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1.1  Dascortico-cerebellére Netzwerk fur sakkadische Augenbewegungen

Sakkaden sind schnelle konjugierte Positionsdnderungen des Auges. Visuell ausgeldste
oder spontane Sakkaden bewegen die Augen zwischen den Fixationspunkten und dienen
dazu, die Fovea auf ein neues Objekt zu richten. Die sechs &uf3eren Augenmuskeln, die
diese Bewegungen des Augapfels durchfihren, werden von den Motoneuronen aus den
drei Hirnstammkernen, dem Nucleus oculomotorius (I11), dem Nucleus trochlearis (1V)
und dem Nucleus abducens (V1), innerviert.

Durch verschiedene Bildgebungsstudien ist esin den letzten Jahren gelungen das Netzwerk
der an der Sakkadensteuerung beteiligten corticalen Areale beim Menschen
bildmorphologisch darzustellen (5, 24, 47). So werden sakkadische Augenbewegungen
cortical durch ein Netzwerk frontaler und parietaler Hirnareale kontrolliert. Diese
Neuronen sind bereits prasakkadisch aktiv und sind entsprechend ihrer Rolle fur
motorische und kognitive Hirnleistungen funktionell unterschiedlich spezialisiert.

Anatomisch handelt es sich hierbei:

- um das Frontale Augenfeld (FAF), das im mittleren Bereich des Sulcus praecentralis
und im angrenzenden Teil des Gyrus praecentralis (5, 24, 32, 63) liegt.

- um den dorsolateralen prafrontalen Cortex (PFC), der sich anterior des FAF befindet

und die supplementar-motorische Area (SMA).

- um den hinteren parietalen Cortex (PPC) im inferioren Parietallappen, er enthdlt beim
Menschen das Parietale Augenfeld (PAF) und beim Affen die laterae intraparietale
Area (LIP). Das PAF befindet sich im Bereich des mittleren Sulcus intraparietalis, an
der Grenze zwischen Gyrus supramarginalis und angularis (Area 39 und 40 nach
Brodtmann) (5, 64).

Die aufgezéhlten Hirnareale lassen sich unterteilen in solche, die Sakkaden triggern
koénnen und direkt nach subcortical zu den Colliculi superiores ziehen. Dazu gehéren das
FAF (Abb.1; VII.), der PPC (Abb.1; Il.), das SMA (Abb.1; 1V.) und solche die an der
Sakkadenprogrammierung préparatorisch und modulatorisch beteiligt sind.



Dazu gehtren wiederum der PFC (Abb.1), als raumliches Arbeitsgedachtnis, die
Hippocampusregion, als zeitliches Gedéchtnis und der PPC auflerhalb des PAF, as
Zentrum fr visuomotorische I ntegration und Raumorientierung (4).

Die jedoch fur die Sakkadengenerierung wichtigste corticale Region ist das bereits oben
erwdhnte FAF. Die Projektionen des FAF enden im motorischen Colliculus superior (6),
(Abb. 1; VII.) und in der pontinen retikul&ren Formation (PPRF) (50, 74), (Abb. 1; 1.).

Eine weitere tonisch inhibitorische Bahn verlauft vom FAF Uber Kaudatum, Substantia
nigra, Parsretikularis und Colliculus superior zur PPFR. (Abb. 1; 111.)

Neben den rein motorischen Neuronen, die nur im Zusammenhang mit einer sakkadischen
Bewegung feuern, befinden sich im FAF auch Zellen mit visuellen rezeptiven Feldern die
den Zeitpunkt der Sakkade definieren (33).

Der PPC, der ebenfalls wie das FAF visuell induzierte Sakkaden initiiert, besitzt dagegen
Bahnen, die tber den Colliculus superior direkt zur PPRF ziehen. (Abb. 1; Il). Die
wichtigste Aufgabe des parietalen visuellen Cortex scheint daher, im Gegensatz zur FAF,
die Transformation von visuellen Informationen in motorische Koordination zu sein (17).
Andersen et a., 1992, (3) sehen wie friher schon Mountcastle et al., 1975, (54) deshalb die
Zellen im posterioren parietalen Cortex als Kommandoneuronen an. So werden die meisten
sakkadenassozierten Neurone im posterioren parietalen Cortex bereits durch das
Erscheinen eines visuellen Zielpunktes aktiviert (67). Das bedeutet, der posteriore parietale
Cortex enthélt Zellen, die vor dem Sakkadenanfang zu feuern beginnen (54). Wird nun
zusétzlich eine Sakkade zum Zielpunkt generiert ist die Aktivierung dieser parietalen
Zellen verstarkt (87). Daher nimmt man an, dass sie eine wichtige Rolle bel der
sensomotorischen Integration visueller Signale spielen (2).

