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Abkiirzungen

AC: Commissura anterior cerebri
AC-PC: Interkommissurenlinie - Verbindungslinie commissura anterior /

posterior cerebri

ASCII: American Standard Code for Information Interchange
ATP: Adenosintriphosphat

BA: Brodmann Area

B: Magnetische Flussdichte (in Tesla)

BOLD: Blood oxygenation level-dependent

CCzZ: Kaudale zinguldre motorische Area

EPI: Echoplanar imaging

FDR: False discovery rate

fMRI: Functional magnetic resonance imaging (syn. fMRT)
fMRT: Funktionelle Magnetresonanztomographie

FWER: Familywise error rate

FWHM: Full width at half maximum

G: Giga (10%)

GPi/GPe: Globus pallidus internus/externus

Hz: Herz

J: Joule

K*: Kalium-lonen

M: kontextabhangig musculus, Mittelwert

MT: Primdrmotorischer Kortex

MNI: Montreal Neurological Institute

ms: Millisekunden

N: Nervus

Na/K-ATPase: ATP-verbrauchender 3-Natrium-2-Kalium-Antiporter
NSS: Neurological soft signs

Nucl: Nucleus

PET: Positronen-Emissions-Tomographie

PMd: Dorsolateraler pramotorischer Kortex
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PMv: Ventrolateraler pramotorischer Kortex

PS: Pronation-Supinationsbewegung

PSD: Pronation-Supinations-Device (-Messgerit)

rCBF: Regional cerebral blood flow

RCZa: Rostrale zinguldre motorische Area (anteriorer Teil)
RCZp: Rostrale zinguldre motorische Area (posteriorer Teil)
RF: Radio frequency

ROLI: Region of interest

s: Sekunden

St1: Primarsensorischer Kortex

SD: Standardabweichung

SMA: Supplementarmotorische Area

SNpr: Substantia nigra, pars reticularis

SNR: Signal to noise ratio, Signal-zu-Rausch-Verhaltnis
SOA: Stimulus onset asynchrony

SPECT: Single photon emission tomography

SPM: Statistical parametric map / mapping

T: Tesla

T1/T2 (auch T,/T,): Zeitkonstante der longitudinalen/transversalen Relaxation
TR/TE: Time of repetition/echo, Repetitions-/Echozeit

V: Volt

VCA-Linie: Lotrechte zur AC-PC-Linie durch die commissura anterior
VLPFC: Ventrolateraler prafrontaler Kortex

(Anmerkung: Lateinische und Englische Termini sind hier und im Text kursiv

gedruckt.)



1. Einleitung

1 Einleitung

Ein komplexes Gelenk mit seinem Bandapparat, zahlreiche Muskeln und ein
mit praziser Leichtigkeit abgestimmtes System aus motorischer Steuerung
und sensibler Kontrolle sind no6tig, damit der gesunde Mensch eine
scheinbar so einfache Bewegung wie die Diadochokinese des Unterarmes
mit hohem Tempo und ohne nennenswerte bewusste Anstrengung

ausfuhren kann.

Den Dbeteiligten Strukturen entsprechend sind eine Vielzahl von
neurologischen Erkrankungen bekannt, bei denen das fliissig alternierende
Pro- und Supinieren der Hand beeintrachtigt ist (siehe 1.1, S. 10).

So ist es beispielsweise bekannt, dass hochautomatisierte Bewegungen bei
an Schizophrenie erkrankten Patienten in ca. 70 Prozent der Fille
pathologisch  gestort sind, und dies auch unabhdngig von
extrapyramidalmotorischen Nebenwirkungen antipsychotischer Medikation
(43, 51, 67). Immerhin wurden bei Schizophreniepatienten zahlreiche
unspezifische neurologische Defizite - zusammengefasst als neurological
soft signs (NSS) - beschrieben; erste Berichte hieriiber gehen auf den
Anfang des letzten Jahrhunderts (62) bereits vor der Neuroleptika-Ara
zurlick. Bislang existieren nur Spekulationen tber ein zugrundeliegendes
neurophysiologisches Korrelat: So diskutieren Middleton und Strick (77),
fast der gesamte psychiatrische Symptomenkomplex der Schizophrenie
(inklusive NSS) lielle sich auf eine Stérung der von der pars reticularis
substantiae nigrae (SNpr) ausgehenden zahlreichen neuronalen Schleifen
zurlickfiihren; die Autoren betonen jedoch den spekulativen Charakter
dieser These.

Es wurde eine Reihe standardisierter Untersuchungsinstrumente zur

Erfassung von NSS entwickelt (51), die lediglich auf qualitativen



1. Einleitung

Einschdatzungen basierten (13, 92, 95). Seitdem beschaftigten sich
zahlreiche Studien mit der quantifizierenden Beschreibung von NSS (52,
53) und besonders mit der Suche nach Korrelaten im zerebralen
Aktivierungsmuster bei Dysdiadochokinese, einem potentiellen Schizotaxie-
Indikator (74), und dies mit z. T. widerspriichlichen Ergebnissen: Wahrend
in den Untersuchungen von Schroder et al. (94, 96) und Mattay et al. (70)
bei uneinheitlich medizierten Patienten von zerebralen
Minderaktivierungen im primdrsensomotorischen Kortex (M1/S1) und in
der supplementarmotorischen Area (SMA) im Vergleich zu gesunden
Probanden berichtet wird, konnte dies in den Arbeiten von Buckley et al.
und Braus et al. (9, 14) nicht bestitigt werden. Braus et al. differenzierten
zwischen unmedizierten Patienten, ,konventionell” medizierten und
solchen, die atypische Neuroleptika erhielten: Unterschiede zwischen
Schizophreniepatienten und Gesunden lieBen sich bei den medizierten,
nicht jedoch bei den unmedizierten nachweisen.

In der Ubersichtsarbeit von Hempel und Schroder (44) wird die Diskrepanz
dieser Ergebnisse einerseits auf die Heterogenitit der untersuchten
Patientenkollektive zuriickgefiihrt (bezliglich Krankheitsdauer,
Schizophreniesubtyp, gegenwartige und zurilickliegende Medikation etc.),
andererseits aber auch auf die Unterschiede im methodischen Ansatz. So
wurde nur in einer der Studien (94) die Pronation-Supinationsbewegung
(PS) kinematisch aufgezeichnet, um die Patienten auch im Hinblick auf die
Verhaltensdaten evaluieren zu konnen. Andererseits kam in dieser
Untersuchung lediglich EinzelschichtfMRT zum Einsatz, wodurch die
untersuchten Gehirnstrukturen subjektiver Auswahl unterlagen. Aullerdem
war die PS-Messapparatur so konstruiert, dass die Versuchsteilnehmer mit
parallel zum Rumpf ausgestrecktem Arm rotierten und folglich keineswegs
eine isolierte PS des Unterarmes, vielmehr eine Kombinationsbewegung mit

Drehung im Schultergelenk durchfiihrten. Eine solche Bewegung entspricht
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1. Einleitung

nicht der klinischen Routineuntersuchung; aullerdem konnen bei
Rotationen im Schultergelenk Mitbewegungen des Kopfes nicht
ausgeschlossen werden, die das fMRT-Signal stéren und (ber
stimuluskorrelierte Kopfbewegungen zu irrtiimlich detektierten zerebralen

Aktivierungen fiihren konnen (siehe 2.5.2.1, S. 48).

Die vorliegende Arbeit entwickelte sich ausgehend von dieser
methodischen Problematik. Zum einen war es das Ziel, eine Methode zu
entwickeln, die - Ubertragbar auf verschiedene neurologische und
psychiatrische Fragestellungen - die PS in den beengten Bedingungen eines
Kernspintomographen prazise erfasst und dabei mit einer schnellen
Kernspinsequenz 3D-Datensitze des gesamten Gehirns (whole brain fMRI)
aufzeichnet. Zum anderen sollte untersucht werden, welche Anteile des
motorischen Netzwerkes beim Gesunden an der Durchfiihrung einer so
einfachen, kaum bewusster Kontrolle bediirfenden Bewegung beteiligt sind;
anhand der kinematischen Analyse galt es zu belegen, dass trotz der
raumlichen Limitierungen im Kernspintomographen und der durch eine
mechanische Messanordnung zwangslaufig bedingten
Bewegungseinschrankungen eine PS durchfiihrbar ist, die die kinematischen

Charakteristika hochautomatisierter Motorik erfllt.

1.1 Diadochokinesepriifung in der klinischen

Untersuchung

Um die Feinmotorik zu prifen, wird in der neurologisch-klinischen
Routineuntersuchung der Patient aufgefordert, mit rechtwinklig gebeugtem
Ellenbogen ein- oder beidhandig moglichst schnell alternierend zu pro- und

supinieren. Dabei wird die Bewegung im Hinblick auf Geschwindigkeit
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1. Einleitung

(einzeln und im Seitenvergleich) und Rhythmisierung vom Untersucher
subjektiv beurteilt. Der Normalbefund, die Fahigkeit zu rascher, flissiger
und  rhythmischer  Diadochokinese  wird als  Eudiadochokinese,
Verlangsamung als Bradydiadochokinese und Beeintrachtigungen im
Hinblick auf Flissig- und Regelmaligkeit als Dysdiadochokinese, oder im
Extremfall als Adiadochokinese bezeichnet (69, 87).

Bei dieser im Vergleich zur skalierten klinischen Pallasthesie- oder
Kraftpriifung groben und rein subjektiven Beurteilung der Feinmotorik
treten Paresen, zerebelldre Ldsionen (im Sinne einer zerebelldren Ataxie)
und extrapyramidale Hyper-/ und Hypokinesen zutage. Jedoch zeigten
Diadochokineseuntersuchungen mit apparativer kinematischer
Aufzeichnung an Schizophreniepatienten (53) und an Patienten mit (v. a.
ischamischen) Lasionen der zur Bewegung ipsilateralen Hemisphare (45),
dass bei diesen Patienten erst differenziertere Bewegungsanalysen
pathologische Befunde ergaben: Hinsichtlich Bewegungsamplitude und
Frequenzmaximum - die beiden in der nicht-apparativen klinischen
Untersuchung am ehesten erfassbaren Parameter - ergaben sich in beiden
Patientengruppen keine relevanten Differenzen zwischen Patienten und
Probanden im Sinne einer Verlangsamung oder Verminderung des
Rotationsumfanges. Allerdings wiesen die Schizophreniepatienten im
Gruppenvergleich signifikante Unterschiede in den Variationskoeffizienten
der  Geschwindigkeits- und  Beschleunigungsmaxima  und  die
Hemispharenldsion-Patienten  in  den  Variationskoeffizienten  der
Phasendauerwerte, Amplituden und Geschwindigkeitsmaxima auf. Diese
Befunde deuten auf das Unvermogen der jeweiligen Patienten zur
Durchfiihrung einer automatisierten und entsprechend intraindividuell
weitgehend konstanten Diadochokinese hin.

Der klinischen Routineuntersuchung konnen solche diskret pathologischen

Befunde entgehen. Ziel der vorliegenden Arbeit war es daher, eine prazise
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1. Einleitung

apparative Diadochokineseaufzeichnung unter fMRT-Bedingungen zu

etablieren.

1.2 Funktionelle Anatomie des Unterarmes

Die Pronation-Supinationsbewegung des Unterarmes wird proximal
ausschlieflich in  der articulatio cubiti ausgefiihrt. In  diesem
Trochoginglymus' artikulieren die trochlea humeri mit der incisura trochlearis
ulnae in der articulatio humeroulnaris, das capitulum humeri mit der fovea
articularis capitis radii in der articulatio humeroradialis und die circumferentia
articularis capitis radii mit der incisura radialis ulnae in der articulatio
radioulnaris proximalis (1).

Die articulatio humeroulnaris ist ein knochern gefiihrtes Scharniergelenk mit
einem Bewegungsumfang von ca. 0°-0°150° (Extension-Flexion) nach der
Neutral-Null-Methode. Pronation-Supinationsbewegungen dagegen werden
durch  die articulatio  humeroradialis  ermoglicht  mit  einem
Bewegungsumfang von ca. 90°-0-90°: Der knochernen Form der beteiligten
Strukturen nach, mit dem capitulum humeri als Gelenkkopf und der fovea
articularis radii als Gelenkpfanne, handelt es sich um ein Kugelgelenk mit
drei Freiheitsgraden; durch das ligamentum anulare radii und die membrana
interossea antebrachii wird jedoch mit der Abduktion-Adduktion ein
Bewegungsgrad unterbunden, so dass nur Flexion-Extension und Rotation
moglich sind. Die ebenfalls proximal an der PS beteiligte articulatio
radioulnaris proximalis ist ein durch das ligamentum anulare radii gefiihrtes
Drehgelenk: Bei Rotationsbewegungen dreht sich das Radiusképfchen mit
seiner Zirkumferenz in der incisura radialis ulnae, seiner Gelenkpfanne.

Distal ist die articulatio radioulnaris distalis fiir die Rotationsbewegungen

1 Drehscharniergelenk
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1. Einleitung

verantwortlich: Die incisura ulnaris radii schwenkt dabei um die
circumferentia articularis capitis ulnae.

In Supination stehen radius und ulna zueinander parallel, wahrend in
Pronation der radius die ulna Uberkreuzt. Nach neueren Erkenntnissen
bleibt die ulna hierbei jedoch nicht vollstandig in ihrer Position, sondern
erfahrt eine laterale Ausweichbewegung von ca. 7° (101).

Tabelle 1.1 fasst die an der PS beteiligten Muskeln mit Innervation

zusammen (1).

Supination Pronation

M. biceps brachii (MU) M. pronator teres (ME)

M. supinator (RA) M. pronator quadratus (ME)

M. brachioradialis (RA) (in Pronation) M. brachioradialis (RA) (in Supination)
M. extensor indicis (RA) M. flexor carpi radialis (ME)

M. extensor pollicis longus (RA) M. palmaris longus (ME)

M. extensor pollicis brevis (RA) M. extensor carpi radialis longus (RA)
M. abductor pollicis longus (RA)

Tabelle 1.1: Ubersicht iiber die agonistischen und antagonistischen Muskeln der PS.
Innervation: (ME): N. medianus; (MU): N. musculocutaneus; (RA): N. radialis

1.3 Zerebrale Kontrolle der Willkirmotorik

Im folgenden Abschnitt soll eine knappe Ubersicht gegeben werden iiber
die kortikalen und subkortikalen zerebralen motorischen Kontrollzentren:

An der Kontrolle der Willkirmotorik konnen in Abhdngigkeit von der
motorischen Aufgabe eine Vielzahl hierarchisch gegliederter zerebraler
Strukturen beteiligt sein, unter anderem der primarmotorische Kortex,
Anteile des pramotorischen Kortex, der Basalganglien, des Zerebellums,

und des prafrontalen Kortex:
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1. Einleitung

Der primarmotorische Kortex (BA ‘4, anteriore Bank des sulcus centralis,
und damit nur ein geringer Teil des gyrus praecentralis (91)), nimmt die
niedrigste hierarchische Stufe des kortikalen motorischen Systems ein (35);
seine Axone projizieren direkt zu den a-Motoneuronen des Riickenmarks
und der motorischen Hirnnervenkerne.

Der  pramotorische  Kortex gliedert sich in  mediale, dem
Interhemisphdrenspalt  zugewandte, und laterale  Anteile  der
GrolShirnkonvexitdt (86). Erstere werden unterteilt einerseits in die kaudale
SMA proper’ und die durch die VCA-Linie' abgegrenzte rostrale pra-SMA
(jeweils Anteile der BA 6) und andererseits in die drei motorischen
zinguldren Anteile RCZa, RCZp und CCZ’ im sulcus cinguli (BA 24 und 32).
Die lateralen Areae des pramotorischen Kortex wiederum werden in
dorsale (BA 6) und ventrale Bezirke untergliedert (BA 6 und 44): Den
dorsolateralen pramotorischen Kortex (PMd) mit einem funktionell zu
differenzierenden rostralen und kaudalen Anteil, und den ventrolateralen
pramotorischen Kortex (PMv) (61).

Keineswegs sind diese multiplen motorischen Areale funktionell
gleichzusetzen; so wird beispielsweise die pra-SMA eher dem prafrontalen
Kortex und hohergradigen Aspekten motorischer Kontrolle zugerechnet,
wohingegen die SMA proper im Kontext der motorischen Exekutive und
der Kontrolle ,einfacher” Aspekte einer motorischen Aufgabe gesehen wird
(85, 86).

Von den eingangs erwdhnten kortikalen Zentren gilt der prafrontale Kortex

als die Spitze der motorischen Hierarchie und oberstes Zentrum der

* Brodmann Area (nach Korbinian Brodmann, 1868-1918)
’ Supplementar-motorische Area
* Lotrechte zur AC-PC-Linie durch die commissura anterior

" Anteriore und posteriore rostrale zinguldre motorische Area, kaudale zingulire motorische Area

14



1. Einleitung

Exekutive (35, 84). Das Zerebellum und die Basalganglien (putamen,
nucleus caudatus, pallidum mit globus pallidus internus und externus (GPi
und GPe), nucleus subthalamicus und substantia nigra) stehen (iber mehrere
Schleifen (60, 77) in reziproker Verbindung mit dem primarmotorischen
und dem pramotorischen Kortex, dem Frontalen Augenfeld, dem
prafrontalen Kortex und dem inferotemporalen Kortex. In Hinblick auf ihre
motorische (und entsprechend den genannten Verbindungen keineswegs
einzige) Funktion wird vermutet, die Basalganglien seien unter anderem an
der Kontrolle automatisierter oder hochtrainierter Bewegungen in
Beziehung zu relevanten sensorischen Inputs beteiligt (60). Das Zerebellum
wiederum gilt als wichtiges Zentrum fiir motorische Kontrolle, Koordination

und fiir motorisches Lernen und Timing (76).

1.4 Grundlagen der funktionellen

Kernspintomographie (fMRT)

Die funktionelle Kernspintomographie ermoglicht es, mit hoher raumlicher
und zeitlicher Auflosung (3, 17, 22) regionale Gehirnaktivitit zu
visualisieren. Dabei wird im Gegensatz zur Positronen-Emissions-
Tomographie (PET) und Single Photon Emission Tomography (SPECT), die
ihrerseits eine geringere Ortlich-zeitliche Auflosung bieten, auf die
Applikation eines Kontrastmittels verzichtet. Aus diesem Grunde konnen
fMRT-Messungen beliebig oft wiederholt werden (z.B. bei einem
motorischen Paradigma mit einer anderen Geschwindigkeitsinstruktion oder
bei klinischen Untersuchungen vor und nach einer therapeutischen
Malinahme), und es lassen sich wegen der zeitlichen Auflésung auch
zeitabhdngige parametrische Aussagen beziglich der beobachteten

Gehirnaktivitat machen.
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1. Einleitung

Die der (funktionellen) Kernspintomographie zugrunde liegenden
physikalischen  Prinzipien sind (iberaus komplex; eine umfassende
Abhandlung dieses Sujets kann daher nicht Gegenstand der vorliegenden
Arbeit sein. Dennoch erscheint ein kurzer Uberblick {ber die
Signalentstehung in der Kernspintomographie und tber den der fMRT
zugrundeliegenden BOLD'-Effekt angebracht.

1.4.1 Signalentstehung in der Kernspintomographie

Ein im folgenden Abschnitt (42, 49) wesentliches Grundprinzip ist die
elektromagnetische Wechselwirkung: Andert sich ein elektrisches Feld, so
induziert es stets ein magnetisches Feld, gleichzeitig verursacht auch ein
sich dnderndes magnetisches Feld immer ein elektrisches.

Betrachtet man den Spin von Wasserstoffkernen, die bei der
Kernspintomographie in erster Linie involviert sind, als Bewegung (und
somit zeitlich-Ortliche Anderung) elektrischer Ladung, dann liegt es auf der
Hand, dass gemdlR der elektromagnetischen  Wechselwirkung

Wasserstoffkerne die Eigenschaft magnetischer Dipole aufweisen.

Werden nun Wasserstoffkerne in ein dulberes Magnetfeld B, gebracht, dann

nehmen sie zwei diskrete Energieniveaus ein: entlang oder entgegengesetzt

zu B,. Der Unterschied AE zwischen beiden Energieniveaus betragt:

h-B
AE=""""0 (1)

2
Hierbei ist y die Larmor-Konstante (fiir Protonen 42,58 MHz/T) und h das
Plancksche Wirkungsquantum (6,626 x 10°* ] s).

* Blood oxygen level dependent
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1. Einleitung

Da dieser Energieunterschied (beraus klein ist und da die
Wabhrscheinlichkeit fiir einen Wechsel des Energieniveaus umso grofSer
wird, je mehr Dipole sich in einem Niveau befinden, entsteht ein
thermisches Gleichgewicht zwischen beiden Zustinden; so unterscheidet
sich die Anzahl von Protonen, die sich entlang bzw. entgegengesetzt zum
Magnetfeld ausrichten, nur geringfligig: Bei B,= 1,5 T und Raumtemperatur
Uberwiegt die Anzahl der Wasserstoffkerne, die das energiearmere Niveau
(d. h. entlang des duBeren Feldes ausgerichtet) einnehmen nur ca. um den
Faktor 1/0,99999. Allgemein formuliert lautet das Verhaltnis mit N* (Anzahl
der antiparallel ausgerichteten Dipole), N (Anzahl der parallel
ausgerichteten Dipole), T (Temperatur) und der Boltzmann-Konstante k

(1,381 x 102 ] K™):

N_+:e—AE//(T {2}
N

Aus diesem geringen Unterschied resultiert im Gleichgewichtszustand
zwischen den beiden Zustinden eine leichte Magnetisierung mit dem

Betrag M, parallel zum Vektor von B,,.

1.4.1.1 Die longitudinale Relaxation

Wird ein Korper aus unmagnetisierter Umgebung’ in das magnetische Feld
eines MRT-Scanners eingebracht, dann stellt sich der beschriebene
Gleichgewichtszustand und damit die Magnetisierung M, ein.

Wird nun das Langsmagnetisierungsgleichgewicht gestort, indem die

Protonendipole in Richtung der XY-Ebene ausgelenkt werden (siehe 1.4.1.3,

" Das erdmagnetische Feld ist dabei vernachldssigbar klein: Das Feld (i. e. die magnetische

Flussdichte) eines 1,5 T-Scanners zum Beispiel ist ca. 30.000 mal starker.
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1. Einleitung

S. 20) - im Falle einer Auslenkung um 90° gilt M,=0 -, dann stellt sich mit
einer definierten Latenz der Ausgangszustand wieder ein: Dieser Vorgang
wird Longitudinale Relaxation genannt. lhre Dauer, charakterisiert durch die
Zeitkonstante T,, ist abhdngig von der Temperatur und der chemischen
Umgebung, in der sich die Protonen befinden. Sie ist zum Beispiel bei
einem 1,5 T-Feld in Wasser in der GroBenordnung von 2 s, im Fett dagegen
im 1/100 s-Bereich. Die Longitudinale Relaxation, also die Anndherung der
Gesamtmagnetisierung M, der Protonen in Richtung des duReren Feldes an

M, tiber die Zeit t wird beschrieben durch die Gleichung:
/\/IZ=I\/IO~(1—e_t/T1j (3)

(Z ist dabei die Richtung parallel zum duReren Magnetfeld; des weiteren
bezeichnet man mit X die zu Z rechtwinklige Achse in der Horizontalen
und mit Y die zu Z und X rechtwinklige Achse in der Vertikalen.) Die
unterschiedlichen T,-Werte in biologischen Geweben (z.B. im Gehirn
zwischen grauer und weilser Substanz und Liquor) bestimmen den Kontrast
in T,-gewichteten Sequenzen mit relativ zu T,-Sequenzen kurzen TR™- und

TE-Werten.

