg nachgewiesen, der die humane
,premotor region 6 reprisentiert, ein im kaudalen Anteil des Sulcus frontalis superior gelegenes
Aktivierungsareal ist dem frontalen Augenfeld zuzuordnen. Die Aktivierung der humanen
Homologe der Areale 3a, 2v und PIVC durch vestibuldre Stimulation ldsst die Integration der
vestibuldren Signale innerhalb eines ,inneren vestibuliren Kreises“, wie er bei Primaten

beschrieben ist, auch beim Menschen vermuten.

Unabhédngig von der Stimulationsseite zeigte sich in vorliegender Arbeit ein deutliches
Uberwiegen der rechtshemisphirischen Signalantworten auf vestibulire Stimulation. Dies steht
im Einklang mit der aktuell vorherrschenden Auffassung eines rechtshemisphérisch dominant

organisierten kortikalen Netzwerkes der rdumlichen Orientierung.
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8 Abkiirzungsverzeichnis
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msec
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Brodmann-Areal

Blood Oxygen Level Dependent

zerebraler Blutfluss

Sulcus centralis

Konzentration des oxygenierten Himoglobins
Elektroenzephalographie
Elektrookulogramm

Echo planar imaging

frontales Augenfeld

funktionelle Kernspintomographie

Field of view

“full width at half maximum” (Parameter des Gauss-Filters)
Gyrus temporalis superior

humaner parieto-insulédre vestibuldre Kortex
Insel

Sulcus intraparietalis

Corpus geniculatum laterale

lokale Feldpotentiale

laterale intraparietale Areal
Magnetenzephalographie

Megahertz

Millimeter

Montréal Neurological Institute
Magnetization Prepared Rapid Gradient Echo
Magnetic Resonance Imaging
Magnet-Resonanz-Tomographie
Millisekunde

medialer superiorer temporaler Kortex

medialer temporaler Kortex
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PET
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sec
SPECT
stc

STP

sts
T1/T2/T2*

Talairach

TE
TPSVC
TR
VCA
V.im.
VP
VPI
VPLo
VPS
vte

3aNv

Multi Unit Activity

optokinetischen Nystagmus

Konzentration des deoxygenierten Himoglobins
Positronen-Emissions-Tomographie

Nucleus pregeniculatus

parieto-insuldren vestibulidren Kortex

posterior parietaler Kortex

regionale zerebrale Blutfluss

Radiofrequenz-Puls

Sulcus circularis insulae

Sulcus lateralis

Sekunde

Single Photon Emission Computed Tomography

“slice time course” (zweidimensionaler funktioneller Datensatz)
superior-temporales polysensorisches Areal

Sulcus temporalis superior

Zeitkonstanten fiir den Zerfall der Magnetisierung

Talairach, Jean (1911-2007), Entwickler eines standardisierten, dreidimensionalen
Normraumes fiir die Darstellung des menschlichen Gehirns

,time to echo® - Zeit des MRI-Echos

temporo-perisylvianer vestibuldrer Kortex

»time to repeat® - Wiederholungszeit der MRI-Sequenz Relaxationszeit
vestibuléres kortikales Areal

Nucleus ventralis intermedius des Thalamus

ventro-posteriore Thalamuskerne

Nucleus ventralis posterioinferior

Nucleus ventralis posteriolateralis

visuelle posteriore sylviane Areal

“volume time course” (dreidimensionaler funktioneller Datensatz)

3a-neck-vestibular region

Fiir physikalische Einheiten wurden die international {ibliche Abkiirzungen verwandt.
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