Der Colliculus superior, der, wie bereits oben erlautert, den modulierenden corticalen
Efferenzen des FAF und des PPC unterliegt, befindet sich gemeinsam mit dem Nucleus
oculomotorius und dem Nucleus trochlearis im Mesencephalon. Er ist mal3geblich an der
Umsetzung visueller Reize in motorische Signale beteiligt. Nach elektrischer Stimulation
des Colliculus superiores erfolgt eine Sakkade nach kontralateral, deren Amplitude und
Richtung vom Stimulationsort abhéngt. Im kaudalen Colliculus superior werden grof3e
Sakkaden, oft kombiniert mit Kopfbewegungen, ausgelost, im rostralen Bereich kleine
Sakkaden (55, 78).

Das oben erwdhnte PPRF spielt eine Schlisselrolle bei der Auslosung von Sakkaden. Es
erhalt sowohl Eingange von den frontalen und supplementdren Augenfeldern des Cortex
(77, 79) (Abb.1; I) as auch vom Colliculus superior (14) (Abb.1; I1). Nachdem die PPRF
Eingange aus dem FAF und dem Caolliculus superior erhalten hat (Abb. 1; I, 11), werden
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hier unter Einbeziehung aller Informationen die endgiltigen Signale fir eine Sakkade
generiert. Da die pramotorischen Neuronen fir horizontale Sakkaden in der PPRF liegen,
wurde die PPRF urspriinglich auch als das Areal dessen Zerstérung zu einer horizontalen
Blickparese nach ipsilateral fuhrt definiert (51).

Die PPRF projiziert direkt zu den drei Hirnstammkernen dem Nucleus oculomotorius, dem
Nucleus trochlearis und dem Nucleus abducens (Abb. 1; VI.), welche die auleren
Augenmuskeln innervieren. Nach der Innervation der Neuronen des Nucleus abducens
durch die PPRF bilden diese die anatomische Grundlage fir konjugierte horizontale
Augenbewegungen.

Bel Makaken wurden in der rostralen Kappe vom Nucleus abducens Neurone identifiziert,
die funktionell zu den Zellgruppen der paramedianen Trakte (PMT Zellen) gezahlt werden.
Diese Zellen erhaten von allen okulomotorischen prdmotorischen Zentren Eingange und
projizieren selbst zur Flokkulusregion des Cerebellums (11, 48). Diese Neuronen tragen
also moglicherweise das Augenpositionssignal zum Cerebellum — eine Annahme, mit der
sich manche Blickhaltestorungen nach L&sionen dieser Neuronen erklaren lief3en (15).

Der schematische Transversalschnitt durch den Nucleus abducens beim Menschen zeigt
verschiedene Neuronenpopulationen unter denen sich auch PMT-Neuronen nachweisen
lassen. Dies konnte eine funktionelle Verschaltung zwischen dem corticalen Netzwerk fir
sakkadische Augenbewegungen und dem Cerebellum darstellen, welche die Vermutung
verstérken wirde, dass das Cerebellum, neben dem Cortex, eine komplexe funktionelle
Bedeutung bei der Sakkadenplanung und Ausfihrung besitzt und in das funktionelle
corticale Sakkaden-Netzwerk integriert ist. Bis jetzt werden die Funktionen des
Cerebellums im funktionellen sakkadischen System aber hauptséchlich der Regulation der
Metrik (Kontrolle der Sakkadenamplitude) zugeordnet.

Dabei werden bei der Generierung normometrischer Sakkaden vom Cerebellum folgende

Teilaufgaben wahrgenommen:

1. Sakkadische Pulskalibrierung: Die Amplitude des sakkadischen Pulses wird so
reguliert, dass daraus elne Sakkade mit adaguater Amplitude zur Fixation des visuellen

Zielpunktes resultiert.

2. Sakkadische Stepkalibrierung: Sie dient dazu, nach dem Ende der Sakkade, die
Augenposition gegen die eastischen Krafte der Muskeln und des Bindegewebes zu
halten.



3. Cerebellére Integratorregulation: Die Integration des sakkadischen Pulssignals wird
vom Kleinhirn so reguliert, dass der postsakkadische Drift minimal bleibt.

Sowohl fur die sakkadische Stepkalibrierung als auch fir die Integratorregulation sind
Bereiche des Flokkulus und des Paraflokkulus zustandig (88). Soweit bekannt ist, hat der
Flokkulus jedoch keine Bedeutung fur die Steuerung von Sakkaden, allerdings kommt es
nach Flokkuluslasionen zum postsakkadischen Drift (61).

Fir die sakkadische Pulskalibrierung dagegen sind der dorsale Vermis (Lobuli VI und VI11)
und der darunter liegende kaudale Nucleus fastigii verantwortlich (60, 66, 84). So wurden
in den Lobuli VI / VII des Vermis als auch in dem kaudalen Nucleus fastigii Neuronen
nachgewiesen, die sich Sakkaden korreliert entladen (13, 30, 41, 80). Die Lobuli VI / VI
des Vermis projizieren zum ipsilateralen Nucleus fastigii (Abb.1; VIII). Der Nucleus
fastigii projiziert bilateral zu der PPRF (Abb.1; IX) in die Region des Nucleus abducens,
dem Colliculus superior (58, 70, 86).