1.4.1.2 Die transversale Relaxation

Wegen ihres Spins verfligen Wasserstoffkerne tiber ein Drehimpulsmoment,
das sie, wenn aus der urspriinglichen Position gebracht, wie ein
angestolSener Kreisel um den Gravitationsvektor, um den Magnetfeldvektor

mit einer bestimmten Frequenz prazessieren lasst; diese Frequenz ist die nur

* Time of repetition: Repetitionszeit, Zeit zwischen zwei RF-Impulsen

* Time of echo: Echozeit, Zeit zwischen RF-Puls und Signalmessung
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von der angelegten magnetischen Feldstarke abhangige Larmor”-Frequenz f,

(mit der Larmor-Konstante y, siehe 1.4.1, S. 16):

Wenn die Protonen bei dieser Prazessionsbewegung sich in Phase (d. h. mit
zueinander gleicher Winkelposition) befinden, dann entsteht ein mit der
Larmorfrequenz in der XY-Ebene rotierendes magnetisches Feld M,, als
Summe der Einzeldipole (bzw. ihrer Vektorkomponente in XY-Richtung).
Dieses oszillierende Magnetfeld ist das im Kernspintomographen gemessene
MRT-Signal.

Geraten die Protonen allerdings auller Phase - sogenannte transversale
Relaxation mit der Zeitkonstante T,,, -, so wird M,, null, da die
stochastisch ausgerichteten Magnetfeldvektoren sich insgesamt gegenseitig
ausloschen.

Analog zu Gleichung {3} ldsst sich die T,-Relaxation beschreiben durch:
—t/T
Myy =Mg-e "7 {5}

Zwei wesentliche Einflussgroflen tragen im biologischen Gewebe zur
regional unterschiedlichen T, -Relaxation bei: Makroskopische und
mikroskopischen Feldinhomogenititen (d. h. regionale Unterschiede der

*

magnetischen Suszeptibilitdt, siehe 1.4.2, S. 21) - T,* - und Interaktionen
auf (sub-) atomarem (z. B. Interaktion zwischen Wasserstoffkernen) und

molekularem Niveau im Sinne von Energietransfers - T, -. Die Dauer der

" Benannt nach Sir Joseph Larmor, englischer Physiker des 19. Jahrhunderts

" obs fiir observed - beobachtet
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transversalen Relaxation bewegt sich in der GrolRenordnung von Milli- bis

Zehntelsekunden.

1.4.1.3 Signalerzeugung: Spin-Echo und Gradienten-Echo

Um ein MRT-Signal zu erzeugen, wird das Objekt mit einem
elektromagnetischen Impuls (RF™-Puls) bestrahlt, dessen magnetischer
Vektor B, senkrecht zu Z steht und dessen Frequenz der Larmorfrequenz
(im 1,5 T-Scanner ca. 63 MHz) entspricht. In Abhangigkeit von Dauer und
Intensitdat der Resonanzanregung werden die Protonen-Dipole aus ihrer Z-
parallelen Ausrichtung um einen flip angle (in der vorliegenden Arbeit 85°)
ausgelenkt und prazessieren mit f, um die Z-Achse.

Die zundchst in Phase rotierenden Dipole erzeugen ein messbares Signal in
der Empfangsspule, das rasch durch die T, Relaxation zerfillt. Dabei sind
wie oben gezeigt statische T,*-Effekte beteiligt, die im Gegensatz zur T,-
Relaxation weniger im Gewebe selbst (z. B. in grauer oder weilser
Substanz) auftreten, als an Gewebsgrenzen mit unterschiedlicher
magnetischer Suszeptibilitdt (z. B. zwischen grauer und weiller Substanz).
Die Erfindung der Spin-Echo-Sequenz (40) widmete sich diesem Problem:
Durch einen zweiten Anregungspuls, der die Protonen-Dipole um 180°
kippt, werden die T,*-Effekte reduziert, indem die relative Phasenposition
der Dipole vertauscht wird: Konstante Magnetfeldinhomogenititen
vorausgesetzt, kommen die Protonen nun wieder in Phase und es resultiert
das Spin-Echo, das als MRT-Signal gemessen wird. Eine solche Spin-Echo-
Sequenz liegt den in dieser Untersuchung aufgezeichneten

hochaufgel6sten anatomischen T1-gewichteten Bildern zugrunde.

12 . . . . . .
radio frequency. Die Frequenz des elektromagnetischen Resonanzimpulses bewegt sich im

Radiowellenbereich.
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In der fMRT, die mit dem BOLD-Effekt (siehe 1.4.2, S. 21) in erster Linie auf
dem T,"-Kontrast beruht und bei der moglichst kurze Akquisitionszeiten
angestrebt werden, kommen andere Sequenzen zum Einsatz, wie in der
vorliegenden Arbeit die Gradienten-Echo-EP1”-Sequenz: Wahrend bei den
langsamen Spin-Echo-Sequenzen fiir die Messung einer Schicht zahlreiche
RF-Pulse gegeben werden miissen, erfolgt bei den EPI-Sequenzen nach
einem Anregungspuls die Akquisition einer ganzen Schicht. Das
Gradienten-Echo beruht im Gegensatz zum Spin-Echo nicht auf einem
zusatzlichen 180°-RF-Puls; vielmehr wird hier das zu messende MRT-Signal
durch die Gradienten selbst refokussiert (18). (Unter Gradienten werden
hier die zusatzlich erzeugten Magnetfeldgradienten subsummiert, die der
dreidimensionalen Ortskodierung in der MRT dienen - ein Thema, das hier

nicht weiter erortert werden soll.)

1.4.2 Der BOLD-Effekt

Die funktionelle Kernspintomographie erfasst auf der Basis des BOLD-
Effekts (81, 82) indirekt neuronale Aktivitat in Form lokaler und transienter
Anderungen des T,*-Kontrasts. Dieser mehrstufige Prozess - von
Aktionspotentialen zum  MRT-Signal - soll im Folgenden kurz
zusammengefasst werden:

Neuronale Aktivitit - ob exzitatorisch oder inhibitorisch (99) - verursacht
in erster Linie auf synaptischer Ebene (24), und hier vor allem an der
Prasynapse (59), einen gesteigerten Energiebedarf, der eine Zunahme des
Glukosemetabolismusses und des Sauerstoffverbrauchs nach sich zieht. Die
an der Koppelung zwischen neuronaler Aktivitit und rCBF" (neurovaskulare

Koppelung) beteiligten Mechanismen sind zum Teil noch Gegenstand

13 . .
echo planar imaging

b regional cerebral blood flow (regionaler zerebraler Blutfluss)
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kontroverser Diskussionen (63). Es werden zwei Faktoren differenziert, die
indirekt auf den vasomotorischen Tonus der zufiihrenden Arterien /
Arteriolen  Einfluss nehmen: Neuronale Aktivitit per se und
Gehirnstoffwechsel. Erstere fiihrt wahrend der sich an ein Aktionspotential
anschlieBenden Repolarisationsphase zu neuronalem K*-Ausstrom. ATP-
verbrauchende lonenpumpen (z.B. die Na'/K*-ATPase) stellen das
lonengleichgewicht wieder her mit der Folge einer Stoffwechselzunahme;
vermutlich wird hierbei Adenosin freigesetzt und der lokale pH-Wert fallt ab
(63). Alle drei Faktoren - pH-Abfall, K*- und Adenosinfreisetzung - wirken
vasodilatatorisch.

Der bei weitem groBte Anteil der im Gehirn verstoffwechselten Glukose
wird oxidativ metabolisiert. Eine Steigerung der glukose- und somit
sauerstoffverbrauchenden Prozesse legt zundchst eine Abnahme der
regionalen  Sauerstoffsattigung  (bzw. des  [oxy-Hb]"/[deoxy-Hb]"-
Quotienten) nahe. In der Tat wurde dieser Effekt als friiher Abfall des MRT-
Signals beschrieben (50, 75). Ihm schlieBt sich jedoch mit einigen Sekunden
Latenz (zur statistischen Berlicksichtigung dieser zeitlichen Verzogerung
sieche 2.5.2.2, S. 49) ein Anstieg der Sauerstoffsittigung im vendsen
Schenkel des Kapillarbetts an, der in zahlreichen Untersuchungen mit
verschiedensten Paradigmen - auch motorischen (80) - bestatigt wurde. So
betrug beispielsweise in einer Studie die Zeit bis zum Erreichen der Halfte
des maximalen Signals im primdarmotorischen Kortex nach Beginn einer
Fingerbewegungsaufgabe im Mittel 3,5 Sekunden (100). Allgemein wird
von einer Latenz von ca. vier bis acht Sekunden bis zum Maximum des

Signals berichtet (28).

15 . . . .
Konzentration des oxygenierten Hamoglobins

" Konzentration des deoxygenierten Himoglobins
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Wie gezeigt flihrt gesteigerte neuronale Aktivitat iber Vasodilatation zu
einem rCBF-Anstieg; dabei tberwiegt auf kapillarer Ebene eine Zunahme
der Blutflussgeschwindigkeit gegeniiber einer Erhohung des Blutvolumens
im Kapillarbett (d. h. durch Rekrutierung von Reservekapillaren oder
Kapillardilatation) (7). Dadurch sinkt aber die Kontaktzeit des Blutes mit
dem Gewebe und somit auch die Sauerstoffextraktionsfraktion (99): Der
[oxy-Hb]/[deoxy-Hb]-Quotient steigt.

Die Magnetisierung M in ein Magnetfeld eingebrachter Materie steht mit
der Feldstiarke H (in A m") des angelegten Feldes in einem proportionalen

Zusammenhang;:

M=y-H {6}

Der Proportionalitatsfaktor y wird Magnetische Suszeptibilitit genannt, eine
temperaturabhdngige Materialkonstante. Bei x>0 spricht man von
Paramagnetismus, bei <0 von Diamagnetismus; {berwiegen
paramagnetische Eigenschaften (z. B. deoxy-Hb), so fiihrt dies innerhalb der
Materie zu einer Verstarkung, dominiert dagegen Diamagnetismus (z. B.
oxy-Hb, Gehirngewebe), so resultiert eine Abschwdchung der dulleren
Feldstirke. In ein Magnetfeld eingebrachte Erythrozyten mit deoxy-Hb
verursachen folglich lokale Magnetfeldstérungen (siehe 1.4.1.2, S. 18) durch
die Suszeptibilititsunterschiede zwischen paramagnetischem deoxy-Hb und
umgebendem vor allem diamagnetischem Hirngewebe;, die T,*-
Relaxationszeit fallt und der Grauwert im T,*-gewichteten EPI-Bild verringert
sich. Umgekehrt erhéht ein deoxy-Hb-Abfall das Bildsignal: So konnen
Anderungen im [oxy-Hb]/[deoxy-Hb]-Quotienten, die indirekt mit
neuronaler Aktivitdt assoziiert sind, im T,*-gewichteten MRT-Signal

gemessen werden (16), auch wenn die paradigmaassoziierten lokalen
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Signalanderungen nur wenige Prozent betragen: Die in der Literatur
beschriebenen Werte variieren in Abhadngigkeit vom Paradigma und dem
eingesetzten Scanner - z.B. bei Gati et al. ca. 1,9 £ 0,7 % (36), bei

Bandettini et al. ca. 4,3% (4).

1.4.3 Statistische Grundlagen der fMRT-Analyse

Ein einfaches Beispiel eines fMRT-Experiments und seiner Statistik ist ein
kategorisches Blockdesign: Da die Signalunterschiede von grauer Substanz
zwischen zwei Bedingungen (z. B. motorische Aufgabe versus Ruhe) relativ
zum Signalrauschen gering sind (siehe 1.4.2, S. 21), bedarf es statistischer
Methoden, um diejenigen Hirnregionen zu visualisieren, die ein vom
Paradigma abhdngiges Signalverhalten zeigen und damit auf neuronale

Aktivitat schlielfen lassen.

1.4.3.1 Das Allgemeine Lineare Modell

Die in der vorliegenden Arbeit angewandte Statistik in SPM99 (siehe 2.5.2,
S. 47) basiert auf dem Allgemeinen Linearen Modell (general linear model)
(33); dabei wird jeder dreidimensionale Bildpunkt (Voxel) einzeln getestet.
Zunichst wird anhand von Hypothesen und MessgroRen das
experimentelle Design Uber beschreibende Regressoren g definiert, die
einerseits gesuchte Effekte (z. B. die lineare Korrelation des Signalverhaltens
einer hypothetischen Hirnstruktur mit der Geschwindigkeit einer
ausgefiihrten Bewegungsaufgabe) - effects of interest - widerspiegeln und
andererseits auch stérende Effekte - effects of no interest - modellieren.
Beide Typen konnen einerseits kategorischer Natur sein, also Abschnitte
des Datenzeitverlaufs verschiedenen Bedingungen zuordnen (z.B.
Bewegung und Ruhe) und nehmen dann willkirliche Platzhalterzahlenwerte
(1 und 0) ein. Zusatzlich konnen andererseits diskrete oder stetige

Regressoren beispielsweise die Geschwindigkeiten bei der Ausfiihrung
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motorischer Aufgaben widerspiegeln (parametrische Regressoren). Fiir jede
dieser Variabeln wird nun tber die Bestimmung der niedrigsten mittleren
Abweichungsquadrate des Modells von den gemessenen fMRT-Daten ein

Parameter S geschatzt:

Xji = 8nbj + 8inboj + -8B +e {7}

Dabei ist x; die abhangige Variable (der Voxelwert) des Voxels j im Scan i,
die Koeffizienten gy sind die das Design beschreibenden Variabeln und £
die zum k-ten Koeffizienten gehérenden Parameter, die fiir jeden Bildpunkt
j geschatzt werden. e; spiegelt den residuellen Fehler wider, also jenen Teil
des Datenzeitverlaufs, der nicht durch die pradefinierten Regressoren
beschrieben werden kann.

Reformuliert man Gleichung {7} in Matrizenform, so ergibt sich die

allgemeine Formel des general linear models:

X=GCpf+e {8}

X ist die Datenmatrize mit den Elementen x;. Die Matrize G - die design
matrix - beinhaltet die Koeffizienten gy mit einer Spalte fir jeden Effekt und
einer Zeile fiir jeden Scan. g ist die Parametermatrize mit den geschatzten
B und e schlieflich die Fehlermatrize mit den residuellen Fehlern e;.

Jedem Voxel wird so fiir jede Spalte der design matrix ein Parameter
zugewiesen, wodurch eine dreidimensionale ,Karte” geschadtzter Parameter
entsteht.

Um zu testen, ob es Gehirnregionen gibt, deren Verhalten (i.e. der
Zeitverlauf der Voxelwerte innerhalb der Struktur) im Experiment durch

eine oder mehrere Spalte(n) der design matrix in signifikanter Weise zu
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erklaren ist, wird ein Kontrastvektor ¢ definiert, mit dessen Elementen die
Parametermatrize £ multipliziert wird.

Am Beispiel von Abbildung 1.1 konnte c sinnvoller Weise als der
Kontrastvektor [T 0 0 0 0 0 O 0]) definiert werden; falls dagegen lediglich
der Unterschied zweier Effekte (ohne effects of no interest) untersucht

wirde, ware ¢ zum Beispiel [-1 1].

Abbildung 1.1: Beispiel einer design matrix
aus den Daten der vorliegenden Arbeit:
Spalte 1 beschreibt den zeitlichen Ablauf
eines Messdurchganges (effect of interest):
fiinf Phasen mit motorischer Aufgabe (helle
Werte) und 6 Ruhephasen (dunkle Werte).
Jede Zeile entspricht einem Scan; die
Uberginge zwischen den Phasen sind
deshalb nicht scharf, da die Matrizenwerte
mit der hamodynamischen Antwortfunktion
,gefaltet” werden (siehe 2.5.2.2, S. 49). Die
Spalten 2 bis 7 enthalten die ersten
zeitlichen Ableitungen der bei der Korrektur
auf Kopfbewegungen ermittelten
Translations- und Rotationswerte in jeweils
drei Dimensionen (effects of no interest);

t: Zeitachse.

Mit einer voxelweisen t-Statistik im Sinne von

wobei t;der t-Wert des Voxels j, c der Kontrastvektor, b; der Schatzwert fir
pF und & seine geschdtzte Standardabweichung ist, entsteht eine SPM
(statistical parametric map), eine dreidimensionale Darstellung statistischer

Werte. Diese wiederum lassen sich farbcodiert auf eine anatomische
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Gehirnaufnahme (berlagern, wobei ,aktivierte” Gehirnregionen als blobs

visualisiert werden.

1.4.3.2 Statistische Kontrolle multipler Tests

Bei der funktionellen Bildgebung mit voxelweiser statistischer Analyse
verdient das ,Problem der multiplen Testung” Beachtung: Bei einem
statistischen Test wird die Nullhypothese abgelehnt, wenn die
Wabhrscheinlichkeit flir einen Fehler Erster Art (a-Fehler) kleiner als 5 % ist;
ein solches Ergebnis wird der Konvention nach als signifikant betrachtet.
Fihrt man allerdings viele Einzeltests durch - am Beispiel der vorliegenden
Arbeit bei 114688 Voxel (64x64x28) - und ist bekannt, dass kein reales
Aktivierungssignal existiert (z. B. in einem Datensatz mit Zufallswerten), so
resultieren bei einem 5 %-Signifikanzniveau ca. 5700 erwartete falsch
positive Voxel, also Bildpunkte, in denen irrtiimlich Aktivierungen detektiert
werden.

Zwei Moglichkeiten bestehen, dieses Problem zu [6sen: Zum einen konnen
explizite a-priori-Hypothesen aufgestellt werden, wodurch die Anzahl zu
testender Voxel reduziert wird (beispielsweise bei einem motorischen
Paradigma Aktivierungen im kontralateralen primarsensomotorischen
Kortex). Explorative Studien, in denen Aktivierungen irgendwo im Gehirn
gesucht sind, waren so aber unmdoglich: Reale Aktivierungen aulierhalb der
vordefinierten ROIs” wiirden der Untersuchung entgehen. Die alternative
Option besteht daher in verschiedenen statistischen Kontrollmethoden; am
bekanntesten ist die Bonferroni"-Korrektur, bei der das Signifikanzniveau o
um die Anzahl k durchgefiihrter unabhdngiger Tests korrigiert wird

(Corrigien=0/K).  Allerdings sind in der fMRT keineswegs alle Voxel

v Region of interest: Definierter Bereich, der die zu untersuchende(n) Struktur(en) umspannt

" Carlo Bonferroni (1892-1960)
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voneinander statistisch unabhdngig: Vor allem werden durch den
Praprozessierungsschritt des smoothings (siehe 2.5.2.1, S. 48), bei dem ein
Voxel durch eine mathematische Funktion seines Wertes und der Werte
der umgebenden Voxel ersetzt wird, Korrelationen zwischen den
Bildpunkten erzeugt (11). Dies berticksichtigt die in SPM99 standardmalig
integrierte, allerdings sehr konservative Methode der random field theory
(103, 104). In der vorliegenden Arbeit wurde eine in der funktionellen
Bildgebung neue und weniger konservative Kontrollmethode angewandt,
die FDR"-Kontrolle (6, 37): Hierbei wird im Gegensatz zu konventionellen
Methoden, die die FWER” (Falsch Positive/Anzahl der Tests) kontrollieren,
die im Durchschnitt zu erwartende FDR (Falsch Positive/Anzahl der
verworfenen Nullhypothesen) bestimmt. Wahrend bei den FWER-Kontrollen
ein korrigierter p-Wert willkirlich, bzw. konventionsgemald definiert wird,
legt man bei der FDR-Kontrolle einen g-Wert fest (wobei im Durchschnitt
gelten soll: FDR < q), aus dem fir jeden Datensatz mit seiner
unterschiedlichen Signalintensitait und variierendem SNR" der p-Wert
individuell determiniert wird, ab dem ein Signal fir signifikant erklart wird.
Gemal der Definition der FDR gilt:

Je groller das gemessene Signal ist, desto niedriger wird der threshold; und
umgekehrt: je kleiner das Signal, desto héher der threshold.

Hierzu werden die p-Werte der Einzeltests (d. h. der getesteten Voxel) der
Grolle nach sortiert und in dieser Rangfolge mit einem Index versehen. All

jene Voxel erreichen das Signifikanzniveau, fir die gilt:

’ False discovery rate; diese Methode, noch als Toolbox in SPM99 verfligbar, ist in der

aktualisierten Version SPM2 standardmaRig verfligbar.
? Familywise error rate

B Signal to noise ratio: Signal-zu-Rausch-Verhdltnis
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I q
P,'SVW {10}

Dabei ist i der Rangfolgenindex, V die Anzahl getesteter Voxel und c(V)
eine vordefinierte Konstante, in diesem Fall mit dem Wert ,1“ (37).

Abbildung 1.2 stellt dies anhand einer Datensimulation dar.

107 10 1t;" '|nl" IE;_‘ 10°

Ordered p-value Index /

Abbildung 1.2: Demonstration der FDR-Kontrolle anhand einer Datensimulation (links)
und des Graphs der mathematischen Beziehung zwischen p und q (rechts).

Links: Der rote Kreis markiert die Ausdehnung eines zu einem Zufallszahlenbild
(Rauschen) addierten Signals. Die blauen Linien umranden diejenigen Voxel, die nach
der FDR-Kontrolle (q<.05) Signifikanzniveau erreichen. Beachtenswert ist, dass auch bei
dieser Methode nicht alle Signalpixel erkannt (Fehler Zweiter Art) und einige Pixel
aufSerhalb des Signals detektiert werden (Fehler Erster Art).

Rechts: Abszisse (logarithmisch): Rangindex i/Anzahl V getesteter Pixel; Ordinate
(logarithmisch): p-Werte; blaue Linie: Funktion p(i/V)=i/V q/c(V); rote Punktelinie: nach
p-Werten aufsteigend sortierte Pixel. Der Schnittpunkt zwischen blauer und roter Linie
markiert den aus dem Datensatz und dem vordefinierten g-Wert bestimmten p-
Grenzwert (griiner Pfeil).

Modifiziert nach Nichols (78).

Im Falle eines motorischen Paradigmas mit naturgemdfls von Proband zu
Proband abweichenden Kopfbewegungsartefakten und damit
verschiedenen SNR und Signalstarken erscheint diese adaptive Methode in

besonderer Weise geeignet.
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1.5 Zielsetzung der Arbeit

In der vorliegenden Arbeit sollte einerseits methodische Entwicklungsarbeit
geleistet werden und andererseits eine Frage neurowissenschaftlicher
Grundlagenforschung bearbeitet werden:

Das methodische Ziel bestand darin, eine Messanordnung zu etablieren,
mit der mit whole brain fMRI die zerebralen Aktivierungsmuster einer
hochautomatisierten Bewegung untersucht werden konnen; dies sollte
anhand des Paradigmas der Unterarmdiadochokinese erfolgen in
Anndherung an die in der klinischen Routineuntersuchung und in
verschiedenen motorischen rating scales (z.B. dem UPDRS” lll beim
Morbus Parkinson) durchgefiihrte Koordinationspriifung. Im Gegensatz zu
den wenigen bisherigen Arbeiten mit diesem Paradigma galt es, die
kinematischen Parameter der Bewegungsausfiihrung prazise zu erfassen,
einerseits um bei Gesunden zu belegen, dass die Charakteristika der
Automatisiertheit erfiillt waren, und andererseits um auch diskrete Defizite
bei Patienten (in nachfolgenden klinischen Studien) analysieren zu kénnen.
Alterationen der Aktivierungsmuster bei Patienten (z. B.
Schizophreniepatienten mit neurologischen soft signs) konnten so im
Kontext des erfassten motorischen Defizits interpretiert und diskutiert
werden.

Die neurowissenschaftliche Frage bestand darin, die an der Durchfiihrung
einer einfachen, in hohem Malle automatisierten motorischen Aufgabe
beteiligten kortikalen und subkortikalen Anteile des motorischen
Netzwerkes zu erfassen. Insbesondere stellte sich die Frage, in wie weit

auch Kontrollzentren beteiligt sind, die in der Literatur in erster Linie

" Unified Parkinson Disease Rating Scale
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motorischen Paradigmen mit zunehmendem Komplexitatsgrad zugeordnet
werden.

Da bei klinischen Fragestellungen wiederholte Messungen der Patienten
notwendig sein konnen (beispielsweise vor und nach Medikation), sollten
anhand von Messwiederholungen Test-Retest-Effekte unter moglichst

identischen Versuchsbedingungen untersucht werden.
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2 Methoden
2.1 Probanden

Es wurden sechzehn neurologisch und psychiatrisch gesunde Probanden
(alle  Studenten, neun weiblich, sieben mannlich, mittleres Alter
M=25,2 Jahre, SD=1,4 Jahre, siehe Tabelle 2.1) innerhalb eines Jahres per

Annonce und aus dem personlichen Bekanntenkreis rekrutiert.

Proband PROT| PRO2| PRO3 | PRO4| PRO5| PRO6 | PRO7|PRO8|PRO9

Alter 25 29 24 25 25 24 25 | 23 | 25

Lateralititsindex 90 90 80 80 80 80 80 90 | 100

Geschlecht m w w m m w m w w
Proband PR10| PR11|RRE2 | PR13| PR14| PR15| PR16
Alter 24 26 24 26 27 26 24

Lateralitatsindex | 100 | 70 | n.a. | 90 | 100 | 80 | 100

Geschlecht w m w w m m w

Proband (Retest) [PRO1,|PR03,|PR04,|PR0O6,|PR0O8,|PR10,|PR11,
Alter 25 24 25 24 23 24 26

Geschlecht m w m w w w m

Tabelle 2.1: Ubersicht der untersuchten Probanden. In den oberen beiden
Tabellenblocken sind die Erstmessungen aller 16 Probanden (PRXX) aufgelistet und im
untersten Block die Wiederholungsmessungen (PRXX,) an zufallig ausgewahlten 7 der 16
Probanden.

Proband PR12 wurde wegen Aufzeichnungsfehler des Scanner-Pulssignals nachtraglich
von der Analyse ausgeschlossen.

Die GroRe des untersuchten Kollektives mit N=16 griindete sich auf die

Angaben von Friston et al. (32), wonach bei random-effect-Analysen (siehe
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2.5.2.2, S. 49) ein N in der Grolenordnung von acht bis sechzehn
empfohlen wird.

Die Probanden wurden hinsichtlich relevanter Vorerkrankungen und
weiterer Ausschlusskriterien (z. B. Implantate oder sonstige Fremdkorper
aus Metall, Klaustrophobie) anamnestiziert und anhand der Richtlinien der
Ethikkommission der Medizinischen Fakultit der Technischen Universitat
Minchen aufgekldart. Von jedem Probanden wurde eine schriftliche
Einverstandniserklarung eingeholt. Alle Personen waren gemals des
Edinburgh Inventory (83) rechtshiandig (Lateralitatsindex M=87,3, SD=9,3).
Um eventuelle Lern- oder Gewohnungseffekte zu tberpriifen (Test-Retest-
Effekte), wurden sieben der Probanden (vier weiblich, drei mannlich) nach
einem mittleren Intervall von 74 Tagen (SD=55,3) mit dem gleichen
Versuchsablauf wie bei der ersten Messung erneut untersucht.

Wegen Datenakquisitionsfehlern wurden ein Proband und zwei der
insgesamt 276 Runs” (16 Probanden und 7 Wiederholungsmessungen,
12 Runs pro Proband, siehe 2.2, S. 33) von der weiteren Analyse
ausgeschlossen; bei einem Run waren die kinematischen Daten wegen
Fehlern bei der PS-Aufzeichnung nicht auswertbar.

Die Studie wurde von der zustiandigen Ethikkommission (s. 0.) genehmigt™.

Die Versuchsteilnehmer erhielten eine Aufwandsentschadigung.

2.2 Paradigma

Um im Sinne der Diadochokinesepriifung eine hochgradig automatisierte

Pronation-Supinationsbewegung (PS) zu erreichen, dennoch aber inter- und

” Messdurchginge

- Eingereicht als Voruntersuchung fir die Studie ,fMRT-Analyse der kortikalen und subkortikalen
Aktivierungsmuster unter repetitiven Pronation-Supinationsbewegungen und kinematischer

Bewegungsanalyse bei schizophrenen Patienten”.
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intraindividuell vergleichbare Bedingungen zu gewahrleisten, wurde eine
fremdinitiierte Bewegung mit zwei verschiedenen
Geschwindigkeitskonditionen untersucht, die trotz Vorgaben von den
Probanden selbstbestimmt waren - dies im Unterschied zu friiheren
Untersuchungen (5), bei denen mehrere Geschwindigkeitsstufen durch ein
optisches Pulssignal den Probanden vorgegeben wurden.

Die erste Instruktion lautete, mit selbst gewadhltem, subjektiv
,angenehmem”  konstantem  Tempo und im  Rahmen der
Versuchsanordnung moglichst grofRer Amplitude zu pro- und supinieren
und dabei auf eine fliissige, unterbrechungsfreie Rotation zu achten (im
weiteren  Kondition  flissig). Im  Vergleich mit  verschiedenen
Patientenkollektiven (z. B. Schizophreniepatienten mit NSS) koénnten sich
klinisch relevante Unterschiede bei der Wahl einer ,angenehmen”
Bewegungsfrequenz ergeben. Bei der zweiten Kondition wurden die
Probanden angewiesen, die Bewegung mit moglichst hoher, aber
konstanter Frequenz (im weiteren Kondition schnell) und ebenfalls grofRer
Amplitude auszufiihren. Auch hier kénnten klinisch relevante Unterschiede
zu Patientenkollektiven bestehen. Ein Run setzte sich aus flinf jeweils zehn
Sekunden dauernden PS-Perioden zusammen, die durch jeweils 20
Sekunden dauernde Ruheperioden unterbrochen wurden (siehe Abbildung
2.1,S. 36).

Jeder Run wurde dreimal wiederholt, so dass bei zwei
Instruktionsbedingungen und zwei Seiten (PS mit rechter respektive linker
Hand) jeder Proband insgesamt 12 Runs durchlief. Seite und Instruktion
wurden interindividuell randomisiert; aus Griinden der Versuchsanordnung
wurde erst nach sechs Runs die Seite gewechselt. Fiir einen einzelnen

Probanden ergab sich also z. B. folgender Ablauf (siehe Tabelle 2.2).
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Run 1 rechts flissig (Beginn immer mit fliissig) Run 7 links flissig
Run 2 rechts schnell ) ( Run8 links schnell
Run 3 rechts schnell Run 9 links flissig
Run 4 rechts schnell > randomisiert < Run 10 | links fliissig
Run 5 rechts fliissig Run 11 | links schnell
Run 6 rechts flissig ) _ Run 12 |links schnell

Tabelle 2.2: Exemplarischer Versuchsablauf (Proband PR15)

2.3 Datenakquisition

2.3.1 IMRT-Daten

Die Kernspin-Datenaufzeichnung erfolgte in einem Philips Gyroscan NT
(Hamburg) 1,5 Tesla Kernspintomographen mit PT 6000 Erweiterung und
einer Kopfspule (circular polarized birdcage head coil). Der Scannerraum
wurde weitgehend verdunkelt, um visuelle Stimuli zu minimieren. Zunachst
wurden T1-gewichtete sagittale, koronare und axiale Ubersichtsbilder
(scouts) aufgenommen und die Schichten parallel zur AC-PC™-Linie
ausgerichtet, so dass sie das gesamte Gehirn des Probanden erfassten.

Pro Run wurden 71 T,"-gewichtete whole brain images akquiriert (EPI-
Sequenz, 28 Schichten, Schichtdicke 5mm, Matrix 64 x 64 pixels, FOV
23x14x 17,25 cm, gap O mm, TR 2500 ms, TE 50 ms, flip angle 85°)
entsprechend einer Gesamtdauer von 177,5 sec. Im Anschluss an die 12

Runs wurde bei jedem Probanden ein T1-gewichteter spin-echo-whole-brain-

25 . . . . . . . . .
Verbindungslinie zwischen commissura anterior und commissura posterior cerebri
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3D-Datensatz als anatomisches Referenzbild (ca. 80 Schichten,
Schichtdicke T mm) aufgenommen.

Am Fullende des Scannertisches wurde eine semitransparente Leinwand
platziert, auf die durch das Beobachtungsfenster des Steuerungsraumes
hindurch  Gber einen Philips-LC4341-Videobeamer eine Microsoft-
PowerPoint2000-Prasentation projiziert wurde (entsprechend der 71 Scans

71 Bilder als Ampelsignal, sieche Abbildung 2.1).

Ruhe iﬁuhe iﬁuhe iRuhe iﬁuhe iRuhe

Abbildung 2.1: Zeitverlauf eines Runs mit Ruhe- und PS-Blécken.

Ampelsignal: Roter Kreis, Stopsignal. Griines Dreieck, Startsignal.

Abszisse: Scans (Scan 1-8: Stopsignal, Scan 9-12 Startsignal usf.).

Die ersten drei Scans (s. Text) gingen nicht in die Auswertung ein und sind daher nicht
dargestellt.

Uber das Ausgangssignal des Kernspintomographen wurde eine Maus mit
Digitaleingang” zu Beginn jedes EPI-Scans angesteuert, so dass die
Ampelprasentation jeweils um ein Bild weitergeschaltet wurde. Wahrend
der Ruhe-Epochen (jeweils acht Scans) sahen die Probanden das Stop-
Signal, einen roten Kreis, und wahrend der PS-Epochen (jeweils vier Scans)
als Startsignal ein griines Dreieck, das, wie das andere Zeichen auch, auf
schwarzem Hintergrund prasentiert wurde, um die visuelle Stimulation zu
minimieren. Hieraus ergaben sich insgesamt 68 ,relevante” Scans; die

ersten drei der insgesamt 71 wurden verworfen (siehe 2.5.2, S. 47).

“p. Erhard, Neurologische Klinik und Poliklinik, Nuklearmedizinische Klinik und Poliklinik,

Klinikums rechts der Isar, Technische Universitit Miinchen

36



2. Methoden

2.3.2 Kinematische Daten

Fir die exakte kinematische Erfassung der Pronation-Supinationsbewegung

im Kernspintomographen wurde von Erhard”, ausgehend von einem lteren

Prototyp von Jahn und Mitarbeitern (94), ein Pronation-Supinations-Device

(PSD) (siehe Abbildung 2.2) entwickelt (25, 26).

Abbildung 2.2: Das PSD (ohne Gehdause). Stern: Rotationsachse.

Technische Basis des PSD ist ein Prazisionspotentiometer (ALPS,
Dusseldorf), das mit 1000 Hz abgetastet zur Winkelposition weitgehend
proportionale (s. u.) Spannungswerte (linearer Bereich ca. -4 bis +4 V,
entsprechend ca. 0° bis 270°) liefert.

Abgesehen von den auf ein Minimum reduzierten elektronischen Bauteilen
ist die gesamte Anordnung unmagnetisch. Alle an der Rotation beteiligten
Elemente sind aus Materialien von geringem Eigengewicht und leichtgangig
gelagert, um Storungen durch Tragheitseffekte und durch Reibungsverluste
zu minimieren. Die Messeinheit wurde mit Kunststoffschrauben an einer
Holzplanke fixiert und diese wiederum mit einer Messingschraube frei

drehbar an einem mit Bleigewichten beschwerten Holzmasten befestigt, so
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dass die Rotationsachse des PSD individuell in linearer Verlangerung des
Unterarmes des Probanden ausgerichtet werden konnte (Konstruktion in

Zusammenarbeit mit Erhard™).

Im Vorfeld der Untersuchung musste das PSD kalibriert und hinsichtlich der
Konstanz der Spannungswert-Winkelposition-Relation untersucht werden:
Hierzu wurde in drei zeitlich voneinander getrennten Durchgingen das
PSD in 5°-Schritten (anhand einer am Gehause fixierten Winkelscheibe und
eines am Griff fixierten die Position reprasentierenden Zeigers) verstellt und
die in jeder Winkelposition innerhalb von ca. fiinf Sekunden abgetasteten
Spannungswerte (d.h. ca. 5000 Werte bei einer Samplingrate von
1000 Hz) erfasst. Es zeigte sich, dass das Potentiometer mit
vernachldssigharem  technischem  Grundrauschen  sehr  konstante
Spannungswerte, sowohl zwischen den einzelnen Durchgiangen als auch
wdahrend der mehrere Sekunden dauernden Abtastphasen lieferte.
Zwischen Spannungswert und korrespondierender Winkelposition bestand
im Bereich von -4 bis +4 Volt eine anndhernd lineare, jedoch minimal
gekrimmte Beziehung, so dass durch selbst entwickelte Programmroutinen
(IDL 5.4, Research Systems Inc., 2000) eine Funktion 5. Grades berechnet
wurde, die die Spannung-Winkel-Relation sehr prazise widerspiegelte (siehe

Abbildung 2.3).
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Abbildung 2.3: Die experimentell ermittelte Funktion PSD-Winkelposition (Spannung)
zeigt einen anndhernd linearen Verlauf.
(IDL-Plot)

GroBBes Augenmerk wurde darauf gerichtet, dass die Probanden ohne
Hindernis oder Verkantung mit der Rotationsachse pro- und supinieren
konnten, um der frei durchgefiihrten klinischen Diadochokinesepriifung
moglichst nahe zu kommen. Hierzu wurde das an der PS praktisch nicht
beteiligte Olecranon (siehe 1.2, S. 12) des Rotationsarmes individuell auf
Sandbeuteln aufgestiitzt gelagert und die Achse des PSD als Verlangerung
der Rotationsachse des Unterarmes ausgerichtet (siehe Abbildung 2.4). Der
Griff des PSD wurde so eingestellt, dass sich die Probanden auch bei
grollamplitudigen PS stets im linearen Messbereich des PSD bewegten

(s. 0.).
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Abbildung 2.4: Position im Scanner. Die Rotationsachse des Unterarmes ist eine lineare
Verlangerung der Achse des PSD (hier aus perspektivischen Griinden geringfligig
verzerrt).

Die Bewegungsdaten gelangten (ber eine Filterplatte aus dem
abgeschirmten Scannerraum zu einem PC (Windows 98SE, Microsoft 1998)
und wurden mit einer in LabVIEW 5.0 (National Instruments)
programmierten Software (Erhard”) aufgezeichnet. Die PS konnte so in
Echtzeit am Monitor mitverfolgt werden (siehe Abbildung 2.5). Ein
Ausgangssignal des Scanners wurde auf einem zweiten Kanal aufgezeichnet
(jeweils ein digitaler Puls mit 5V Amplitude und 5 ms Dauer zu Beginn
jedes EPI-Scans), um in der weiteren Auswertung die exakte zeitliche

Relation zwischen fMRT-Scans und PS zu erfassen.

40



2. Methoden

it lirupe_ssk wi

Fik Fill Dpecl= Buge: Winuws —eh T

] R
#2 i
g waveform chart J
ihewinze =
| iC

channals [J]|
F il e

hardware settings iL-
-

iz il
lEl smnezee |

5 finonn s
butler mizc i
7T zr=rs] 1r-
El
numbar of zean: 0c-
i waril e Al rtzch |
a time |TUUL] 1+ hardwar= d=‘ant SHE /
= LENT T
Ahoon | e 20
/
Hrcaa the S 1UF AHES ra
hiattnm b &top e
wibing daka to hilc. Ll-
+os backlog o D s e il el g
I o0
e e Al
{iE 5
] | & 4] | | — [
3] 22415

Abbildung 2.5: Bildschirmansicht der Online-Darstellung mit LabVIEW. Der sinusférmige
Graph stellt die Winkelposition des PSD, bzw. des Unterarmes iiber die Zeit dar.

2.4 Versuchsablauf

Zu Beginn wurden den Probanden die verschiedenen experimentellen
Konditionen erklart, und sie wurden darauf hingewiesen, Kopfbewegungen
zu vermeiden und die Rotationsbewegung ohne Beteiligung von Schulter
und Rumpf durchzufiihren.

Auf der Scannerliege sitzend konnten sich die Probanden vor dem
Versuchsbeginn mit der Handhabung des PSD vertraut machen. Um
Bewegungsartefakte zu minimieren, wurden die Probanden am Kopf mit
Schaumstoffpolstern gelagert und mit einem Band Uber der Stirn leicht
fixiert; alle Probanden wurden mit Gehorschutz versehen. Das auf die
Leinwand projizierte Ampelsignal wurde so positioniert, dass es sich in der
Mitte des Blickfeldes der Probanden befand, sie also ohne Augenbewegung
oder Auslenkung von der Bulbusmittelposition Gber den Kopfspulenspiegel

das Signal sehen konnten.
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Unmittelbar vor jedem Run wurden die Probanden mindlich Gber die
folgende Kondition instruiert (fliissig bzw. schnell); dabei wurde grol3es
Augenmerk auf die kontinuierliche personliche Betreuung der

Versuchsteilnehmer in der ungewohnten Untersuchungssituation gelegt.

2.5 Datenanalyse

2.5.1 Analyse der kinematischen Daten

Die Bewegungsdaten wurden mit dem Schreibtablettprogramm CS 5.0 (C.
Marquardt, N. Mai, 1999, auf Windows XP, Microsoft 2002) ausgewertet;
so konnten kinematische Kennwerte berechnet und mit SPSS 11.0 (SPSS
Inc., 2001) statistisch analysiert werden. Hierbei fungierte jede PS-Epoche
eines Runs (d. h. fiinf pro Run und 60 pro Proband) als einzelner Versuch
einer Schreibtablettuntersuchung (bzw. als eine Bewegungsdimension aus
einem ,zweidimensionalen” Schreibtablettdatensatz). Fiir den Import in CS
5.0 mussten die Daten zahlreichen Konvertierungsschritten unterzogen
werden (auf Linux 6.4 (SuSE GmbH, Hamburg), Programmierumgebung
IDL 5.4, Programmcode von ps2cs.pro siehe 7.3.1, S. 102). An dieser Stelle
sollen nur die wesentlichen Rechenoperationen des selbst entwickelten
Programms zusammengefasst werden: Die mit LabVIEW aufgezeichneten
Daten beinhalteten bisweilen vom Scanner ausgesandte Storsignale, die
ohne Datenverzerrung gefiltert werden konnten, da sie stets nur eine Dauer
von 1 ms hatten. Die Abtastrate wurde durch ,Nachbar-Mittelung” von
1000 auf 200 Hz reduziert als Zugestandnis an die maximal in CS 5.0
verarbeitbare Datenmenge. Die Spannungswerte wurden in Winkelwerte
transformiert (siehe 2.3.2, S. 37) und normalisiert (d.h. auf einen

Minimalwinkelwert von 0° verschoben). Automatisiert und mit graphischer
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Kontrolle wurden Startpunkte und Dauern der PS-Epochen (SOAs” und
durations”) ermittelt (sieche Abbildung 2.6) und somit auch die jeweiligen

Reaktionszeiten auf die Ampelsignalwechsel.
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Abbildung 2.6: Graphische Kontrolle der automatisierten Bestimmung von Start- und
Endpunkten in der IDL-Programmroutine ps2cs.pro.

Oben: Ganzer Run (Kondition fliissig).

Unten: VergrolSerte, mit Stern gekennzeichnete PS-Epoche.

Abszisse: Zeit/ms, Ordinate: Winkelposition/Grad.

(IDL-Plot)

In den nachsten Rechenschritten wurden innerhalb jeder PS-Epoche die
positiven und negativen Umkehrpunkte automatisch ermittelt; dies diente
der Bestimmung der Amplituden und Schwingungsdauern (bzw.
Frequenzen) Uber die Zeit. Wie bei allen anderen von ps2cs.pro
durchgefiihrten Konvertierungen und Berechnungen wurde auch hier jeder
Auswertungsschritt graphisch Gberprift (siehe Abbildung 2.7); auBerdem

bestand stets die Moglichkeit zu manuellen Modifikationen.

” SOA: Stimulus onset asynchrony - Startzeitpunkte (in Scans) der Aktivierungsbedingungen (hier

PS-Epochen)
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Abbildung 2.7: Bestimmung der Umkehrpunkte innerhalb einer PS-Epoche.
Abszisse: Zeit/ms, Ordinate: Winkelposition/Grad.

Dargestellt ist die PS-Epoche von Abbildung 2.6.

(IDL-Plot)

Ps2cs.pro gab am Ende jedes Runs finf PS-ASCII"-Dateien aus,
entsprechend den fiinf PS-Epochen eines Runs. (Zusatzlich wurden Dateien
angelegt, die von einer weiteren IDL-Programmroutine (soas_covar.pro)
eingelesen wurden (s.u.) und die die Winkel-Zeit-Koordinaten der
Umkehrpunkte dokumentierten.) Die PS-ASCII-Dateien entsprachen den
Spezifikationen von mit elektronischen Schreibtabletten aufgezeichneten
Daten und konnten so in CS 5.0 importiert werden. Bei der Analyse in
CS50 wurde in gleicher Weise vorgegangen, wie Dbei

Schreibtablettuntersuchungen (66): Die automatische Segmentierung

* Duration: Dauer (in Scans) der jeweiligen Aktivierungsbedingung

* American Standard Code for Information Interchange
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anhand der positiven und negativen Umkehrpunkte in Auf- und
Abstrichbewegung (respektive Pronation- und Supinationshewegung)
wurde bei allen Probanden graphisch iberpriift und gegebenenfalls manuell
korrigiert. CS 5.0 berechnete aus den gegebenen Ortskurven (Y) (d. h.
Winkelposition als Funktion der Zeit) die Geschwindigkeits- (VY) und
Beschleunigungskurven (AY) als erstes, respektive zweites zeitliches
Differential der Ortskurve (siehe Abbildung 2.8). Hierbei wurden
Storsignale, die sich bei den Ableitungen potenziert hatten, durch

nonparametrische Kernschatzungen (68) reduziert.
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Abbildung 2.8: Ausschnitt aus der Bildschirmansicht in CS 5.0. mit dargestellten

Segmentgrenzen.

Von oben nach unten:

[Y]: Ortskurve. Ordinate: Winkelposition/Grad.

[VY]: Geschwindigkeitskurve. Ordinate: Winkelgeschwindigkeit/Grad*s'.
[AY]:  Beschleunigungskurve. Ordinate: Winkelbeschleunigung/Grad™*s~.

Abszisse: Zeit/ms. (Abbildung invertiert)
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CS 5.0 speicherte anschlieBend die zu untersuchenden kinematischen
Kennwerte im dBASE-Format (dBase Inc.) ab, die ihrerseits in SPSS 11.0

importiert wurden (inferenzstatistische Datenanalyse durch Jahn”).

Um die grundlegenden kinematischen Parameter der PS (Amplitude und
Frequenz) als statistische Kovariaten in die fMRT-Datenanalyse integrieren
zu konnen (siehe 2.5.2.2, S. 49) wurde die IDL-Programmroutine
soas_covar.pro (Programmcode siehe 7.3.2, S. 116) entwickelt, die die oben
erwdhnten Winkel-Zeit-Koordinaten-Dateien einlas und die Daten weiteren
Umwandlungsschritten unterzog. Um der Variabilitit der genannten
kinematischen GroBen auch innerhalb der Runs Rechnung tragen zu
konnen, wurden die Aktivierungs-Epochen in aufeinanderfolgende Einzel-
Ereignisse” (Ruicksprache mit Karl Friston, SPM email discussion list”) von
TR/16-Lange aufgeteilt. Das heilSt einer PS-Epoche von ca. vier Scans Dauer
(mit  Schwankungen entsprechend der Reaktionszeiten auf die
Ampelsignalwechsel) wurden ca. 64 mit 2,5/16 Sekunden Abstand
aufeinanderfolgende Einzel-Ereignisse zugewiesen. Jedem dieser events
konnte nun ein kinematischer Wert zugeordnet werden, der durch
soas_covar.pro aus den Einzelwerten des Amplituden- oder

Frequenzzeitverlaufs interpoliert wurde (siehe Abbildung 2.9).

YT Jahn, klinische und experimentelle Neuropsychologie, Klinik und Poliklinik fiir Psychiatrie und

Psychotherapie, Klinikum rechts der Isar, Technische Universitit Miinchen
" events (Ereignisse)

* http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/help
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Abbildung 2.9: Amplitudenzeitverlauf bei Kondition rechts schnell (Proband PR16, zweite
PS-Epoche im 10. Run).

Abszisse: Zeit/Scans, Ordinate: Winkelamplitude/Grad.

Sterne: Rohwerte.

Rauten: Mit IDL geglattete Werte.

Durchgezogene Linie: Mit soas_covar4.pro angendherte Kurve zur Interpolation der
genaherten Amplitudenwerte.

(IDL-Plot)

2.5.2 Analyse der fMRT-Daten

Samtliche Rechenoperationen erfolgten auf mit Linux 6.4 (SuSE GmbH,
Hamburg) betriebenen Intel-Pentium 1-GHz-Rechnern.

Die Daten wurden mit SPM99” (Wellcome Department of Cognitive
Neurology, London, UK) ausgewertet, basierend auf dem general linear
model (siehe 1.4.3.1, S. 24). Durch den Einsatz des SPM-batch-modes”
waren die Schritte der Datenanalyse zwischen den Probanden zuverldssig

reproduzier- und nachvollziehbar.

” Statistical parametric mapping

" Modus, bei dem im Sinne eines Skriptes eine zuvor sperzifizierte Befehlsmatrize von SPM

abgearbeitet wird.
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2.5.2.1 Praprozessierungsschritte

Die folgenden Ausfiihrungen dieses Kapitels beziehen sich auf die
Datenauswertung jeweils eines Probanden:

Die ersten drei EPI-Scans jedes Runs wurden verworfen, um ein
FlieRgleichgewicht der T1- und T2*-Sattigung sicherzustellen.

Im zweiten Schritt wurden mit der SPM99-Funktion checkreg die Bilddaten
der 12 Runs auf starke Verschiebungen oder Datenfehler hin Gberprift. Alle
EPI-Scans eines Runs wurden mit der SPM99-Funktion realign durch
Verschiebungen und Rotationen entlang der bzw. um die drei
Richtungsachsen  (d.h. insgesamt sechs  Bewegungsrichtungen)
bewegungskorrigiert und zwar zundchst innerhalb eines Runs auf den

jeweils ersten Scan (von 68) und anschlielfend zwischen den 12 Runs.

Durch Bewegungen des Kopfes im Scanner entstehen zusitzliche, durch
starren Verschiebungs- und Rotationsausgleich nicht erfasste Messfehler
(z. B. Bewegungen zwischen den Schichten eines EPl-whole-brain-
Datensatzes, spin-history-Effekte, Fehler bei der Voxel-Interpolation beim
realigning u.a.), die theoretisch bis zu 90% (29, 34) der Varianz in einem
fMRT-Zeitverlauf verursachen kénnen. Die zuletzt genannte Artefaktquelle
soll durch die SPM99-Funktion adjust sampling errors (38) wirksam reduziert
werden, wenngleich diese Prozedur bei mit der Aufgabe (hier PS)
korrelierten Kopfbewegungen auch das Aktivierungssignal reduziert; sie
wird dennoch empfohlen, um Fehler Erster Art zu minimieren (38). (Zur
weiteren Korrektur von Bewegungsartefakten in der statistischen Analyse

sieche 2.5.2.2, S. 49)

Im nachsten Schritt wurde im anatomischen Referenzbild die Position der

commissura anterior cerebri (AC) bestimmt und als origin (Ursprungspunkt
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fir die Koregistrierungs- und Normalisierungstransformationen, s. u.)
definiert. Unter Berlicksichtigung der unterschiedlichen geometrischen
Kernspin-Akquisitionsparameter der EPI- und der anatomischen T1-Scans
wurde die AC-Position in das Koordinatensystem der EPI-Bilder
transformiert und entsprechend als origin definiert; das Ergebnis dieser
Umwandlungen wurde mit der Funktion checkreg tiberpriift.

Alle funktionellen Scans wurden auf das anatomische Bild koregistriert, um

raumliche Verschiebungen zwischen EPI-Scans und T1-Scan auszugleichen.

Das T1-gewichtete Bild wurde stereotaktisch normalisiert, angendhert auf
die Koordinaten von Talairach und Tournoux (97), bzw. genauer auf das
ICBM-152-Template des MNI” (72). Mit den so (neben dem normalisierten
T1-Bild) gewonnenen Transformationsparametern der Normalisierung
wurden die funktionellen Scans normalisiert.

SchlieBlich wurden die EPI-Scans mit einem Gauss-Kernel-Filter von
8 x8x8 mm FWHM”" geglittet (smoothing), um das Signal-zu-Rausch-
Verhéltnis zu verbessern und um die anatomische Variabilitdt zwischen den

Probanden auszugleichen (10, 29, 48).

2.5.2.2 Statistische Analyse

Wie bereits dargestellt, kam ein Blockdesign zur Anwendung, wobei jede
Aktivierungsepoche in Einzelereignisse zerlegt wurde (siehe 2.5.1, S. 42).
Dies wird einerseits empfohlen (57), um Signalfluktuationen innerhalb eines

Blocks mit dem statistischen Modell erfassen zu konnen und andererseits,

 Montreal Neurological Institute

* Full width at half maximum: Breite der Gausskurve auf der Hohe der Hilfte des Maximums der

Kurve.
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2. Methoden

um Korrelationsanalysen mit den Verhaltensdaten (z. B. Frequenzverlauf
tber die Zeit) durchfiihren zu kénnen.

Zundchst wurden fiir jeden Probanden firstlevel- (sog. fixed effects)
Analysen (29) durchgefiihrt, bei denen alle 12 Runs - entsprechend den 12
SOA-Vektoren - in einer Designmatrix zusammengefasst wurden.

Ein zeitlicher Hochpassfilter (47) wurde eingesetzt, um niederfrequentes
Storrauschen zu eliminieren (Grenze ca. 41 bis 44 Sekunden, von SPM99
automatisch ermittelt), und ein zeitlicher Tiefpassfilter (temporal smoothing,
mit einem der hamodynamischen Antwortfunktion entsprechenden
smoothing kernel) in Berlicksichtigung der zeitlichen Autokorrelation der
Scans (31, 98).

Die beim realigning erhaltenen Bewegungsparameter (Rekonstruktion der
Kopfbewegungen wahrend eines Runs), bzw. deren angendherte erste
zeitliche Ableitung (Ableitung mit der selbst entwickelten IDL-Routine
ableit.pro; Programmcode siehe 7.3.3, S. 120), wurden in der design matrix
als nicht gewichtete Regressoren (effects of no interest, siche 1.4.3.1, S. 24)
eingegeben, um Bewegungsartefakte zu reduzieren (34).

Im letzten - parametrischen - Design (zur Gegeniberstellung
parametrisches versus kategorisches Design: Friston (29)) wurden der
extrapolierte Frequenz-, bzw. Amplitudenzeitverlauf als Kovariate definiert,
um diejenigen Hirnstrukturen zu ermitteln, die mit diesen kinematischen
Charakteristika der PS korreliert waren.

Die kategorische und die parametrische Sdule der design matrix wurden
,gefaltet” mit der in SPM99 integrierten kanonischen hamodynamischen
Antwortfunktion (28, 30, 58) um der zeitlichen Verzogerung zwischen
neuronaler Aktivitit und BOLD-Effekt (siehe 1.4.2, S. 21) Rechnung zu

tragen.
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Ergebnis der first-level-Analysen waren Kontrastbilder fiir den kategorischen
Vergleich PS versus Ruhe bei vier (rechts fliissig / schnell und links fliissig /
schnell) Instruktionsbedingungen und fiir die parametrischen Analysen.

Die Kontrastbilder wurden in second-level- (sog. random effects)
Gruppenanalysen  (siehe  Tabelle 2.3)  weiteruntersucht;  diese
beriicksichtigen die interindividuelle Variabilitit der Daten und erlauben

allgemeingiiltigere Riickschlisse, als die fixed-effects-Analysen (57, 73).

Design Kondition / Kontrast

kategorisch  [rechts fliissig > Ruhe Tabelle 2.3: Ubersicht tber

kat ~ch links flissie > Ruh die durchgefiihrten second-
ategorisc inks flissig > Ruhe level-Analysen.

kategorisch  [rechts schnell > Ruhe

kategorisch  |links schnell > Ruhe

kategorisch [rechts schnell > rechts fliissig
kategorisch  [links schnell > links flissig
parametrisch |rechts fliissig und schnell
parametrisch |links fliissig und schnell

Alle Daten wurden mit der FDR-Methode (siehe 1.4.3.2, S. 27) fiir multiple
Tests korrigiert, mit q<.0005 (entsprechend einer mittleren FDR von unter
0,05%) und einer MindestgroRe der Aktivierungsfokusse von 15 Voxel.
(Prinzipiell wird empfohlen, den g-Wert in der Gréenordnung des blichen
Signifikanzniveaus von p<.05 zu wahlen (37); da jedoch in der vorliegenden
Untersuchung mit zahlreichen Aktivierungsfokussen (bzw. einem starken
Signal) zu rechnen war und die FDR-Methode den Anteil falsch positiver
Voxel unter den positiv-deklarierten Voxel kontrolliert (und somit liberaler
wird, je mehr ,Aktivierung” detektiert wird), fiel die Wahl auf einen
restriktiven g-Wert, um Fehler Erster Art zu minimieren.)

Die so erhaltenen SPMs wurden dreidimensional in axialer, koronarer und

sagittaler Schichtung dem in SPM99 integrierten T1-gewichteten
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normalisierten Gehirn tberlagert, um die Aktivierungsfokusse (,,Blobs”) mit
Hilfe eines MRT-Atlasses (21) anatomisch zuzuordnen. Aullerdem wurden
die MNI-Koordinaten der Blobs mit einer modifizierten Matlab-Routine” in
das Talairach-Koordinatensystem transformiert und in das Programm
Talairach Daemon Client” (Version 1.1, Research Imaging Center,
University of Texas Health Science Center at San Antonio) importiert, eine
validierte Software (64), die den eingegebenen Talairach-Koordinaten die
korrespondierenden anatomischen Strukturen zuweist. In Kombination mit
der manuell-visuellen Beurteilung der Daten konnte so grolRtmogliche

Sicherheit bei der Interpretation der SPMs gewadbhrleistet werden.

" Mathew Brett (erhéltlich unter http://www.mrc-cbu.cam.ac.uk/Imaging)

" Erhltlich unter http://biad02.uthscsa.edu/projects/registration/download.htm
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3. Ergebnisse

3 Ergebnisse

3.1 Allgemeine Verhaltensdaten

3.1.1 Reaktionszeiten

Alle Probanden zeigten ahnliche Reaktionszeiten auf die Start, bzw.

Stopsignalwechsel (siehe Abbildung 3.1), im Mittel 569 ms (SD=184 ms).
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Abbildung 3.1:

Oben: Uber alle vier Konditionen gemittelten Reaktionszeiten aller Probanden auf die
Wechsel des Ampelsignals am Beginn (Start) und Ende (Stop) der jeweiligen PS-Epoche.
Ordinate: Zeit/ms. Fehlerbalken: Standardabweichung.

Unten: Mittlere Dauer der PS-Epochen aller Probanden und Konditionen.
Ordinate: Zeit/Scans; Fehlerbalken: Standardabweichung.
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3. Ergebnisse

Die Dauer der PS-Phasen variierte insgesamt (lber alle Runs und
Probanden) nur minimal (mittlere  Epochendauer 4,0065 Scans;
SD=0,104 Scans; siehe Abbildung 3.1); vergleichbare Bedingungen

zwischen den einzelnen Runs und Probanden waren somit gewahrleistet.

3.1.2 Kopfbewegungen

Bei der Bewegungskorrektur der fMRT-Daten (siehe 2.5.2.1, S. 48) wurden
die dreidimensionalen Translations- und Rotationsbewegungen des Gehirns,
bzw. des Kopfes ermittelt und die Bilder um diese Parameter korrigiert. Bei
allen Probanden wurden die Bewegungszeitverlaufe graphisch kontrolliert

(siehe Abbildung 3.2), um ibermallige Abweichungen auszuschliefsen.

0,1
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-0,05 A

0,1 1

—0,15 L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L
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-0,004 1
-0,006 1
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Abbildung 3.2: Exemplarische graphische Darstellung der Kopfbewegung eines Probanden
wdahrend eines Runs. Abszisse: Scans.

Oben: Translationsbewegungen/cm.

Unten: Rotationsbewegungen/Grad*10’.

Translationsbewegungen entlang, bzw. Rotationsbewegungen um die korrespondierenden
Achsen: Blau: X-Achse, griin: Y-Achse, rot: Z-Achse.
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Die Verschiebungen und Rotationen waren bei allen Versuchsteilnehmern
so gering, dass keiner der Probanden von der Analyse ausgeschlossen
werden musste. Die Messanordnung mit Pronation-Supination um den
rechtwinklig gebeugten Ellenbogen gewahrleistete also auf ein Minimum
reduzierte Mitbewegungen des Kopfes.

Es liegt allerdings auf der Hand, dass (wenngleich nur minimale)
Kopfbewegungen mit dem Paradigma insofern korrelieren, als die
Bedingung schnell starkere Verschiebungen nach sich zieht, als die
Bedingung fliissig. Dieser fiir die weitere Analyse als systematischer Fehler
relevante  Zusammenhang wurde deshalb in SPSS 11.0 mit einem
einseitigen gepaarten t-Test (p<.05) Uberprift; in die Analyse gingen die
gemittelten Bewegungsparameter der realigning-Prozedur ein (siehe 2.5.2.1,
S. 48). In der Tat war in jeder Ortsrichtung der Wert der Kondition schnell
groller als der korrespondierende der Bedingung fliissig; der Unterschied
war bei acht von zwolf Wertepaaren signifikant.

Da nicht anzunehmen ist, dass die Kopfbewegungen wahrend der
Ruhephasen der Runs von der jeweiligen Kondition abhdngen, lasst dieser
Befund indirekt den Riickschluss auf stimuluskorrelierte Bewegungen zu.
Bestatigt wurde dies mit einem einseitigen gepaarten t-Test, in dem die
gemittelten Verschiebungs- und Rotationsparameter wdahrend der PS-
Phasen mit denen der Ruhephasen verglichen wurden: Fiir Translationen
entlang der Z-Achse und Rotationen um die Y- und Z-Achse (Kondition
rechts fliissig), fiir Rotationen um die Y-Achse (links fliissig), Translationen um
die X- und Y-Achse und Rotationen um die Y- und Z-Achse (rechts schnell)
und schliel8lich fiir Rotationen um die Y- und Z-Achse (links schnell) bestand
ein signifikanter Unterschied (p<.05) gemdl der Hypothese (zur
Nomenklatur der Achsen siehe 1.4.1.1, S. 17).
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Somit wurde in beiden Tests die Hypothese bestdtigt, dass
stimuluskorrelierte Kopfbewegungen existierten, ein Befund, der im
weiteren noch zu diskutieren ist.
3.2 Gruppenanalysen der fMRT-Daten
3.2.1 PS rechts fliissig / Ruhe
PS rechts fliissig
Tx [Ty [Tz [Seite t-Wert
-34 1-28 [53 |[L Lobus frontalis Gyrus praecentralis / M1 15,87 [BA 4
[L] |[Lobus frontalis] [Gyrus postcentralis / S1] [BA 3]
[L] |[Lobus frontalis] [Gyrus praecentralis / PMd] [BA 6]
[L] |[Lobus frontalis] [Gyrus frontalis medius / PMd(v)] [BA 6]
-2 |6 42 |L Lobus frontalis Cingulum / RCZ 12,94 |BA 32
[L] |[Lobus frontalis] [Cingulum / CCZ] [BA 24]
[L] [[Lobus frontalis] [Gyrus frontalis medialis / SMA] [BA 6]
-511-28 [22 [[L] |[Lobus parietalis] |[Lobulus parietalis inferior] [BA 40]
22 1-61 [-22 |[L Zerebellum Lobus posterior 14,10
-28 |-19 [5 L Nucl. lentiformis Putamen / Globus pallidus 12,03
[L] |[Thalamus] [Nucl. ventralis lateralis]
[L] [[Lobus insularis] [Insula] [BA 13]
-101-22 |6 L Mesencephalon Substantia nigra 10,07
Tx [Ty [Tz [Seite t-Wert
12 {10 |51 |R Lobus frontalis Gyrus frontalis medialis / pra-SMA 12,10 [BA 6
[R] |[Lobus frontalis] [Gyrus frontalis medialis / SMA] [BA 6]
8 |18 |43 |R Lobus frontalis Cingulum / RCZ 10,96 |[BA 32
61 |11 120 |R Lobus frontalis Gyrus frontalis inferior 9,44 |BA 45
[R] |[Lobus frontalis] [Gyrus praecentralis / PMv] [BA 44]
36 |18 |1 R Lobus insularis Insula 9,09 [BA13
65 |-29 |33 |R Lobus parietalis Lobulus parietalis inferior 7,77 |BA 40
8 [63 |19 |R Zerebellum Lobus anterior 22,42
14 |-55 [-19 |R Zerebellum Lobus posterior 17,16
[R/L] {[Zerebellum] [Vermis]
20 |6 0 R Nucl. lentiformis Putamen 11,46

Tabelle 3.1: Aktivierungsfokusse bei rechts fliissig gegentiber Ruhe. Tx, Ty, Tz: Talairach-
Koordinaten in X, Y- und Z-Richtung (0, 0, 0: Commissura anterior).
Vierte bis sechste Spalte: Anatomische Struktur an der Stelle des Maximums eines Blobs. In
eckigen Klammern: Zuvor benannter Blob reicht in die genannte anatomische Struktur

hinein.

Vorletzte Spalte: t-Wert an der Stelle des Aktivierungsmaximums.
Letzte Spalte: Korrespondierende Area nach Brodmann.

56



3. Ergebnisse

Die Tabelle 3.1 gibt einen Uberblick iiber die erwarteten kortikalen und
subkortikalen Aktivierungsfokusse bei dem kategorischen Vergleich rechts
fliissig gegenliber Ruhe in der second-level-Analyse aller 15 Probanden
(FDR-Korrektur mit g<.0005, minimale ClustergrofRe 15 Voxel).

In Abbildung 3.3 sind die wichtigsten motorischen Aktivierungen
dreidimensional (berlagert auf das in SPM99 integrierte, im MNI-

Koordinatensystem normalisierte Gehirn dargestellt.

Abbildung 3.3: Aktivierungsmuster bei der Kondition rechts fliissig.

Auf ein anatomisches MRT-Bild iiberlagerte Aktivierungsfokusse. Alle drei Schichten
schneiden sich im Punkt -1/0/56 (x/y/z-MNI-Koordinaten). R: Rechte Seite.

A: Links paramediane Sagittalschicht. B: Axiale Schicht. C: Koronare Schicht.

1: Zerebellum (Hemisphare und Vermis)

2: RCzZ, CCZ, SMA, pra-SMA

3: M1, 51, PMd

4: Insula

5: Nucl. lentiformis / Putamen und Globus pallidus (korrespondierend auf der rechten Seite,
nicht beschriftet: Putamen)

(Farbcodierung in tWerten)

Es fanden sich folgende Anteile des motorischen Systems: Der
primdrsensomotorische Kortex (M1, S1), der dorsolaterale pramotorische
Kortex (PMd) - nach ventral bis in den ventrolateralen pramotorischen
Kortex (PMv) reichend -, die supplementirmotorische und
prasupplementdarmotorische Area (SMA und pra-SMA), die rostralen und
kaudalen zinguldaren motorischen Areae (RCZ und CCZ), die Insel, die
Basalganglien (putamen, globus pallidus, fraglich die substantia nigra),

Zerebellum (Hemisphdrenanteile und vermis) und der motorische
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Thalamuskern (nucl. ventralis lateralis). AuBerdem konnte der ventrolaterale

prafrontale Kortex (VLPFC) und Anteile des parietalen sensorischen

Assoziationskortex detektiert werden.

3.2.2 PS links fliissig / Ruhe

Korrespondierend zu 3.2.1 sind in Tabelle 3.2 und Abbildung 3.4 die

erwarteten Aktivierungsfokusse bei der Kondition links fliissig gegenlber

Ruhe dargestellt.

Tx |Ty [Tz |Seite t-Wert

46 |9 148 |R Lobus frontalis Gyrus praecentralis / M1 14,56 [BA 4
[R] |[Lobus frontalis] [Gyrus postcentralis / S1] [BA 3]
[R] |[Lobus frontalis] [Gyrus praecentralis / PMd] [BA 6]
[R] |[Lobus frontalis] [Gyrus frontalis medius / PMd(v)] [BA 6]

6 [2 46 R Lobus frontalis Cingulum / CCZ 8,68 |BA 24
[R] |[Lobus frontalis] [Cingulum / RCZ] [BA 32]

4 |6 49 |R Lobus frontalis Gyrus frontalis superior (pra-SMA) 9,65 |BAG6
[R] |[Lobus frontalis] [Gyrus frontalis medialis / SMA) [BA 6]
[L] |[Lobus frontalis] [Gyrus frontalis superior / pra-SMA) [BA 6]

57 110 |12 |R Lobus frontalis Gyrus praecentralis / PMv 7,9 BA 44

[Gyrus frontalis inferior] [BA 44, 45]
61 [-30 |22 R Lobus parietalis Lobulus parietalis inferior 14,47 |BA 40
44 110 |-2 IR Lobus insularis Insula 10,5 |BA 13
[Nucl. lentiformis]] |[Putamen]

26 [-71 |]-15 [R Zerebellum Lobus posterior 9,36

36 |-14 |-1 IR Nucl. lentiformis Putamen / Globus pallidus 9,85

10 |-15 |3 R Thalamus Nucl. ventralis lateralis 7,02

10 |-18 |-6 |R Mesencephalon Substantia nigra 8,62

Tx |Ty [Tz |Seite t-Wert

12113 34 |L Lobus frontalis Cingulum / RCZ 12,57 |BA 32

-59 |-22 (20 |L Lobus parietalis Gyrus postcentralis 7,64 [BA 40

-501-28 [18 |L Lobus insularis Insula 8,32 |BA 13

-38|-38 [52 |L Lobus parietalis Lobulus parietalis inferior 6,31 BA 40

6 |61 [-10 (L Zerebellum Lobus anterior 14,89

-141-53 [-14 |L Zerebellum Lobus posterior 14,38

-4 |-61 [-17 [R/L |Zerebellum Vermis 13,77

1614 -7 L Nucl. lentiformis Globus pallidus / Putamen 9,29

18 [-13 (12 [L Thalamus Nucl. ventralis lateralis 6,53

Tabelle 3.2: Aktivierungsfokusse bei links fliissig gegeniiber Ruhe.
(Erlauterungen siehe Tabelle 3.1.)
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Wie bei der Kondition rechts fliissig konnten auch hier wesentliche
motorische Kontrollzentren erfasst werden: M1/S1, PMd, PMv, CCZ, RCZ,

SMA, pra-SMA, Insel, Basalganglien, Thalamus, Zerebellum und aulRerdem

VLPFC und Anteile des parietalen sensorischen Assoziationskortex.

Abbildung 3.4: Aktivierungsmuster bei der Kondition links fliissig.

Auf ein anatomisches MRT-Bild tiberlagerte Blobs. Alle drei Schichten schneiden sich im
Punkt 4/0/56 (x/y/z-MNI-Koordinaten). R: Rechte Seite.

D: Rechts paramediane Sagittalschicht. E: Axiale Schicht. F: Koronare Schicht.

1: Zerebellum (Hemisphére und Vermis)

2: RCZ, CCZ, SMA, pra-SMA

3: M1, 51, PMd

4: PMv

5: Insula

6: Nucl. lentiformis / Putamen (korrespondierend auf der linken Seite, nicht beschriftet:
Globus pallidus)

(Farbcodierung in tWerten)

3.2.3 PS schnell / fliissig

In der dritten kategorischen Gruppenanalyse wurden mit gepaarten t-Tests
die Unterschiede zwischen der Kondition rechts schnell - rechts fliissig und
links schnell Z links fliissig untersucht: Fiir die rechte Seite erreichte keine
Aktivierung Signifikanzniveau (FDR-Kontrolle mit g<.05). Unkorrigiert
(p<.0001, minimale ClustergroBe 15 Voxel) zeigte sich allerdings in der
vermis cerebelli ein signifikanter Blob fiir den Kontrast rechts schnell > rechts
fliissig. (Dieser Kontrast erfasst diejenigen Strukturen, in denen wahrend der
Kondition rechts schnell mehr Aktivierung gemessen wurde als bei rechts

fliissig.)
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Bei der zweiten Analyse (links schnell - links fliissig) erreichte bei dem
Kontrast links schnell > links fliissig ein Blob ebenfalls in der vermis cerebelli
(FDR-Kontrolle  mit  g<.0005, minimale  ClustergroBe 15 Voxel)
Signifikanzniveau. Abbildung 3.5 stellt das bei den Konditionen rechts und
links korrespondierende Aktivierungsmuster dar.

Da dies der einzige signifikante Unterschied zwischen den Bedingungen
fliissig und schnell war, wird hier auf eine Darstellung der random-effects-

Analysen der Bedingungen rechts/links schnell versus Ruhe verzichtet.

12

10

Abbildung 3.5: Auf anatomisches MRT-Bild iiberlagerte Blobs in der vermis cerebelli:
A, B: Kontrast rechts schnell > rechts fliissig; unkorrigiert, p<.0001.

Die Schichten schneiden sich im MNI-Koordinatenpunkt 0/-60/-21.

C, D: Kontrast links schnell > links fliissig; FDR-Kontrolle, g<.0005.

Die Schichten schneiden sich im MNI-Koordinatenpunkt 2/-66/-24.

A, C: Sagittale Schichten. B, D: Axiale Schichten.

(Farbcodierung in tWerten)

3.2.4 PS rechts / links, parametrisch

In den parametrischen Designs wurde die Komponente der MRT-

Signalvarianz untersucht, die entsprechend dem Allgemeinen Linearen
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Modell durch den Zeitverlauf der kinematischen GroBen Frequenz und
Amplitude, aber nicht durch den kategorischen Vergleich PS versus Ruhe zu
erklaren war. Fir beide Parameter wurde keine signifikante Aktivierung

detektiert (FDR-korrigiert, g<.05, uneingeschrankte minimale ClustergrofRe).

3.2.5 PS Test-Retest

Um zu untersuchen, in welchen Gehirnregionen sich bedingt durch Lern-,
Gewohnungs- oder Adaptationsvorgdange bei einer zweiten Messung
Unterschiede zwischen Erst- und Zweitmessung niederschlagen, wurden 7
der 15 Probanden jeweils mit identischem Versuchsablauf erneut
untersucht:

Bei den gepaarten t-Test (rechts fliissig und schnell 7 rechts fliissig und schnell
RETEST und links fliissig und schnell 7 links fliissig und schnell RETEST) konnte
kein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden (FDR-Korrektur mit
g<.05, uneingeschrinkte minimale ClustergroRe), der auf Anderungen im

Aktivierungsmuster hindeuten wiirde.

3.3 Kinematische Analyse der PS-Daten

Bei einer Analyse mit CS 5.0 konnen eine Vielzahl kinematischer Kennwerte
berechnet werden. Es konnte allerdings gezeigt werden, dass die
malgeblichen, weil nicht korrelierten GroBen zur Beschreibung einer
repetitiven, automatisierten Bewegung die gemittelten Frequenzen,
Amplituden und Variationskoeffizienten der Geschwindigkeitsmaxima sind
(51, 52); diese Grolken wurden entsprechend in der vorliegenden Arbeit

statistisch analysiert.
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3.3.1 Frequenz

Die mittlere Frequenz bei der Kondition rechts flissig betrug 1,32 Hz
(SD=0,534 Hz), bei rechts schnell 2,71 Hz (SD=0,88 Hz), bei links fliissig
1,24 Hz (SD=0,45 Hz) und bei links schnell 2,51 Hz (SD=0,83 Hz) (siehe
Abbildung 3.6). In der 2x2-faktoriellen Varianzanalyse (ANOVA, nach

Datenmittelung der drei Messwiederholungen und der jeweils fiinf
Aktivierungsepochen jedes Runs) mit den Faktoren Seite (rechts bzw. links)
und Instruktion (flissig bzw. schnell) zeigte sich ein signifikanter Effekt fir
beide Faktoren (F,,=5,92 / p<.05 fir Seite und F,,,= 85,10 / p<.05 fiir

Instruktion).

3.3.2 Amplitude

Die mittleren Amplituden (gemessen am PS-Umfang) bei den Konditionen
rechts fliissig, rechts schnell, links fliissig und links schnell betrugen jeweils
129,3° (SD=27,2°), 118,3° (SD=32,8°), 127,9° (SD=28,9°) und 120,2°
(SD=30,4°) (siehe Abbildung 3.7). Die 2x2-faktorielle Varianzanalyse (siehe
3.3.1, S. 62) ergab keinen signifikanten Effekt fiir beide Faktoren (F, ;,=0,00
/ p>.05 bei Seite und F, ;,=4,35 / p>.05 bei Instruktion).

3.3.3 Variationskoeffizient Geschwindigkeitsmaxima

Die  Untersuchung  der  mittleren  Variationskoeffizienten  der
Winkelgeschwindigkeitsmaxima als MalB fiir die Variabilitit, bzw. den
Automatisierungsgrad der Bewegung ergab folgende Werte: Fir die
Kondition rechts fliissig 10,18% (SD=1,78%), rechts schnell 9,26%
(SD=1,67%), links fliissig 11,75% (SD=2,34%) und links schnell 9,84%
(SD=1,75%) (siehe Abbildung 3.8). In der 2x2-faktoriellen Varianzanalyse
zeigte sich ein signifikanter Effekt fir die Faktoren Seite (F;,=9,59 / p<.05)
und Instruktion (F, ;,=10,06 / p<.05).
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3. Ergebnisse
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4. Diskussion

4 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde eine Methode etabliert, die die
Untersuchung einer hochautomatisierten Pronation-Supinationsbewegung
mittels fMRT und praziser Bewegungsanalyse ermoglicht. Es wurden 15
gesunde Probanden im Hinblick auf ihre kinematischen Kennwerte und die
PS-assoziierten zerebralen Aktivierungsmuster untersucht. Abgesehen von
den geleisteten technischen Entwicklungsarbeiten konnte somit ein
Normalprobanden-Vergleichsdatensatz ~ flir ~ verschiedene  klinische

Fragestellungen gewonnen werden.

4.1 Zerebrale Aktivierungsmuster

Bisher gab es noch keine Untersuchung, die mit whole brain fMRI kortikal
und subkortikal aktivierte Strukturen visualisiert und gleichzeitig eine prazise
kinematische Aufzeichnung einer repetitiven Pronation-
Supinationsbewegung ermoglicht hatte.

Es konnte belegt werden, dass selbst an dieser vergleichsweise einfachen,
hochautomatisierten Bewegung auch hohere motorische Kontrollzentren
beteiligt sind, die in der Literatur vor allem im Kontext komplexer

Bewegungen gesehen werden.

4.1.1 Primarsensomotorischer Kortex

Erwartungsgemdll wurden bei allen Konditionen hochsignifikante
Aktivierungen im kontralateralen primarsensomotorischen Kortex gefunden.
In den Arbeiten von Schroder et al. (94) und Baudendistel et al. (5) wurden
jedoch bei vergleichbaren Instruktionen auch ipsilaterale Aktivierungen in
S1/M1 beschrieben, wie auch bei sequentiellen motorischen Aufgaben mit

zunehmendem Komplexitatsgrad. Bocker et al. (8) diskutieren diesen
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4. Diskussion

Befund in Riickschau auf die bestehende Literatur dorthin gehend, dass M1
der ipsilateralen Seite zwar bei komplexen, nicht jedoch bei rein
ballistischen motorischen Paradigmen aktiviert sei. Die dazu und zur
vorliegenden Arbeit im Widerspruch stehenden Ergebnisse der beiden oben
genannten Studien konnten darauf zurlickzufiihren sein, dass hier bedingt
durch die unergonomischere Messanordnung ein  nur geringerer

Automatisierungsgrad der PS erreichbar war (siehe 4.2.3, S. 73).

4.1.2 Pramotorischer Kortex

In der Ubersichtsarbeit von Picard und Strick (86) wurden aus der
bestehenden Literatur die Anteile des pramotorischen Kortex
zusammengefasst: SMA, pra-SMA, PMd, PMv und die motorischen
zinguldren Anteile CCZ und RCZ; alle genannten Strukturen konnten mit
Hilfe der vorliegenden Untersuchung identifiziert werden. Die Autoren
rechnen die SMA, das kaudale motorische Zingulum (CCZ) und den
kaudalen Anteil des PMd der motorischen Exekutive und der Ausfiihrung
einfacher motorischer Aufgaben zu; die rostraler gelegenen pramotorischen
Regionen dagegen, prd-SMA, rostrale PMd (in dieser Arbeit nicht von der
kaudalen PMd differenziert) und die RCZ werden von Picard und Strick im
Kontext hoherer motorischer Funktionen diskutiert. Als weniger klar wird
hier die Datenlage beziiglich des PMv beschrieben; in anderen motorischen
Untersuchungen (41, 90) wird jedoch diese pramotorische Area ebenfalls
im Zusammenhang mit komplexeren motorischen Leistungen gesehen, so
zum Beispiel in der Studie von Haslinger et al. (41) mit zunehmendem
Komplexitatsgrad eines finger-tapping-Paradigmas.

Dass dennoch in den vorliegenden Daten jede dieser pramotorischen
Strukturen nachzuweisen war, also nicht nur jene, die der Ausflihrung
einfacher, automatisierter Bewegungen zugerechnet werden, steht im

Einklang mit der Ubersichtsarbeit von Kollias et al. (61): Hier wurden unter
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Berlicksichtigung anderer funktioneller Studien und anhand von zwei fMRT-
Einzelanalysen die primar- und nichtprimarmotorischen kortikalen
Aktivierungen bei einfachen Bewegungen (Fingerbeugung / -streckung und
FuBplantarflexion / -dorsalextension) identifiziert; auch in dieser
Untersuchung wurden trotz der Simplizitit des Paradigmas alle oben
genannten pramotorischen Regionen detektiert. Die Autoren folgern aus
ihren Daten und den Befunden anderer Arbeiten mit komplexen
motorischen Aufgaben, dass auch bei einfachen Bewegungen hohere
Steuerungszentren aktiviert seien und dass die in Abhdngigkeit vom
Komplexititsgrad der motorischen Aufgabe divergierenden Ergebnisse

anderer Untersuchungen eher quantitativer denn qualitativer Natur seien.

4.1.3 Subkortikale motorische Zentren

Bei allen Instruktionsbedingungen konnte mit dem ipsi- und kontralateralen
putamen (nicht immer sicher vom globus pallidus zu differenzieren) eine
Beteiligung der Basalganglien nachgewiesen werden, wie es beispielsweise
von Scholz et al. (93) ebenfalls bei PS beschrieben wurde.

Die vielfaltigen Aufgaben des Basalgangliensystems wurden in der
Ubersichtsarbeit von Brooks (12) zusammengefasst: Demnach ist es unter
anderem an der Geschwindigkeits- und Kraftdeterminierung einer
Bewegung, an der Bewegungsvorbereitung, der Selektion motorischer
Programme und der Forderung sequentieller Bewegungen beteiligt. In der
Arbeit von Kaji (60) wird zusammengefasst, die Basalganglien kontrollierten
automatisierte und hochtrainierte Bewegungen in Relation zu den
relevanten sensorischen Inputs.

Eine Beteiligung der Basalganglien an der Ausfiihrung einer Pronation-
Supinationsbewegung steht daher im Einklang mit der gegenwartigen

Literatur; die etablierte Messanordnung stellt insofern auch eine
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vielversprechende Methode  zur Untersuchung  verschiedener
Basalganglienerkrankungen dar.

Im Gegensatz dazu muss der Nachweis einer Aktivierung der substantia
nigra zumindest als fraglich, wenngleich neurophysiologisch stimmig
interpretiert werden, da momentan noch keine motorische Studie existiert,
die diesen Befund explizit bestatigt hatte”; er konnte auf eine Kombination
stimuluskorrelierter Kopfbewegungsartefakte (siehe 3.1.2, S. 54) mit
gefdBpulssynchronen  Hirnstammbewegungen  zuriickzufiihren  sein.
(Speziell fir letzteres Problem wurden Methoden entwickelt, die die MRT-
Akquisition mit dem Herzschlag des Probanden synchronisieren (z. B.
Guimaraes et al. (39)).

Es fanden sich Aktivierungen in der ipsilateralen und kontralateralen
Kleinhirnhemisphare und im Kleinhirnwurm. In zahlreichen fMRT-Studien
mit einfachen motorischen Paradigmen wurden ebenfalls im Zerebellum
ipsilaterale (5, 15, 56) und bilaterale (19, 89) Aktivierungen beschrieben (in
der letzten genannten Studie allerdings bei einer sequentiellen motorischen
Aufgabe).

Der kategorische Vergleich schnell > fliissig zeigte bei der Bedingung links
eine signifikante Aktivierung in der vermis cerebelli (bei der Kondition rechts
schnell > rechts fliissig war dieses Ergebnis nur unkorrigiert signifikant).
Dieser Befund wurde bereits in anderen funktionellen Bildgebungsstudien
gezeigt, die den Einfluss von Bewegungsfrequenz (55) und Kraft (23) bei
motorischen Paradigmen untersuchten und unter anderem ebenfalls

Aktivierungen im Kleinhirnwurm fanden (siehe 4.1.4, S. 68).

” In manchen motorischen Arbeiten findet sich zwar der Hinweis auf Aktivierungen in der
substantia nigra. Eine abschlieBende Wertung dieses Befundes steht aber bei der fMRT-Bildgebung

noch aus.
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4.1.4 Kategorischer Vergleich der Instruktionen und

parametrische Analyse

In  zahlreichen motorischen Studien wurde der Einfluss der
Bewegungsfrequenz auf die motorischen Aktivierungsmuster untersucht:
Jenkins et al. (55) berichten von Frequenzkorrelationen im kontralateralen
sensomotorischen Kortex, im bilateralen pramotorischen Kortex, der SMA,
der ipsilateralen Kleinhirnhemisphare und im Kleinhirnwurm; dabei wurden
die Frequenzen einer Joystickbewegung zwischen einer pro Sekunde bis zu
einer pro 5,5 s variiert. In einer anderen Studie mit PS (5) konnten keine
konsistenten Effekte der Ausfiihrungsfrequenz (variiert zwischen 0,42 und
1,25 Hz) nachgewiesen werden, was die Autoren in erster Linie auf die
Limitationen der Einzelschichttechnik zurlickfiihren. Eine weitere Arbeit (54)
mit finger tapping (Frequenzvariation von 0,5 bis 5 Hz) widmete sich der
Frequenzabhangigkeit der Aktivierung im sensomotorischen Kortex: Dabei
ergab sich zwischen 0,5 und 1,0 Hz ein steiler Signalanstieg, gefolgt von
einem Abfall bis 1,5 Hz und schlieBlich einem linearen Anstieg bis 5 Hz:
Die Autoren argumentieren, im unteren Frequenzbereich bestiinde eine
kontrollierte Bewegung; diese erfordere andere Steuerungsmechanismen,
als Bewegungen mit hoheren (d. h. Gber 1,0 Hz) Frequenzen, die durch
Motorikprogramme  bewerkstelligt  wirden und mit geringerem
Kontrollaufwand verbunden seien. Bei weiter zunehmenden Frequenzen
schlage sich die hohere Leistung dieser Programme in wieder zunehmender
zerebraler Aktivierung nieder.

In der vorliegenden Arbeit flihrten die Probanden Rotationsbewegungen
des Armes bei der Kondition fliissig mit ca. 1,28 Hz und bei schnell mit ca.
2,61 Hz (jeweils rechts und links zusammen gemittelt) durch. Allerdings ist
kaum anzunehmen, dass die Bewegungsfrequenzen der zuletzt zitierten

Studie unmittelbar auf die vorliegende Arbeit Gbertragbar sind: Es kam ein
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anderes motorisches Paradigma (finger tapping) zum Einsatz und die
Bewegungen waren extern stimuliert (visuelles Pulssignal). Allerdings
konnten die Schlussfolgerungen der Autoren iber die unterschiedlichen
Prinzipien der Steuerung einer langsamen und einer schnellen und damit
automatisierteren Bewegung auf diese Arbeit (bertragbar sein: Durch die
prazise kinematische PS-Analyse konnte anhand des Variationskoeffizienten
der Geschwindigkeitsmaxima gezeigt werden, dass bei der Kondition
schnell eine signifikant regelmaligere und somit automatisiertere Bewegung
vorlag. Dies deutet auf den von Jancke et al. (54) beschriebenen Effekt hin,
der zu einem bei zunehmenden Frequenzen zunachst ansteigenden, dann
abfallenden und schlieBlich wieder ansteigenden Signalverlauf im
sensomotorischen Kortex fihrt.

Dass in der kategorischen Analyse der vorliegenden Arbeit lediglich
signifikante Aktivierungen des Kleinhirnwurmes gezeigt werden konnten, ist
durch die interindividuelle Streuung der Frequenzwerte einerseits und die
vorbeschriebene komplexe Beziehung zwischen Aktivierung und
Bewegungsfrequenz andererseits zu erklaren. Erschwerend kamen
stimuluskorrelierte Kopfbewegungen hinzu, die vermutlich zu SNR-
Unterschieden zwischen beiden Konditionen fiihrten. Moglicherweise fielen
derartige Bewegungsartefakte im medial gelegenen Kleinhirnwurm weniger
ins Gewicht, in dem ein konditionsabhdngiger Unterschied nachzuweisen
war, und / oder das frequenzabhangige Aktivierungsverhalten divergiert
zwischen den einzelnen motorischen Kontrollzentren - eine naheliegende
Hypothese, die bisher in keiner Studie umfassend untersucht wurde.

Dass zwar im kategorischen Vergleich schnell > fliissig ein (fiir die linke
Seite korrigiert und die rechte unkorrigiert) signifikantes Ergebnis
nachzuweisen war, nicht aber in der parametrischen Analyse, konnte in der
Anwendungsart des Allgemeinen Linearen Modells mit zwei nicht

orthogonalen Faktoren begriindet sein: Hier wurde die kategorische Saule
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der design matrix als effect of no interest und die parametrische Saule als
effect of interest definiert. Durch diesen Ansatz verbleibt nur noch geringe
Signalvarianz in denjenigen Gehirnregionen, deren Signalverlauf in hohem
Malse durch den kategorischen Teil der design matrix beschrieben wird (der
Kleinhirnwurm  beispielsweise war in den kategorischen Analysen
hochsignifikant  aktiviert), dies koénnte erklaren, warum in der
parametrischen Untersuchung kein signifikantes Ergebnis zu detektieren

war.

4.1.5 Weitere kortikale Aktivierungen

In allen Konditionen wurden bilaterale Aktivierungen der Insel (BA 13)
erfasst - ein in zahlreichen anderen Studien belegter Befund (20, 27, 56). In
der Ubersichtsarbeit von Augustine (2) wird die Insel als somatosensorische
Area mit facettenreichen Aufgaben und im Kontext der vorliegenden Arbeit
als motorisches Assoziationsgebiet diskutiert.

Aullerdem zeigten sich Aktivierungen im rechten gyrus frontalis inferior (BA
45) der dem ventrolateralen prafrontalen Kortex VLPFC zugeschrieben wird
(84). Der prafrontale Kortex gilt als hochste Stufe der Exekutive mit
mannigfachen Funktionen; beispielsweise wird der VLPFC in Verbindung
mit Bewegungsunterdriickung gesehen - ein Effekt, der in dieser Studie
sicherlich beteiligt war: So lielRe sich postulieren, dass VLPFC-Aktivierungen
unter anderem auf die - entsprechend der ausdriicklichen
Probandeninstruktion - Unterdriickung von Mitbewegungen in Schulter

und Rumpf zuriickzufiihren waren.

Eine motorische Aufgabe schlagt sich auch in Aktivierungen des
sensorischen Systems nieder; bei PS konnten hier Beteiligungen des
kontralateralen primarsensorischen Kortex und des bilateralen parietalen

sensorischen Assoziationskortex (lobulus parietalis inferior, BA 40)
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nachgewiesen werden; diese Befunde stehen wiederum im Einklang mit der

Literatur (27, 41, 56).

4.1.6 Test-Retest-Effekte

Zahlreiche Studien widmeten sich der Frage nach intraindividuellen
Unterschieden der Aktivierungsmuster zwischen einer Messung und ihrer
moglichst prazisen Wiederholung. Die Ergebnisse sind unterschiedlich: In
den meisten Arbeiten wird von hoher Reproduzierbarkeit der Daten
berichtet (71, 79, 88, 102). Allerdings berichten Loubinoux et al. (65) bei
einem einfachen motorischen Paradigma (Handflexion / -extension) und
einer ersten Messwiederholung nach durchschnittlich 5 Stunden und einer
zweiten nach im Mittel 49 Tagen von signifikanten Aktivierungsanderungen
im kontralateralen primarsensomotorischen Kortex, im Zerebellum, in der
SMA, im Zingulum und im parietalen Kortex.

Bei einem ebenfalls ,einfachen” Paradigma und mit einer Dauer von
durchschnittlich 74 Tagen bis zur Messwiederholung sollten in der
vorliegenden Arbeit die Aktivierungsmuster auf Test-Retest-Effekte hin
untersucht werden; fiir kommende Patientenstudien mit dem PS-Paradigma
konnten solche Effekte relevant werden, wenn eine zweite Messung der
Patienten erforderlich wird, z. B. um die Effekte einer medikamentosen
Therapie zu untersuchen. Im Einklang mit den eingangs zitierten Studien
lieRen sich keine signifikanten Unterschiede sowohl bei Test>Retest als auch
Test<Retest nachweisen; dass die hier erhobenen Daten im Widerspruch zur
Studie von Loubinoux et al. stehen, liele sich dadurch erkldren, dass die
durchschnittliche Dauer bis zur Messwiederholung in der vorliegenden
Arbeit deutlich langer war und etwaige reversible Adaptationsvorgange
abgeklungen waren. Bei klinischen Untersuchungen mit Messwiederholung

wadre dies entsprechend zu berticksichtigen.
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4.2 Kinematische Analyse

4.2.1 Frequenz

Anhand der Analyse der mittleren Frequenzen konnte gezeigt werden, dass
die 15 Probanden einerseits mit der rechten Hand die Bewegung signifikant
schneller ausfiihrten und andererseits dass ein hochsignifikanter
Zusammenhang mit der Kondition bestand, was als Beleg fiir eine
erfolgreiche Instruktion der Probanden anzusehen ist. Das naheliegende
Ergebnis, dass mit der dominanten Hand im Mittel hohere Frequenzen
erzielt wurden, steht im Einklang mit einer Untersuchung von Hermsdorfer
et al. (46), die diesen Zusammenhang bei PS mit dreidimensionaler

Ultraschallanalyse nachwies.

4.2.2 Amplitude

Die Untersuchung der mittleren Amplituden belegte, dass die Probanden
die Anweisung befolgten, sowohl mit der linken und rechten Hand als auch
bei den beiden Geschwindigkeitsinstruktionen mit mdoglichst grofBer und
konstanter Amplitude zu pro- und supinieren, wenngleich sich ein nicht
signifikanter Trend zeigte, die PS bei der Kondition schnell mit kleinerer
Amplitude durchzufiihren als bei fliissig. In der zuvor genannten Studie von
Hermsdorfer et al. wurden die Probanden im Hinblick auf die PS-Amplitude
nicht instruiert; die Autoren berichten von einer signifikanten negativen
Korrelation von Amplitude und Frequenz. Dieser Effekt konnte in der
vorliegenden Arbeit, wie auch schon von Baudendistel et al. (5) gezeigt,
durch die Probandenanweisung auf einen nur geringen und nicht

signifikanten Trend reduziert werden.

72



4. Diskussion

4.2.3 Variationskoeffizient Geschwindigkeitsmaxima

Ein wesentliches Ziel der vorliegenden Arbeit war es, eine Messanordnung
zu etablieren, die es ermoglicht, den Automatisierungsgrad einer Bewegung
zu erfassen, um diese Grolle als Mall eines motorischen Defizits bei
neurologischen oder psychiatrischen Erkrankungen heranzuziehen. Im
Gegenschluss musste gewadhrleistet sein, dass gesunde Probanden in den
beengten Verhaltnissen des Kernspintomographen eine hochautomatisierte
PS durchfiihren konnten.

Eine geeignete kinematische KenngroBe zur Beurteilung des
Automatisierungsgrades einer Bewegung ist der Variationskoeffizient der
Geschwindigkeitsmaxima (siehe 3.3, S. 61). Die varianzanalytischen
Ergebnisse dieses Parameters zeigten eine erhohte intraindividuelle
Variabilitit der Bewegungsausfiihrung bei PS mit der subdominanten
(linken) Hand gegeniiber der dominanten (rechten) einerseits und bei der
Kondition flissig im Vergleich zu schnell andererseits. Auf den
Zusammenhang zwischen Automatisierungsgrad und Frequenz wurde
bereits von Baudendistel et al. (5) hingewiesen; der Effekt Seite ist dadurch
zu erklaren, dass eine Bewegung um so automatisierter ausgefiihrt werden
kann, je weniger bewusster motorischer Kontrolle sie bedarf, was bei der
dominanten eher als bei der subdominanten Hand der Fall ist.

In den einzigen beiden bisherigen funktionellen Bildgebungsstudien mit
kinematisch erfasster PS (5, 94) kam ein PS-Aufzeichnungsgerdt zum
Einsatz, bei dem die Probanden mit entlang der Longitudinalachse
gestrecktem Arm die Bewegung durchfiihrten; diese Armhaltung entspricht
einerseits nicht der in der klinischen Untersuchung durchgefiihrten
Koordinationspriifung, andererseits konnte diese Messanordnung bei
vergleichbaren Probandeninstruktionen (langsam, mittlere Geschwindigkeit,

moglichst schnell) lediglich einen geringeren Automatisierungsgrad der
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Bewegung gewibhrleisten als das PSD der vorliegenden Arbeit: Uber alle
drei Instruktionen und beide Seiten gemittelt erreichten die
Normalprobanden in der zweiten genannten Arbeit (in der ersten der
beiden Studien werden keine diesbeziiglichen Daten genannt) einen
Variationskoeffizient ~ der  Geschwindigkeitsmaxima  von  14,88%
(SD=1,43%) gegeniiber der vorliegenden Untersuchung mit einem tber alle
vier Instruktionsbedingungen gemittelten Wert von 10,26% (SD=0,92%).
Trotz des selbst fiir gesunde Probanden geringeren erreichbaren
Automatisierungsgrades im Versuchsaufbau von Schréder et al. (94)
konnten fiir diesen kinematischen Kennwert signifikante Unterschiede zu
Schizophreniepatienten (im Sinne von NSS) nachgewiesen werden.

In der vorliegenden Arbeit wurde also eine Messanordnung etabliert, die in
hohem MaRe fiir spatere klinische Untersuchungen die Automatisierung
einer repetitiven Bewegung gewadhrleistet, wie es beispielsweise fiir die

Untersuchung von NSS bei Schizophreniepatienten zu fordern ist.
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5 Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit hatte zwei wesentliche Ziele:

Erstens sollte eine Messanordnung etabliert werden, mit der im
Kernspintomographen eine hochautomatisierte Pronation-
Supinationsbewegung durchgefiihrt werden kann, um mit whole brain fMRI
das beteiligte kortikale und subkortikale Aktivierungsmuster zu untersuchen.
Die Bewegungsausfiihrung sollte exakt elektronisch aufgezeichnet werden,
um im Anschluss an die Messung die kinematischen Kennwerte der
durchgefiihrten PS analysieren zu konnen. Diese Methode soll klinische
Studien ermoglichen (iber motorische Defizite bei hochautomatisierten
Bewegungen, zum einen hinsichtlich ihres Korrelates in der zerebralen
Aktivierung und zum anderen hinsichtlich ihrer kinematischen
Charakteristika:

Es ist gelungen, die methodischen Schwierigkeiten zu bewailtigen, die
einerseits durch die beengten Verhéltnisse im Kernspintomographen und
andererseits durch die Artefaktanfilligkeit des MRT-Signals auf magnetische
Gegenstande aller Art, also auch elektronische Messapparaturen bedingt
sind. Es wurde eine Messeinrichtung (das PSD) entwickelt, die durch ihre
flexible Ausrichtbarkeit und die auf ein Minimum reduzierten elektronischen
Bauteile diesen Anforderungen gerecht wird”. Die erforderlichen
Computerprogramme wurden geschrieben, um einerseits den Zeitverlauf
wesentlicher kinematischer Kennwerte fiir parametrische Analysen in SPM
zu extrahieren und um andererseits die Pronation-Supinationsdaten dem in
der Schreibtablettuntersuchung etablierten Analyseprogramm CS 5.0

zuzufiihren. Anhand der kinematischen Analysen der untersuchten

v Entwicklung der elektronischen Bauteile durch Erhard.
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Probanden konnte belegt werden, dass die Messanordnung - und dies
mehr, als in bisherigen Bildgebungsstudien - in hohem MaRe die

Automatisiertheit der motorischen Aufgabe gewadhrleistet.

Zweitens sollte bei einem Kollektiv gesunder Probanden untersucht
werden, welche motorischen Steuerungszentren an einer
hochautomatisierten Bewegung beteiligt sind:

Es konnten kortikal und subkortikal Aktivierungen des motorischen
Netzwerkes  nachgewiesen  werden - im  Wesentlichen im
primdrsensomotorischen Kortex, in den Anteilen des pramotorischen Kortex
(dorso- und ventrolateraler pramotorischer Kortex, supplementar- und
prasupplementarmotorische Area), in der Insel, im ventrolateralen
prafrontalen Kortex, in den Basalganglien und im Zerebellum. Es zeigte sich
somit, dass selbst an einer einfachen, kaum bewusster Kontrolle
bediirfenden und hochautomatisiert ausgefiinrten Bewegung auch hohere
motorische Kontrollzentren beteiligt sind, die in der Literatur vor allem im
Zusammenhang komplexer motorischer Aufgaben gesehen werden.
Dennoch konnte anhand der  gegenwadrtigen funktionellen
Bildgebungsliteratur  die Validitat der Ergebnisse und somit des
methodischen Aufbaus belegt werden.

Die vorliegende Arbeit schafft somit die Grundlage fiir die Bearbeitung
verschiedener neurologischer und psychiatrischer Fragestellungen durch
Kombination  von  funktioneller  Bildgebung und  kinematischer
Bewegungsanalyse. Es wurden nach einem mittleren Zeitintervall von ca.
zwei Monaten keine Test-Retest-Unterschiede nachgewiesen; bei folgenden
klinischen Untersuchungen, die beispielsweise Messungen vor und nach
Therapie notwendig machen, erméglicht dieses Ergebnis die Beurteilung
von Therapieeffekten, ohne dass Wiederholungsmessungs-Effekte

anzunehmen sind.

76



5. Zusammenfassung

Eine erste Studie iber neurologische soft signs bei Schizophreniepatienten
wurde basierend auf der hier entwickelten Untersuchungsmethode und

dem Referenzdatensatz des gesunden Probandenkollektivs durchgefiihrt'.

Diplomarbeit A. Hohler 2003. Zentralnervése Aktivierungsmuster und Kinematik der

Diadochokinese schizophrener Patienten
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7.2 Probandenaufklarung und

Einverstandniserklarung

Klinik und Poliklinik fiir Ismaninger Str. 22
- Psychiatrie und Psychotherapie 81675 Miinchen
" der Technischen Universitit Miinchen

Klinikum rechts der Isar
Tel. (089) 4140-4200
Direktor: Prof. Dr. H. Forstl Fax (089) 4140-4837
Sehr geehrte Probandin, sehr geehrter Proband,
auf diesem Wege mochten wir Sie tber eine Untersuchung aufklaren, die von der
Klinik und Poliklinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie und Nuklearmedizinischen
Klinik der TU Minchen durchgefiihrt wird.
Die Untersuchung
fMRT-Analyse der corticalen und subcorticalen Aktivierungsmuster unter
repetitiven Pronation-Supinationsbewegungen und kinematischer
Bewegungsanalyse bei schizophrenen Patienten
beschaftigt sich mit Bewegungsstorungen bei an Schizophrenie erkrankten
Patienten. Wir hoffen, dass sie dazu beitragen wird, die Entstehung dieser
Krankheit und ihrer Symptome besser zu verstehen.
Ndhere Informationen zu rechtlichen und inhaltlichen Fragen sowie zum Ablauf
der Untersuchung entnehmen Sie bitte den beigefiigten Informationsblattern.
Wir suchen fiir das gesunde Vergleichskollektiv Teilnehmer/innen, bei denen
keine psychiatrischen oder neurologischen Erkrankungen bekannt sind.
Sollten Sie sich zur Teilnahme an der ca. einstiindigen Untersuchung entscheiden,
erstatten wir lhnen gerne die Reisekosten.
Bei weiteren Fragen stehen wir lhnen unter der Telefonnummer 089/ 4140 4278

(PD Dr. Thomas Jahn) oder 4140 4201 (Dr. med. Rentrop) zur Verfligung.

Fiir lhr Interesse mochten wir uns herzlich bedanken.
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Aufklarungsbogen - Information

far

Name, Vorname Geburtsdatum

Sehr geehrte Probandin, sehr geehrter Proband,

Mit Hilfe dieses Aufklarungsbogens moéchten wir Sie tGber den Ablauf und die
Hintergriinde der Studie
fMRT-Analyse der corticalen und subcorticalen Aktivierungsmuster unter
repetitiven Pronation-Supinationsbewegungen und kinematischer Bewe-
gungsanalyse bei schizophrenen Patienten
informieren.
Die nachfolgende Information beschreibt lhre Aufgaben und Rechte als
Studienteilnehmer. Lesen Sie bitte diese Information sorgfiltig und zogern Sie
nicht, Fragen zu diesem Text zu stellen. Wir geben Ihnen gerne Antwort auf alle

Fragen.

Ziele der Untersuchung

Es ist bekannt, dass an Schizophrenie erkrankte Patienten haufig leichte
Bewegungsstorungen zeigen. Jedoch sind deren Ursachen und Verbindungen zu
dieser Krankheit noch weitgehend unbekannt. Ziel unserer Studie ist es daher,
einer Kldarung dieser Fragen ndher zu kommen und zu zeigen, welche Bereiche

des Gehirns an der Entstehung der genannten Bewegungsstorungen beteiligt sind.

Ablauf der Untersuchung
Zundchst machen Sie sich zusammen mit den Versuchsleitern mit dem
sogenannten Scanner von aullen vertraut: Bei dem Scanner handelt es sich um

ein groBes rohrenformiges Gebilde, in das Sie auf einem speziellen gepolsterten
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Tisch mit dem Kopf voran hineingefahren werden. Dabei liegen Sie auf dem
Ricken und sehen liber einen Spiegel aus dem Scanner hinaus. Durch ein
Mikrophon und eine Alarmklingel stehen Sie in stiandiger Verbindung mit den
Versuchsleitern, die Sie aullerdem (iber eine Videokamera permanent im Auge
haben.

Bevor die eigentliche Untersuchung beginnt, setzen Sie sich zundchst auf den
Scannertisch wie auf eine Bettkante. Nun erklaren die Versuchsleiter lhnen genau,
welche Bewegungsaufgabe Sie im Scanner ausfiihren werden: Sie blicken aus
dem Scanner ber einen Spiegel auf eine groRe Leinwand, auf der Sie zunachst
das STOP-Signal (einen roten Kreis) und spater mehrmals fiir einige Sekunden das
START-Signal (ein griines Dreieck) sehen. In einer Hand halten Sie einen
speziellen Kunststoffgriff und fiihren mit ihm immer dann eine gleichmaRige
Drehbewegung des Unterarmes aus, solange Sie das START-Signal sehen.

Der Versuch gliedert sich insgesamt in 12 Teilversuche - sechs mit der linken und
sechs mit der rechten Hand -, die jeweils ca. drei Minuten dauern: Vor jedem
dieser Versuche kommt einer der Versuchsleiter zu Ihnen und teilt lhnen die
nachste Aufgabe mit: Entweder sollen Sie mit einer lhnen personlich angenehmen
Geschwindigkeit oder moglichst schnell lhren Unterarm drehen. In jedem Fall
sollten Sie darauf achten, eine gleichmallige und fliissige Bewegung auszufiihren
und den Kopf dabei ruhig zu halten.

Ehe Sie in den Scanner hineingefahren werden, wird Ihnen diese Drehbewegung
des Unterarmes genau gezeigt und Sie konnen sie schon einmal ausprobieren.
Wahrend eines Aufenthalts im Scanner, der ca. eine Stunde dauern wird, werden
sowohl anatomische Bilder Ihres Gehirns aufgenommen, als auch funktionelle
Studien durchgefiihrt: Die anatomischen Bildern kann man sich wie Fotos
vorstellen, die Aufschluss dartiber liefern, wie lhr Gehirn aussieht. Bei den
funktionellen Studien, mochten wir dagegen herausfinden, was in lThrem Gehirn

passiert, wenn Sie die besprochenen Bewegungsaufgaben ausfiihren.
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Maogliche Belastungen
Diese Untersuchungen sind nicht invasiv und beeintrachtigen Sie nach heutigem

Wissen nicht.

Teilnahmevoraussetzung fiir die fMRT-Untersuchung

Die (funktionelle) Kernspintomographie (fMRT) beruht auf der Erzeugung starker
magnetischer Felder. Aus diesem Grund diirfen Sie keine metallischen Implantate
oder Fremdkorper (Prothesen, Metallplatten, feste Zahnspangen etc.) im Koérper
haben, da diese wandern konnen und dadurch zu innerlichen Verletzungen
fihren konnten. AulRerdem diirfen Sie keinen Herzschrittmacher tragen, da dieser
durch das starke Magnetfeld auler Kraft gesetzt wird. Da das fMRT-Gerat sehr
eng ist, sollten Sie auf keinen Fall unter Platzangst leiden.

Damit Sie sich und andere nicht gefdhrden, werden alle Metallteile (Schlissel,
Geldborse, Uhren, Schmuck, herausnehmbare Zahnspangen etc.) sowie Scheck-
und Kreditkarten (die durch das Magnetfeld unlesbar werden kénnen), die Sie mit
sich tragen, aus der Nihe des fMRT-Scanners entfernt und in ein dafir
vorgesehenes Kastchen eingeschlossen.

Um eine hohe Bildqualitdt bei der fMRT-Untersuchung zu gewadhrleisten, sollten
Sie wahrend der fMRT-Untersuchung keine Kleidung mit Metallstiicken (z. B.
Reillverschliisse und Metallknopfe an Blusen und Hemden, Metallteile bei BH's,

Metall an Giirteln oder Schuhen) tragen.

Hinweise auf das Recht, die Einwilligung zur Teilnahme an der Untersuchung
jederzeit zuriickziehen zu konnen.

Die Regeln wissenschaftlicher Untersuchung schreiben vor, dass Sie lhre
freiwillige Bereitschaft, an dieser Untersuchung teilzunehmen, schriftlich
bestatigen.

Sie haben ausreichend Bedenkzeit, um lhre Entscheidung zu treffen. Auch wenn
Sie sich zundchst fiir die Teilnahme entschieden haben, kann diese Einwilligung
jederzeit und ohne Angabe von Griinden zuriickgenommen werden, ohne dass

irgendwelche Nachteile entstehen.
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Vertraulichkeit der Unterlagen

Ihre Untersuchungsergebnisse werden auf einem Priifbogen festgehalten, der
anonymisiert in eine Computerdatei aufgenommen wird. Alle Informationen
werden streng vertraulich gehandhabt, eine Weitergabe an Dritte findet nicht

statt. Die Belange des Datenschutzes werden voll gewahrt.

Gesetzliche und ethische Verpflichtungen

Das Anliegen und die Durchfiihrungsbestimmungen dieser Untersuchung wurden
von einer unabhdngigen Ethikkommission der Technischen Universitit Miinchen
in Hinblick auf die ethischen und rechtlichen Aspekte des Forschungsvorhabens

gepriift.

Die Leiter der Untersuchung
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Checkliste fiir die fMRT-Untersuchung

Ja Nein
Ich bin Schrittmachertrager O O
Ich wurde am Kopf operiert O O
Ich habe Metallteile in mir O O

(z. B. Prothesen, Metallplatten oder feste Zahnspangen)

Ich leide unter Klaustrophobie (Platzangst) O O
Ich hatte schon einmal epileptische Anfille O O
(gegebenenfalls wann und wie haufig)

Ich nehme derzeit Medikamente (] O

(gegebenenfalls bitte auflisten mit Dosierung)

Datum:eeee e UNtersChrift. .o iuee e
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Klinik und Poliklinik fiir [smaninger  Str.
Psychiatrie und Psychotherapie 81675 Miinchen
der Technischen Universitit Miinchen

Klinikum rechts der Isar

Tel. (089) 4140-4200
Direktor: Prof. Dr. H. Forstl Fax (089) 4140-4837

Einverstandniserklarung

wurde Gber Wesen und Ablauf sowie die Bedeutung der fMRT-Studie
,IMRT-Analyse der corticalen und subcorticalen Aktivierungsmuster unter
repetitiven Pronation-Supinationsbewegungen und kinematischer
Bewegungsanalyse bei schizophrenen Patienten”

aufgeklart; die schriftliche Teilnahmeinformation wurde mir ausgehandigt. Ich
hatte ausreichend Zeit, diese zu lesen. Den Inhalt habe ich verstanden. Ich weil3,
dass ich weitere Informationen jederzeit bei den Versuchsleitern erfragen kann.
Zusatzlich wurde ich tGber die Vorrausetzungen und Risiken der geplanten fMRT-
Untersuchung aufgeklart. Ich habe die ,Checkliste zur fMRT-Untersuchung"
sorgfiltig gelesen und ausgefiillt und die Untersuchungsleiter tber etwaige in
meinem Korper befindliche Metallteile, informiert.

Ich erklare mich mit einer Teilnahme an dieser Studie einverstanden, behalte

mir jedoch vor, dieses Einverstindnis jederzeit zuriickziehen zu konnen.

Datenschutzrechtliche Einwilligung

Die bei mir gemessenen Ergebnisse werden auf einem Priifbogen festgehalten,
der anschlieBend in eine anonymisierte Computerdatei aufgenommen wird.
Auller den zur Verschwiegenheit verpflichteten Versuchsleitern wird niemand

meine Personalien erfahren. Die Belange des Datenschutzes sind gewahrleistet.

Ort Datum Unterschrift
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7.3 Quellcode der IDL-Routinen

(Die folgenden IDL-Routinen wurden alle selbst entwickelt.)

7.3.1 ps2cs.pro

PRO peaksplotten,abszisse,data,smoothdata,pnpeaks,fenster,filename,per
wset, fenster & plot,abszisse,data, psym=3, TITLE='Run: '+filename+

' Periode '+strcompress(string(per), / remove_all)
oplot,abszisse,smoothdata
oplot,abszisse,pnpeaks, linestyle=1 ;color=15
END

PRO peakedit,arr

read killpeak, PROMPT='Den wievielten Peak (mit 1 beginnend) loeschen?'
dummy=where(arr ne -1000.)

arr(dummy(killpeak-1))=-1000.

END

PRO amplfreqlist,werte kuerzel filen

if strlen(filen) le 8 then dummy=1 else dummy=2

openw, lun,strcompress(strmid(filen,0,4)+'_'+strmid(filen,7,dummy)+kuerzel+'txt', /remove_all) ,/get_lun
printf,lun,werte

close,lun

free_lun,lun

print,***** geschrieben: ' strcompress(strmid(filen,0,4)+'"_'+strmid(filen,7,dummy)+kuerzel+'txt', /remove_all)
END

/

print, "....... konvertiert ins CS-Format,

print, "...... schneidet in REALE BASELINE / AKTIVIERUNG'

print, '....... ermittelt SOAs und Durations und schreibt Ergebnisse'
print, '....... in *sp.txt-file'

print, '....... ermittelt die Schwingungsdauern (bzw. Einzelfrequenzen)'
print, '....... und schreibt sie in *freq.txt-files. FC'

print, "

loadct=15

;00. Alle files spezifizieren
spawn, 'ls p*txt'
read,nruns, PROMPT='Wie viele (gleichartige) Runs umwandeln?'
nfilens=strarr(nruns)
read,nfilens, PROMPT='Filename eingeben (ohne Erweiterung):'
for i=0,nruns-1 do begin
if strlen(nfilens(i)) ne 9 then begin
print,'Die Filenames muessen 9 Zeichen lang sein (z. B. prO1_rf01)!"
stop
endif
endfor

print,"
read,actives, PROMPT='Wie viele Aktivierungsperioden pro run?'
read,actscans,PROMPT='Wie viele Scans pro Aktivierungsperiode?'
read,basescans, PROMPT='Wie viele Scans pro Baselineperiode?'
read,dummyscans,PROMPT="Wie viele Dummyscans zu Beginn?'
print,'Bewegungsdaten auf welchem Kanal (0 oder 1) aufgezeichnet?'
kanal=get_kbrd(1)
case kanal of

'0": print,'Kanal 0: ProSup, Kanal 1: Scannersignal'

'1': print,'Kanal 1: ProSup, Kanal 0: Scannersignal'
endcase
print,"
if dummyscans eq 0 then read killscans, PROMPT='"Wie viele der ersten Baselinescans loeschen?' else

killscans=0
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gw=0.15
print,'Der Smoothing-Grenzwert pro ms ist ',gw

choice="

read,choice, PROMPT='PS-files und Spezifizierungsfiles anlegen ? (Y/N), (Y/N)'
choice=strcompress(choice, /remove_all)

choice=str_sep(choice,")

choiceO=strcompress(choice(0), /remove_all)

choice1=strcompress(choice(1), /remove_all)

window, 1,xsize=1100,ysize=300, title="Tolle Plots 1'; macht ein Fenster fuer die Plots auf
window,2,xsize=1100,ysize=300, title="Tolle Plots 2' ; macht ein Fenster fuer die Plots auf

for run=0,nruns-1 do begin

;0. File bzw. Run spezifizieren
filen=nfilens(run)
filename=strcompress(filen+'.txt',/remove_all)
print,"

print,"

print,'Los gehts mit Run ' filename
print,'PLEASE WAIT...!

; 1. Zeilen zaehlen, Ergebnis ist 'count'

countO1="

count02="

dummy=string('wc - ' filename)

spawn, dummy, count01

count02=strcompress(count01, /remove_all)

anfangsbuchst=strmid(filename,0,1)

count03=str_sep(count02(0),anfangsbuchst)

countO4=count03(0)

count=long(count04)-1 ; wandelt string in integer um
; -1, da Spalten im Ursprungsfile unterschiedl. lang
; und dann letzter Wert gecancelt wird

; 2a. File oeffnen

openr,luny filename, /get_lun

dataO1=fltarr(2,count) ; data01 beinhaltet in rowQ noch trigger-Signal
readf,luny,data01
; countO5=count-1 hinfaellig, da 1000,0 in row1 steht

countO5=count

kanalO=fltarr(count)
kanalO=data01(1,*) ; unlogischer Weise liest IDL die nullte Zeile (tatsaechlich Kanal 0) des
; ProSup-txtfiles in erste Spalte und die erste Zeile (tatsaechlich Kanal 1) in die
; nullte Spalte des Arrays. In jedem Fall loescht IDL den letzten Wert der nullten Spalte,
; verschiebt die nullte Spalte um einen Platz nach unten und setzt an die freigewordene
; nullte Stelle (also data01(0,0) ) die Samplingrate ( 1000 ).
; Zeitlich korrespondieren also data01(0,1) und data01(1,0),
;data01(0,2) und data01(1,1) etc. Dies findet hier Berueck-
; sichtigung, obwohl 10exp-3 Sekunden vernachlaessigbar waeren.

kanal1=fltarr(count)
kanal1(0:count-2)=data01(0,1:count-1)
kanal1(count-1)=kanal1(count-2)
; fuellt letzte abgeschnitte Stelle der nullten Zahlenkolonne mit vorletztem Wert auf

data02=fltarr(count)
if kanal eq '0' then data02=kanal0 else dataO2=kanal1 ; data02 sind nur noch die Spannungswerte

close,luny

free_lun,luny

; 2.b Smoothing, glaettet Stoersignale vom Scanner heraus, sofern sie genau 1ms dauern
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data02smooth=fltarr(count05)
smooth=0
data02smooth(*)=data02(*)
for i=2L,count05-2 do begin

if (data02(i)-data02(i-1)) ge gw and (data02(i)-data02(i+1)) ge gw then begin
data02smooth(i)=(data02(i-1)+data02(i+1))/2
smooth=smooth+1
i=i+2

endif

else

if (data02(i)-data02(i-1)) le -gw and (data02(i)-data02(i+1)) le -gw then begin
data02smooth(i)=(data02(i-1)+data02(i+1))/2
smooth=smooth+1
i=i+2

endif

endfor
print,'Es wurde !, smooth, ' mal gesmootht'
if smooth gt 1 then begin

smoothtime=fltarr(smooth)
smooth=0
for i=2L,count05-2 do begin

if (data02(i)-data02(i-1)) ge gw and (data02(i)-data02(i+1)) ge gw then begin
smoothtime(smooth)=i
smooth=smooth+1
i=i+2

endif

else

if (data02(i)-data02(i-1)) le -gw and (data02(i)-data02(i+1)) le -gw then begin
smoothtime(smooth)=i
smooth=smooth+1
i=i+2

endif

endfor

smoothtimediff=fltarr(smooth-1)

for i=0,smooth-2 do begin
smoothtimediff(i)=smoothtime(i+1)-smoothtime(i)

endfor
endif
data02back=fltarr(count05) ; liefert nicht-gesmoothte Kopie
data02back(*)=data02(*)
data02(*)=data02smooth(*) ; realisiert die gesmoothten Werte, andernfalls deaktivieren

; liefert Fehlermeldung, wenn ausserhalb linearem Bereich
if max(data02(*)) gt 4.22 then goto,FEHLER
if min(data02(*)) le -4.28 then goto,FEHLER

goto, KEINFEHLER

FEHLER:

print, "

print, 'Achtung, Spannungswerte ausserhalb linearem Bereich!!'

print, 'Maximalwert: ',max(data02(*))
print, '"Minimalwert: |, min(data02(*))

1 '

KEINFEHLER:
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;3. Samplingrate reduzieren

count06=count05/5*5 ; hierdurch auf ganzzahl Vielf. von 5 reduziert

data03a=fltarr(count06)

data03a=data02(0:(count06-1))

count07=count06/5

dataO3=rebin(data03a,count07) ; data03 ist auf 200Hz runtergesampelt
;. count07 ist definitive Anzahl der WErte

;4. Transformation in Winkel: a(ngle)v(oltage)lin als Referenz

; Berechnung der Spannungs-Winkelfunktion, Werte unten eingetragen

openr,luny,'avlin.txt, /get_lun (av_lin.txt als REferenz)
avlin=fltarr(2,56)

readf,luny,avlin

close,luny

free_lun,luny

formel=poly_fit(avlin(1,*),avlin(0,*),5)
print,"

print,'Zur Berechnung des Winkels:'
print, 'angle=a+b*voltage+c*voltage”2+d*voltage”3+e*voltage™4+f*voltage™5)
print,'a:'

print, formel(0)

a=formel(0)

print,'b:'

print, formel(1)

b=formel(1)

print,'c:'

print, formel(2)

c=formel(2)

print, 'd:'

print, formel(3)

d=formel(3)

print, 'e:'

print, formel(4)

e=formel(4)

print, 'f:

print, formel(5)

f=formel(5)

................ Berechnung mit Funktion 5. Grades'

°
=.
3

o

avlin_calc=fltarr(3,56)
avlin_calc(0,*)=avlin(0,*)

for ii=0,55 do begin
volt=avlin(1,ii)
avlin_calc(1,ii)=(at+b*volt+c*volt*2+d*volt*3+e*volt*4+f*volt"5)
avlin_calc(2,ii)=avlin_calc(1,ii)-avlin_calc(0;ii)

endfor

; printavlin_calc ; 0.Zeile: tatsaechliche spannwerte, 1.Zeile: berechnete
; und 3.Zeile Differenzen

; print,"

; print,"

; print, 'Berechnung der Voltage-Angle-Funktion abgeschlossen'

; print,"

a=132.27326
b=31.036801
¢c=0.62666485
d=0.20784271
e=-0.015434954
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=-0.0077399273
data04=fltarr(count07) ; data04 sind die Spannungswerte in Winkel umberechnet

for u=0L,(count07-1) do begin
junk=check_math(trap=0) ; schaltet die underflow-Fehlermeldung ab
voltage=data03(u)
data04(u)=a+b*voltage+c*voltage”2+d*voltage”3+e*voltage™4+f*voltage”™5
; y=check_math()
; if y ne 0 then print,data03(u)

endfor

; 5. Verschiebung der Winkel auf 0Grad Minimalwinkel und Angabe der Millisekunden: data05

data05=fltarr(2,count07)
min_angle=min(data04(*))

for i=0L,(count07-1) do begin
data05(1,i)=data04(i)-min_angle
data05(0,i)=i*5

endfor

; 6. Ermitteln der Perioden innerhalb eines runs

trigger01=fltarr(count)

if kanal eq '0' then triggerO1=kanal1 else trigger01=kanal0
scans=(actives*actscans+(actives+1)*basescans)+dummyscans
triggertime=fltarr(scans)

y=-1
for w=1L,count-2 do begin

if (trigger01(w) - trigger01(w-1)) gt 2 and trigger01(w-1) le 0.4 then begin
y=y+1
if y gt scans-1 then goto, TRIGGERFEHLER
triggertime(y)=w

endif

endfor
if scans ne y+1 then goto, TRIGGERFEHLER else goto, KEINTRIGGERFEHLER

TRIGGERFEHLER:

stop
KEINTRIGGERFEHLER:

TR=triggertime(10)-triggertime(9) ; Da keinerlei Schwankungen Werte 10 u. 9 beispielhaft
print,'errechnete TR: ', TR

triggertime200=fltarr(scans) ;ermittelt den Triggerzeitpunkt in 5ms-Abstaenden

for k=0,scans-1 do begin

triggertime200(k)=(round(triggertime(k)/5))*5
endfor

periods=fix(2*actives+1) ; Anzahl der Perioden als Integer

; 6b. Ermitteln der tatsaechlichen Beginne und Dauer der Aktivierungsperioden; ACHTUNG hier wird data02smooth

untersucht!
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; Prinzip: ab dem Triggersignal, das den Beginn einer Aktivierungsperiode

; kennzeichnet wird nach einer Zunahme um 'cutoff' Volt pro zq ms gesucht
data02smooth_temp=fltarr(count05) ; dieser array wird i.A.v. idlsmoothwertO geglaettet zur Onsetbestimmung
idlsmoothwert0=15 ; standardmaessig geringes smoothing

cutoff=0.05

timecutoff=20

OK="n'

while OK ne 'y do begin ; diese Routine endet erst in 6b2

data02smooth_temp(*)=smooth(data02smooth(*),idlsmoothwert0)
realacts=fltarr(4,actives) ; Row0: Reaktionszeit
; Row1: Startwert fuer SPM in 1/TR
; Row2: Reaktionszeit beim Stop
; Row3: Periodendauer in 1/TR
boarders=fltarr(count07) ;graphischer Hilfsarray um die Anfaenge und Enden der Aktperioden mit dataO5 zu plotten
boarders(*)=-500
subs=-1
for trg=basescans+dummyscans,(basescans+(actives-1)*(basescans+actscans))+dummyscans,(basescans+actscans) do
begin
; trg ist jeweils erster Scan (erstes Triggersignal) am Beginn einer Aktivitaetsperiode

subs=subs+1

dattrggmean=moment(dataO2smooth_temp(triggertime(trg)-10:triggertime(trg)))

dattrggmean=dattrggmean(0) ; gibt den Mittleren Spannungswert im Bereich
; des Triggersignals bis timecutoff Werte davor an

rktzeit=0 ;datonsmean gibt mittleren Wert vom onset + 30ms an
;dh. Onset ist definiert zu dem Zeitpunkt, bei dem das Mittel
;aus den Werten timecutoff ms danach um cutoff V groesser ist
;als der mittlere Ausgangswert zum Zeitpunkt des Triggersignals
;und timecutoff ms davor
; neu dabei: dattrgmean wird auch verschoben
datonsmean=dattrggmean
while abs(datonsmean-dattrggmean) le cutoff do begin
rktzeit=rktzeit+1
datonsmean=moment(data02smooth_temp(triggertime(trg)+rktzeit:triggertime(trg)+rktzeit+timecutoff))
datonsmean=datonsmean(0)
dattrgmean=moment(data02smooth_temp(triggertime(trg)-timecutoff+rktzeit:triggertime(trg)+rktzeit))
dattrgmean=dattrgmean(0)
endwhile
rktzeit=rktzeit-timecutoff

onset=triggertime(trg)+rktzeit
; Berechnung des Aktivierungsende und der Aktivierungsdauer:

dattrendmean=moment(data02smooth_temp(triggertime(trg+actscans)+2000:triggertime(trg+actscans)+2000+timecutoff))
dattrendmean=dattrendmean(0) ;gibt den mittleren Spannungswert im Bereich des
;von 2sec nach erstem Triggersignals der Ruheperiode
;bis timecutoff ms danach an
rktend=7000
datendmean=dattrendmean
while abs(datendmean-dattrendmean) le cutoff do begin
rktend=rktend-1
datendmean=moment(data02smooth_temp(triggertime(trg+actscans)+rktend-
timecutoff:triggertime(trg+actscans)+rktend))
junk=check_math(trap=0)
datendmean=datendmean(0)

dattrendmean=moment(data02smooth_temp(triggertime(trg+actscans)+rktend:triggertime(trg+actscans)+rktend+timecutoff)

)

dattrendmean=dattrendmean(0)

; diese while-Routine laeuft im Gegensatz zur obigen
endwhile ; den Datensatz rueckwaerts ab, dabei ist davon auszugehen,
rktend=rktend+timecutoff ; dass die Reaktionszeit am Ende der Aktivierung geringer als
; 5 sec ist
if rktend It 0. then print,'Achtung,Reaktionszeit beim stop ueberschritten!'
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boarders(round(onset/5))=500
boarders(round((triggertime(trg+actscans)+rktend)/5))=500
actdauer=triggertime(trg+actscans)-triggertime(trg)-rktzeit+rktend

realacts(0,subs)=rktzeit
realacts(1,subs)=((onset-triggertime(0))/TR)-killscans-dummyscans
realacts(2,subs)=rktend

( )=

realacts(3,subs)=actdauer/TR

endfor
print, '[Reaktionszeit ; Start/TR ; Reaktionszeit Stop ; Dauer/TR] '

print,realacts

6b2 Plot des data05 (letzte Stufe vor Perioden-getrennter Untersuchung) mit Grenzmarkierungen
und Schreiben des Spezifizierungsfiles

’

plotagaint:

plotbegin=0
plotbegin=long(plotbegin)
plotende=count07-1
plotagain2:
wset,1 & plot,data05(0,plotbegin:plotende),data05(1,plotbegin:plotende), title='laufender Run: '+filen, xstyle=1
oplot,data05(0,plotbegin:plotende),boarders(plotbegin:plotende), linestyle=1
print, 'OK [y,n]? Unterbrechen [q]? Manuellen Bereich plotten [m]?'
print, 'Urspruenglichen Bereich nochmal? [w] Automatisch durchmustern [a]? Ganz neu von Hand setzen? [h].
............. Variable OK"
print,' —>>>'
OK=get_kbrd(1)
print, OK
case OK of
'W': goto,plotagain1
'q': stop
'n': begin
read,cutoff, PROMPT='Neuen Cutoff fuer Aktivierungsbeginn /-ende eingeben. (default=0.05 V):'
; read,idlsmoothwert0,PROMPT="Neuen Smoothwert eingeben (default=2) [2-200]:'
read,timecutoff, PRROMPT='"Neuen zeitlichen Cutoff eingeben. (default=20):'
end
'a": begin
plotbegin=0L
plotende=2000L
dummy='w'
print,'Mit [w] weiter, alle anderen Tasten zum stoppen'
while ((plotende It n_elements(data05(1,*))-2001) and (dummy eq 'w')) do begin
wset,2 & plot,data05(0,plotbegin:plotende),data05(1,plotbegin:plotende)
oplot,data05(0,plotbegin:plotende),boarders(plotbegin:plotende)
plotbegin=plotende
plotende=plotende+2000
dummy=get_kbrd(1)
endwhile
goto,plotagain1
end

'm": begin
print,'Auf Xmin klicken'
wset,1 & cursor,x,y,3,/data
print,x
print, Auf Xmax klicken
cursor,x2,y,3,/data
print,x2
wset,2 & plot,data05(0,*),data05(1,*),xrange=[x,x2]
oplot,data05(0,*),boarders
end

'h': begin
realacts(*,*)=0.
subs=-1
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for trg=basescans+dummyscans,(basescans+(actives-1)*(basescans+actscans))+dummyscans,(basescans+actscans)

do begin

subs=subs+1

wset,2 & plot,data02(triggertime(trg):triggertime(trg+2)) ; plottet willkuerlich weit

print,'Manuell auf Start und Ende klicken'

cursor,x,y,/data

xyouts,x,y,'I'/data

rktzeit=x

onset=triggertime(trg)+rktzeit

wset,1 & plot,data02(triggertime(trg+actscans):triggertime(trg+actscans+3))

cursor,x,y,/data

xyouts,x,y,'I'/data

rktend=x

actdauer=triggertime(trg+actscans)-triggertime(trg)-rktzeit+rktend

=rktzeit
=((onset-triggertime(0))/TR)-killscans-dummyscans
=rktend

=actdauer/TR

0,subs
1,subs
2,subs
3,subs

realacts

realacts

realacts

realacts
endfor
print, '[Reaktionszeit ; Start/TR ; Reaktionszeit Stop ; Dauer/TR] MANUELL EINGEGEBEN '
print,realacts

OK="y' ;sorgt dafuer dass dieser leidige while-loop aufhoert
end

[Nl

v
endcase

endwhile

;  Schreiben der Spezifizierungsfiles

if (choice0 eq'y') then begin
if strlen(filen) le 8 then dummy=1 else dummy=2
openw,lupsi,strcompress(strmid(filen,0,4)+'_'+strmid(filen,7,dummy)+'sp.txt',/remove_all) ,/get_lun
print,***** geschrieben: 'strcompress(strmid(filen,0,4)+"_'+strmid(filen,7,dummy)+'sp.txt',/remove_all)
printf,lupsi,realacts
printf,lupsi,"

fuerSPM=strarr(actives,2)
for you=0,actives-1 do begin
fuerSPM(you,0)=strmid(strcompress(string(round(realacts(1,you)*100)/100.) ,/remove_all),0,
strpos(strcompress(string(round(realacts(1,you)*100)/100.) ,/remove_all),"')+3)
fuerSPM(you, 1)=strmid(strcompress(string(round(realacts(3,you)*100)/100.) ,/remove_all),0,
strpos(strcompress(string(round(realacts(3,you)*100)/100.) ,/remove_all),"')+3)
endfor
SOAs=strjoin(strcompress(fuerspm(*,0),/remove_all) ,' ")
DURATIONSs=strjoin(strcompress(fuerspm(*,1),/remove_all) ,' ')

printf,lupsi,'Werte fuer die SPM-Designmatrix:'
printf,lupsi,'SOAs:'
printf,lupsi,SOAs

printf,lupsi, DURATIONS:'
printf,lupsi, DURATIONs
close,lupsi
free_lun,lupsi

endif

6¢. Beginn der periodenspezifischen Auswertung

’

Ermitteln der Schwingungsdauern (bzw. "Einzelfrequenzen")in den TATSAECHLICHEN Perioden
Prinzip: positive Umkehrpunkte werden ermittelt

’

’
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start=0+dummyscans

ende=basescans+dummyscans

ps_per=0 ; Variable (siehe 9per.)

acts=-1 ; zaehlt die Aktivierungsphasen mit

peaklist=fltarr(actives,50,2)

negpeaklist=fltarr(actives,50,2)

allpeaklist=fltarr(actives,100,3) ; 0:Zeitwerte, 1: Winkelwerte, 2:Absolutzeitwerte
allpeaklist(*,*,*)=999999.

peaklist(*,*,*)=999999.

negpeaklist(*,*,*)=999999.

frequenzlist=fltarr(actives, 100)

amplitudenlist=fltarr(actives, 100)

idlsmoothwert=20

; §§§ noch zu implementieren!! winkelgrenze=30 ; legt fest, dass nur groessere Drehung als solche interpretiert wird

for per=1,periods do begin

; ab hier getrennt fuer einzelne REALEN periods (per)
; entsprechend dataO5REALper

if (per/2*2) ne per then begin
nperscans=actscans
endif else begin
nperscans=basescans
acts=acts+1
endelse
; nperscans:Anzahl der Scans in NAECHSTER Periode
if per eq 1 then begin
REALperbegin=triggertime200(start)
REALperend=triggertime200(ende)+round(realacts(0,0)/5)*5
endif else begin
if (per/2*2) eq per then begin
REALperbegin=triggertime200(start)+round(realacts(0,acts)/5)*5
REALperend=triggertime200(ende)+round(realacts(2,acts)/5)*5 ; dieser Zeitwert zaehlt schon zur naechster per
endif else begin
REALperbegin=triggertime200(start)+round(realacts(2,acts)/5)*5
if per It periods then REALperend=triggertime200(ende)+round(realacts(0,acts+1)/5)*5 else
REALperend=triggertime200(ende)
endelse
endelse

REALpervalues=n_elements(dataO5(1,REALperbegin/5:REALperend/5))-1 ; Anzahl der Werte, dh Laenge des dataO5-ltarrs

dataO5REALper=fltarr(2,REALpervalues)

subscript=-1 ; Position im dataO5REALper-fltarr

for h=0L,count07-1 do begin
if data05(0,h) ge REALperbegin and data05(0,h) It REALperend then begin
subscript=subscript+1
dataO5REALper(1,subscript)=data05(1,h)
dataO5REALper(0,subscript)=subscript*5
endif

endfor ; dataO5REALper fertig

; 6c2 Peakbestimmung, Amplitudenbestimmung und Plot der dataO5REALper
if (per/2*2) eq per then begin ; legt fest, dass Aktivierungsperiode

zurueck:
OK='n'
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NOCALC="n'
;idlsmoothwert=40
while OK ne'y' do begin

if NOCALC eq 'n' then begin ; Zuruecksetzen und neu berechnen!!
REALpermark=fltarr(REALpervalues)
REALpernegmark=fltarr(REALpervalues)
REALpermark(*)=-1000
REALpernegmark(*)=-1000

dataO5REALper_smooth=fltarr(REALpervalues)

dataO5REALper_smooth(*)=smooth(dataO5REALper(1,¥),idlsmoothwert ,/edge_truncate)
endif

peaklist(acts,*,*)=999999. ; stellt die Werte zurueck bei wiederholten Durchgaengen

negpeaklist(acts,*,*)=999999.

allpeaklist(acts,*,*)=999999.

amplitudenlist(acts,*)=0.

frequenzlist(acts,*)=0.

if NOCALC eq 'n' then begin

; *** positive Peaks ermitteln:
phase=-1 ; Phase0 bedeutet Abstrich, Phase1 bedeutet Aufstrich, Phase-1 nicht def.

for bb=0,REALpervalues-7,3 do begin
if max(dataO5REALper_smooth((bb+3):(bb+5))) gt max(dataO5REALper_smooth(bb:(bb+2))) then begin
phase=1
endif else begin
if phase eq 1 then begin
peakposit=where(round(dataO5REALper_smooth(bb:bb+2)*1000)/1000. eq
round(max(dataO5REALper_smooth(bb:bb+2))*1000)/1000.) +bb
peakposit=peakposit(0)
REALpermark(peakposit)=500

phase=0
bb=bb+20 ;springt um 10*5=50ms nach vorne, wenn Peak gefunden
endif else phase=0 ;setzt also voraus, dass Maximalfrequenz
endelse ;unter 10Hz
;verhindert,dass doppelgipflige Peaks fehlgedeutet
endfor ; werden.
endif ;NOCALC-if
tmppeaklist=where(REALpermark(*) ne -1000.,cnt) ;Achtung! Sind noch 5ms-Spruenge!!

peaklist(acts,0:cnt-1,0)=tmppeaklist(*)*5
peaklist(acts,0:cnt-1,1)=dataO5REALper(1,tmppeaklist(*))

; *** negative Peaks ermitteln:
if NOCALC eq 'n' then begin
phase=-1 ; Phase0 bedeutet Abstrich, Phase1 bedeutet Aufstrich, Phase-1 nicht def.

for bb=0,REALpervalues-7,3 do begin

if max(dataO5REALper_smooth((bb+3):(bb+5))) It max(dataO5REALper_smooth(bb:(bb+2))) then begin

phase=0

endif else begin

if phase eq 0 then begin
negpeakposit=where(round(dataO5REALper_smooth(bb:bb+2)*1000)/1000. eq

round(min(dataO5REALper_smooth(bb:bb+2))*1000)/1000.) +bb

negpeakposit=negpeakposit(0)
REALpernegmark(negpeakposit)=500

phase=1
bb=bb+20 ;springt um 10*5=50ms nach vorne, wenn Peak gefunden
endif else phase=1 ;setzt also voraus, dass Maximalfrequenz
endelse ;unter 10Hz
;verhindert,dass doppelgipflige Peaks fehlgedeutet
endfor ; werden.

endif ;NOCALC-while
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tmpnegpeaklist=where(REALpernegmark(*) ne -1000.,negcnt) ;Achtung! Sind noch 5ms-Spruenge!!
negpeaklist(acts,0:negent-1,0)=tmpnegpeaklist(*)*5
negpeaklist(acts,0:negent-1,1)=dataO5REALper(1,tmpnegpeaklist(*))

L okkk
’

alle Peaks: (Rows:Perioden,Zeilen:Peaks,dritte Dimension:Zeitwert und Winkelwert)
allpeaklist(acts,0:cnt-1,0:1)=peaklist(acts,0:cnt-1,%)
allpeaklist(acts,cnt:cnt+negent-1,0:1)=negpeaklist(acts,0:negent-1,*)
allpeaklist(acts,0:cnt+negent-1,2)=allpeaklist(acts,0:cnt+negent-1,0)+triggertime(start)+realacts(0,acts)
;gibt die Zeitpunkte der Peaks bezogen auf die Absolutzeit an (ab Versuchsbeginn)
allpeaklist(acts,*,*)=allpeaklist(acts,sort(allpeaklist(acts,*,0)),*)

; *** Frequenzen
bb=0
while (allpeaklist(acts,bb,0) ne 999999.) and (allpeaklist(acts,bb+1,0) ne 999999.) do begin
frequenzlist(acts,bb)=500/(allpeaklist(acts,bb+1,0)-allpeaklist(acts,bb,0))
bb=bb+1
endwhile ; 500=1000/2 weil halbe Schwingungsdauern

; % Amplituden
bb=0
while (allpeaklist(acts,bb,1) ne 999999.) and (allpeaklist(acts,bb+1,1) ne 999999.) do begin
amplitudenlist(acts,bb)=abs(allpeaklist(acts,bb+1,1)-allpeaklist(acts,bb, 1))/2
bb=bb+1
endwhile

PEAKSPLOTTEN,dataO5REALper(0,*),dataO5REALper(1,*),dataO5REALper_smooth(*),REALpermark(*),1,filename,per

print,strcompress(string(cnt), /remove_all),' Positive Peaks gefunden.

PEAKSPLOTTEN,dataO5REALper(0,*),dataO5REALper(1,*),dataO5REALper_smooth(*),REALpernegmark(*),2 filename,per

print,strcompress(string(negcnt), /remove_all),' Negative Peaks gefunden.

print,'Ergebnis OK? [y,n]. Unterbrechen? [q]. Einzelne Peaks entfernen? [t, wie toll]. ........ Variable OK"
print,' —>>>'

OK=get_kbrd(1)

print, OK

case OK of
'q": begin
stop
print,'fertig [y] oder alles nochmal von vorn [n]? ............... Variable OK"
print,' —>>>'
OK=get_kbrd(1) & print,OK
end
'n': read,idlsmoothwert, PROMPT='Anderen Smoothingwert fuer IDL eingeben (default=20; 2 < x < 200):'
't begin
again:
print,'Positive [p] oder negative [n] Peaks loeschen? ............ Variable PN '
print,' —>>>'
PN=get_kbrd(1) & print,PN
case PN of
'p'": begin
PEAKEDIT,realpermark
dumm=where(realpermark ne -1000., cnt)
end
'n': begin
PEAKEDIT,realpernegmark
dumm=where(realpernegmark ne -1000., negcnt)
end
endcase

print,'Weitere Peaks loeschen [w] neu plotten [y] oder ganz von vorne [n]? ........... Variable NOCALC '

print,' —>>>'
NOCALC=get_kbrd(1) & print, NOCALC
if NOCALC eq 'w' then goto,again
end
v
endcase

endwhile
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wset, 1 & plot,amplitudenlist(acts,0:(cnt+negent-2)),psym=2,titte=" AMPLITUDEN'
oplot,amplitudenlist(acts,0:(cnt+negcnt-2)) linestyle=0

wset,2 & plot,frequenzlist(acts,0:(cnt+negent-2)),psym=2,title="FREQUENZEN'
oplot,frequenzlist(acts,0:(cnt+negcnt-2)) linestyle=0

print,'Weiter [y], nochmal Peaks bestimmen lassen [n] oder unterbrechen [g]? .............. Variable OK '

print,' —>>>'
OK=get_kbrd(1) & print,OK
case OK of

'q": stop

'n': goto,zurueck

Vyl:
endcase

endif else begin
wset,1 & pIotdataOSREALper( *),dataO5REALper(1,*), TITLE='Run: '+filename+
' Periode '+strcompress(str|ng(per) / remove_all)
wset,2 & plot, dataOSREALper( *),dataO5REALper(1,*), TITLE='Run: '+filename+
' Periode '+strcompress(str|ng(per), / remove_all)
endelse

; 7-per. Schreiben des HEADERS, data_psO wird vorlaeufiger strarr des ps-files

; countps ist Zeilenzahl des fertigen ps-files

countps=REALpervalues+4
data_psO=strarr(5,countps)

; Zeile 0

data_ps0(0,0)='255,"
data_ps0(0,1)='255,"
data_ps0(0,2)='255,"
data_ps0(0,3)='255,"
data_ps0(0,4:(countps-1))=" 0,
; SPALTE 1

maxtime1=max(dataO5REALper(0,*))

maxtime2=string(maxtime1)

maxtime3=str_sep(maxtime2,.")

maxtime4=maxtime3(0)+','

maxtime=strcompress(maxtime4 ,/remove_all)

strlen1=strlen(maxtime)
if (strlen1 gt 3) and (strlen1 le 4) then data_ps0(1,0)=' '+maxtime else
if (strlen1 gt 4) and (strlen1 le 5) then data_ps0(1,0)='+maxtime else
if (strlen1 gt 5) and (strlen1 le 6) then data_ps0(1,0)=maxtime

data_psO(1,1)=" 0,
data_ps0(1,2)="'
data_ps0(1,3)=

L
oo

for i=0,(REALpervalues-1) do begin
time1=dataO5REALper(0,i)
time2=string(time1)
time3=str_sep(time2,".')
time4=time3(0)+','
time=strcompress(time4 ,/remove_all)
strlen=strlen(time)

f (strlen gt 1) and (strlen le 2) then data_psO(1,(i+4))="'+time else
f (strlen gt 2) and (strlen le 3) then data_psO(1,(i+4))=" '+time else
if (strlen gt 3) and (strlen le 4) then data_psO(1,(i+4))=' '+time else
f (strlen gt 4) and (strlen le 5) then data_psO(1,(i+4))='+time else
if (strlen gt 5) and (strlen le 6) then data_ps0(1,(i+4))=time

endfor
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; SPALTE 2
; data_ps0(2,0:(countps-1))=" 0.00' siehe unten
; SPALTE 3
maxang1=(max(dataO5REALper(1,%)))-min(dataO5REALper(1,*)) ; Maximalwert der Relativwerte
maxang2=string(maxang1)
maxang3=strcompress(maxang2 ,/remove_all)
pos=strpos(maxang3,') ; liefert die Position des dots
maxang4=strmid(maxang3,0,(pos+3)) ; loescht alle ausser zwei Stellen hinter Komma
maxang=maxang4+','
strlen00=strlen(maxang)
if (strlen00 gt 3) and (strlen00 le 4) then data_ps0(3,0)=' '+maxang else
if (strlen00 gt 4) and (strlen00 le 5) then data_ps0(3,0)=' '+maxang else
if (strlen00 gt 5) and (strlen00 le 6) then data_ps0(3,0)=' '+maxang else
) and ( ) (3,0)=
) and ( ) (3,0)=

1

1

if (strlen00 gt 6) and (strlen00 le 7) then data_ps0(3,0)=' '+maxang else
if (strlen00 gt 7) and (strlen00 le 8) then data_ps0(3,0)=maxang

minang1=min(dataO5REALper(1,*))

minang2=string(minang1)

minang3=strcompress(minang2 ,/remove_all)

pos1=strpos(minang3,'.) ; liefert die Position des dots
minang4=strmid(minang3,0,(pos1+3)) ; loescht alle ausser zwei Stellen hinter Komma
minang=minang4+"

strlen01=strlen(minang)

if (strlen01 gt 3) and (strlen01 le 4) then data_ps0(3,1)=' '+minang else
if (strlen01 gt 4) and (strlen01 le 5) then data_ps0(3,1)=' '+minang else
if (strlen01 gt 5) and (strlen01 le 6) then data_ps0(3,1)=' '+minang else
if (strlen01 gt 6) and (strlen01 le 7) then data_ps0(3,1)='+minang else
if (strlen01 gt 7) and (strlen01 le 8) then data_ps0(3,1)=minang

data_ps0(3,2:3)=' 0.00,

for i=0,(REALpervalues-1) do begin
angleT=dataO5REALper(1,i)-min(dataO5REALper(1,%)) ; angle1 ist Relativwert bez. auf Minang
angle2=string(angle1)
angle3=strcompress(angle2 ,/remove_all)
pos2=strpos(angle3,'.)
angle4=strmid(angle3,0,(pos2+3)) ; loescht alle ausser zwei Stellen hinter Komma
angle=angle4+'
strlenO=strlen(angle)

if (strlenO gt 3) and (strlenO le 4) then data_ps0(3,(i+4))=' '+angle else
if (strlenO gt 4) and (strlenO le 5) then data_ps0(3,(i+4))=' '+angle else
if (strlenO gt 5) and (strlenO le 6) then data_ps0(3,(i+4))=' '+angle else
if (strlenO gt 6) and (strlenO le 7) then data_ps0(3,(i+4))='+angle else
if (strlenO gt 7) and (strlenO le 8) then data_ps0(3,(i+4))=angle

endfor

; SPALTE 2

data_ps0(2,*) = data_ps0(3,*)
; SPALTE 4
data_ps0(4,0)="' 1.00'

data_ps0(4,1:3)=' 0.00'
data_ps0(4,4:(countps-1))='1.00'

; 8-per. Umwandeln des data_psO strarr in den eindimensionalen data_ps ohne
; Leerzeichen zwischen den Elementen

data_ps=strarr(1,countps)
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for z=0,(countps-1) do begin ; Loop, der Zeilen wechselt

data_ps(0,z)=data_ps0(0,z)+data_ps0(1,z)+data_ps0(2,z)+data_ps0(3,z)+data_ps0(4,z)
endfor

;. 9-per. ps_files schreiben (nur wenn Aktivierungsperiode)

’

if (choice0 eq'y') and (per/2*2 eq per) then begin
psdatname=" ; Standardname:  rp/rs 01 rf 01 .txt
;Bloecke: b 1 23 4 5
ps_per=ps_per+1

case strmid(filen,0,2) of

'pr: b1="rp'
'pt': b1="rs'
endcase

b2=strmid(filen,2,2)

case strmid(filen,5,2) of
rf: b3="11"'
rs': b3="12"
f: b3="21"
Is': b3='22"
endcase

case strmid(filen,7,1) of
'0'": b4=strmid(filen,8,1)+string(ps_per)
"1 if ps_per eq 1 then begin
read,_b4,Prompt='CS-Problem wegen Filenamelaenge! Nummer (z. B. 16) eingeben, die Runs heissen dann z.B
16 bis 20)
_b4=fix(_b4)
b4=strcompress(string(_b4) ,/remove_all)
endif else begin

_b4=_b4+1
b4=strcompress(string(_b4) ,/remove_all)
endelse
endcase
b5="txt'

psdatname=strcompress((b1+b2+b3+b4+b5) ,/remove_all)

dummy=findfile(psdatname,count=dummy1) ; testet ob ein File mit diesem Namen im Verzeichnis schon existiert
if dummy1 ne 0 then begin
print, 'Achtung, file mit diesem Namen existiert bereits: ',psdatname
read,psdatname, PROMPT='Anderen filename eingeben (mit Erweiterung):'
psdatname=strcompress(psdatname, /remove_all)
endif

openw,1,psdatname

printf,1,data_ps

close,1

print, ****** Das CS-File heisst: ', psdatname, ' entsprechend ', strmid(filen,5,2)

endif

start=ende
if per eq periods-1 then ende=start+nperscans-1 else ende=start+nperscans
; ende ist Nummer des ersten Triggersignals der NAECHSTEN Periode,
; bei letzter (ohnehin uninteressanter) Periode geht das natuerlich nicht\
; entsprechend wird eben letzter Datenbereich (zwischen letztem Triggersignal
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; und Ende gecancelt. Per -1 da diese Operation noch waehrend der vorigen
; Periode gemacht wird

endfor ; Ende des Perioden-for
; 10. Schreiben der Peak-, Frequenz- und Amplitudenfiles fuer den Run

if (choice1 eq'y') and (per/2*2 eq per) then begin
AMPLFREQLIST,amplitudenlist,'ampl’ filen ; ruft AMPLFREQ-Procedure
AMPLFREQLIST,frequenzlist,'freq’,filen
AMPLFREQLIST,allpeaklist,'peaks' filen

endif

PN, oo fertig mit Run ' filename
endfor ; Ende des Run-for

print,"

print,' %% % % % %% %% % %% %o % %o %% %% %o %o % %o % %o % %o % %o %o %o %o %o %o Yo% %o %o %o %o % Yo% Yo %o % Yo% Yo'
print,'% %!

print,'% Damit die CS-Files in CS importiert werden %'

print'% koennen, noch mit unix2dos.exe %'

print,'% umwandeln! %'

print,'% &

print,'%% %% %% % %% % %% %% % %% % %o %0 %% %0 %o %0 %0 %o %0 %o %0 %0 %o %0 %0 %o %0 %o %0 % Yo %0 %o %o %o YoY% Yo Yo'

end

/.3.2 soas_covar.pro

PRO do_it,spfile,n,spvalues,soas_tmp,soas,run

; Einlesen der *sp.txtfiles
dummy=fltarr(4)
openr,1,spfile

for i=0,n-1 do begin
readf,1,dummy
print,dummy
spvalues(*,i)=dummy(*)
endfor
close,1

print,"
; Splitten der Aktivierungsphasen in 1/16 TR-Bloecke

soas_tmp=fltarr(n,16*(max(spvalues(3,*)))+20) ; provisorisch groesser als noetig
duration=0.06250 ;=1/16

ii=0
for i=0,n-1 do begin
soas_tmp(i,ii)=spvalues(1,i)
while soas_tmp(i,ii) le (spvalues(3,i)+spvalues(1,i)) do begin

ii=ii+1
soas_tmp(i,ii)=soas_tmp(i,ii-1)+duration
endwhile
print,soas_tmp(i,ii),' Endpunkt davor: ',spvalues(3,i)+spvalues(1,i)
ii=0
endfor

junk=where(soas_tmp(*,*) ne 0.,cnt)
soas=fltarr(1,cnt)
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ii=0

for i=0,n-1 do begin
junk=where(soas_tmp(i,*) ne 0.,cnt)
soas(0,ii:ii+cnt-1)=soas_tmp(i,0:cnt-1)
ii=ii+cnt

endfor
openw, 1,strcompress('soas'+run+'.txt',/remove_all)
printf,1,soas
close,1

print,'%% % % % %% %0 %o %o %o %o %o % %0 % %0 %0 %0 %0 %0 %o %o %o %o %o %o %o %o %0 %0 %0 %0 %00 %o %o %o %o %o Yo %o Yo %0 %o Yo Yo Yo Yo Yo'
print, Geschrieben: ', strcompress('soas+run+'.txt',/remove_all)
print,'%% % % % % %% %o %o %o %o %o %o %o % %0 %0 %0 %0 %0 %o %o %o %o %o %o %o %o %o %o %0 %0 %000 %o o %o %o %o %o %o %o Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo'
END
;%% %0 %0 %0 %o %0 %0 %o %0 Yo %o %o %0 %o Yo% Yo %o %o %o %o Yo %o %o %o %o Yo %o Yo% %o Yo %o Yo %o %o %o %o Yo %o Yo %o %o Yo %o Yo %o %o Yo% Yo
PRO fit_it,time,i,dat,win,soas_tmp,kov_tmp
smoothvalue=3
ready='x'
while ready ne " do begin
junk=where(time(i,*) ne 0.,cnt)
junk=where(dat(i,*) ne 0., cnt2)

x=fltarr(cnt)
x(*)=time(i,0:cnt-1)

y=fltarr(cnt)

y2=fltarr(cnt)

y(*)=dat(i,0:cnt-1)
y2=smooth(y,smoothvalue,/edge_truncate)
y_testcalc=fltarr(cnt)
formel=svdfit(x,y2,3,yfit=y_testcalc)

wset,win & plot,x,y,psym=3
oplot,x,y2,psym=4,color=250
oplot,x,y_testcalc,color=250

junk=where(soas_tmp(i,*) ne 0.,cnt)
kov_tmp(i,0:cnt-1)=formel(0) + formel(1) * (soas_tmp(i,0:cnt-1))+
formel(2) * (soas_tmp(i,0:cnt-1))"2
print,......... hau ne Taste zum Stoppen'
wait,0.5
ready=get_kbrd(0)
if ready ne " then stop
endwhile
END
;%% %0 %0%0 %o %0 %0 %o %0 %o %o %0 %o %o %0 %o %o %o %o %o %o %o %o Yo% Yo %o %o %o %o %o Yo% %o Yo% Yo %o %o Yo% Yo Yo% Yoo %o Yo% Yo Yo

print,’ Diese tolle IDL-Routine liest Prosup-Spezifizierungsfiles ein (alle files im Arbeitsverzeichnis!)'
print,’ und erstellt soasX.txt, wobei jede Aktivierungsphase'

print,"........... in 1/16 TR-Bloecke unterteilt wird. Die Durations sind entsprechend dann'

print,'........... konstant, (0.06250 Scans) um ein Einlesen von Performance-Kovariaten in SPM zu ermoeglichen.'
print,’ FC'

loadct=39

read,nruns,prompt='"Wie viele Runs?'
spawn,'ls *sp*'
runs=strarr(nruns) & read,runs,prompt='"Namen fuer Runs eingeben (zB. pr99_99): '

zaehlrun=0

TR=2500

print, TR ist 2500ms'

n=5

print,'5 Aktivierungsphasen'

window, 1, title='Frequenzverlauf'
window, 2, title='"Amplitudenverlauf'
;window, 3 title='"Frequenz * Amplitude; Gesamtkovariate'

for nrun=0,nruns-1 do begin

run=runs(nrun)
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spfile=strcompress(run+'sp.txt',/remove_all)
print,'Spezifizierungsfile ist ', spfile
spvalues=fltarr(4,n)

soas_tmp="; sorgt nur dafuer, dass soas_tmp auch in MAIN verfuegbar
soas="

do_it,spfile,n,spvalues,soas_tmp,soas,run

S &&&EEEEKEREE&K KK &K & &K &K Q & K& && Q& & &&&&&&&!
;Ende von soas_fixdur.pro, Beginn von ps_covar4.pro'
&K & K QK&K QK&K & & Q& & & &&& Q& &&&&&&&&!

Diese tolle IDL-Routine macht fuer SPM99 *txt-files, die '

fuer Amplituden-Verlauf und Frequenzverlauf jedem 1/16TR dauernden Einzelevent'
.eines Runs jeweils einen Wert zuordnen.'

...... FC

; Peakzeitpunkte einlesen:peaklist

;spawn,'ls *peaks™

;peakfile="

;read,peakfile, PROMPT='Filename des Peakfiles?'
peakfile=strcompress(run+'peaks.txt',/remove_all)
print,'Peakfile ist ', peakfile

spawn, 'wc | '+peakfile,count
count=strtrim(count,2)

dummy=strpos(count,'')
count=strmid(count,0,dummy(0))
count=fix(count(0))
peaklist=fltarr(n,(count-2)/3,3)

openr,1,peakfile

readf,1,peaklist

close,1
; jeder Wert entspricht dem Zeitwert
time_ampl_tr=fltarr(n,(count-2)/3) ; in der Mltte zwischen zwei Peakzeitpunkten
; entsprechend der Amplitudenwerte
time_freq_tr=fltarr(n,(count-2)/3) ; jeder Wert entspricht dem Zeitwert in der Mitte zwischen zwei
; gleichgerichteten Umkehrpunkten (dh. zwischen 1. u. 3. Peak,
;2. u. 4. etc.).

for i=0,n-1 do begin
junk=where(peaklist(i,*,2) ne 999999.,cnt)
for ii=0,cnt-2 do begin
time_ampl_tr(i,ii)=  ((peaklist(i,ii+1,0)+peaklist(i,ii,0)) /2/TR) + spvalues(1,i)
if (i It (cnt-2)) then begin  ; es existiert 1 Amplitudenwert weniger als Peaks und
; 2 Frequenzwerte weniger als Peaks
time_freq_tr(i,ii)=((peaklist(i,ii+2,0)+peaklist(i,ii,0)) /2/TR)+ spvalues(1,i)
endif
endfor
endfor

; Amplituden und Frequenzen bestimmen (siehe auch ps2000.pro):amplist,freqlist

amplist=fltarr(n,(count-2)/3)
freglist=fltarr(n,(count-2)/3)

for i=0,n-1 do begin
junk=where(peaklist(i,*,1) ne 999999.,cnt)
for ii=0,cnt-2 do begin
amplist(i,ii)=abs( (peaklist(i,ii+1,1)-peaklist(i,ii, 1)) /2 )
if (ii It (cnt-2)) then begin
freqglist(i,ii)= 1000 / (peaklist(i,ii+2,0)-peaklist(i,ii,0))
endif
endfor
endfor
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; Amplituden- und Frequenzkovariate basteln

amplkov_tmp=fltarr(n,n_elements(soas_tmp(0,*))+20) ; temporaer groesser
fregkov_tmp=fltarr(n,n_elements(soas_tmp(0,*))+20)

for i=0,n-1 do begin

;Mittelwerte von Amplituden und Frequenzen innerhalb einer Aktivierungsperiode:

print,'mittl. Amplitude:', moment(amplist(i,0:cnt-1))
print,'mittl. Frequenz:', moment(freqlist(i,0:cnt-1))

fit_it,time_ampl_tr,i,amplist,2,soas_tmp,amplkov_tmp
fit_it,time_freq_tr,i,freqglist, 1,soas_tmp,fregkov_tmp
wait,2

endfor

amplkov=fltarr(1,n_elements(soas))
fregkov=fltarr(1,n_elements(soas))

ii=0

for i=0,n-1 do begin
junk=where(amplkov_tmp(i,*) ne 0.,cnt)
amplkov(0,ii:ii+cnt-1)=amplkov_tmp(i,0:cnt-1)
fregkov(0,ii:ii+cnt-1)=fregkov_tmp(i,0:cnt-1)
ii=ii+cnt

endfor

kovariate=fltarr(1,n_elements(soas))
kovariate(0,*)=amplkov(0,*) * fregkov(0,*)

wset, 1 & plot,soas,freqgkov,psym=3
wset,2 & plot,soas,amplkov,psym=3
wait, 1.5

;wset,3 & plot,soas,kovariate,psym=3

openw, 1,strcompress(run+'fregkov.txt,/remove_all)
printf,1,freqgkov
close,1

openw, 1,strcompress(run+amplkov.txt',/remove_all)
printf,1,amplkov
close,1

openw, 1,strcompress(run+kovariate.txt',/remove_all)
printf,1,kovariate
close,1

print,'% % %% %% % %% % %% %% % %o %0 %0 %o %0 %o %0 %0 %o %0 %0 %o %0 %o %0 %0 %o %0 %0 %o %0 %o %o %0 Yoo %0 %o %0 %o %o % Yoo %o Yo'

print,' geschriebene Files:'

print, 'strcompress(runt+'fregkov.txt',/remove_all)
print' 'strcompress(runt+'amplkov.txt',/remove_all)
print,' 'strcompress(runt+'kovariate, txt',/remove_all)

print, "% % %% %% % %% %% %0 %% % %o %0 %0 %o %0 %o %0 %0 %o %0 %0 %o %0 %o %o %0 Yoo %o %o %0 %o %o % Yoo %0 %o Y0 Yo Yo %0 YooY Yo'

endfor

end
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7.3.3 ableit.pro

print,'Diese IDL-Routine liest vom Probanden-/Patienten-'
print,'hauptverzeichnis gestartet alle realignmentparameter'
print,'ein, leitet sie ab und schreibt sie unter gleichem Namen
print,'mit einem fst_diff davor ab.'

print,"

spawn,'ls */SPM/*/R*/realignment_params_

* 1

WS

for i=0, n_elements(ws)-1 do begin
print,strcompress(string(i)+' /'+string(n_elements(ws)-1))
spawn,'wc '+tws(i),n
n=strmid(strcompress(n,/remove_all),0,2)
nn:"
nn=n(0,0)
if nn ne '68' then begin
print,strcompress('nur +n+' statt 68 Scans!")
stop
endif
reali=fltarr(6,68)
openr,1,ws(i)
readf,1,reali
close,1

reali2=fltarr(6,68)
reali3=fltarr(6,68)

for ii=0,5 do begin
reali2(ii,*)=shift(reali(ii,*), -1)
endfor

reali3(*,*)=reali2(*,*)-reali(*,*)
reali3(*,67)=0.
for ii=0,5 do begin

reali3 (ii,*)=shift(reali3(ii,*), 1)
endfor

nam=strmid(ws(i),0,strpos(ws(i),'/reali')+1)+fd_"+strmid(ws(i),strpos(ws(i),'/reali')+1,strlen(ws(i))-1)

openw,T,nam
printf,1,reali3
close,1
print,nam

endfor

end
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