Das PPRF und der Colliculus superior wurden bereits im corticalen Netzwerk fir
sakkadische Augenbewegungen der Generierung der endgultigen Signale fir eine Sakkade
zugeordnet. Somit lasst sich bereits vermuten, dass das Cerebellum, speziell der Vermis, an
diesem Netzwerk funktionell beteiligt ist.

Weiterhin zeigten bereits tierexperimentelle Untersuchungen, dass eine auf den
okulomotorischen Vermis beschrankte Lasion zu hypometrischen Sakkaden fihrt (36) und
das nach Lasionen des Vermis und des Nucleus fastigii Versuchstiere nicht mehr féhig
sind, Lahmungen von Augenmuskeln und damit sakkadische Hypometrien zu
kompensieren (60). Ebenfalls konnte bei Patienten mit Wallenberg-Syndrom, welches mit
einer Lason des vermalen Kletterfasereingangs im inferioren cerebelléren Pedunkels
einhergeht, eine beentréachtigte Fahigkeit, die Sakkadenamplitude an verdnderte
Stimulusamplituden zu adaptieren, dargestellt werden (85). Diese Studien verdeutlichen,
dass der Vermis eine wichtige funktionelle Rolle bei der Regulierung der Amplitude
wahrend der Sakkadenausfihrung besitzt. Es existieren bis jetzt jedoch keine genaueren
Untersuchungen dartiber, welche Funktionen der Vermis neben der sakkadischen
Pulskalibrierung speziell bel der Vorbereitung und der Ausfihrung von Sakkaden
Ubernimmt.

Obwohl bereits, wie oben erwdhnt, Neurone, die sich Sakkaden-korreliert entladen, im
Vermis nachgewiesen wurden, ist nicht endgiltig geklart ob der Vermis auch
koordinierend und korrigierend in die Phase der corticalen Sakkadenvorbereitung und -

ausfuhrung eingreift.



Trotz des detaillierten Wissens Uber das corticalle Netzwerk fur sakkadische
Augenbewegungen ist bisher kaum bekannt welche Funktion die einzelnen cerebelldren

Lobuli in diesem funktionellen Schaltkreis Ubernehmen.

Cortico-cerebellive Netowerl fir sakkadische Augenbewegungen
V.
SMA \
W
FAF
/ Vil PPC -PAF -LIP
PFC
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1. Kaudatum Thalamuskermne
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Abb.1 Das cortico-cerebellare Netzwerk fir sakkadische Augenbewegungen,
Nach Huber und Kémpf, Thieme, 1997, S. 50, (38) umgezeichnet und erganzt.

SMA-  Supplementér motorische Area

PFC-  Préfrontaler Cortex

FAF-  Frontales Augenfeld

PPRF- Paramediane Pontine Retikul&rformation

PPC-  posteriorer parietaler Cortex im inferioren Parietallappen

PAF- Parietales Augenfeld

LIP-  lateraeintraparietale Areabeim Affen, entspricht beim Menschen dem PAF



1.2 Das cortico-cerebellare Netzwerk der Coverten Verschiebung der
Aufmerksamkeit (CSA)

Deutet der Mensch auf bestimmte Punkte innerhalb des zentralen oder peripheren
Gesichtfeldes wird die visuelle Aufmerksamkeit bendtigt (62). So ist bekannt, dass
wahrend die Aufmerksamkeit unabhéngig von der fovealen Fixierung gesteuert werden
kann, die Foveation die Aufmerksamkeit erhéht (37).

Indovina und Sanes, 2001, (39) zeigten in lhrer Studie, dass wahrend des gleichzeitigen
Ausfuhrens von visueller Aufmerksamkeit und motorischer Bewegung die darstellbaren
Aktivierungen flachenmalig signifikant grof3er waren als bei der getrennten Ausfihrung
einer motorischen Bewegung und visuellen Aufmerksamkeit. So lief3en sich in der Studie
von Indovina und Sanes, 2001, (39) be der Ausfihrung von motorischen
Fingerbewegungen Aktivierungen in den bekannten motorischen corticalen Arealen und
dem Cerebellum darstellen. Die Ausfiihrung der visuellen Aufmerksamkeit alein dagegen
zeigte Aktivierungen im Frontallappen, im Okzipital Cortex und bilateral im Cerebellum.
Waéhrend bei der gleichzeitigen Ausfihrung von motorischen Fingerbewegungen und
visueller Aufmerksamkeit dagegen signifikant ausgedehntere Aktivierungen im cerebralen
Cortex und im Cerebellum dargestellt werden konnten. Sie interpretierten dies als
Uberlappung der funktionellen Areale bei der visuellen Aufmerksamkeit und der
motorischen Bewegung im menschlichen Cortex. So konnten ebenfalls bereits Corbetta,
1998, (18) und Nobre et a., 2000, (57) in ihren Studien eine erhebliche Uberlappung
zwischen den Frontalen und Parietalen Arealen fir die Augenbewegung und der visuellen
Aufmerksamkeit darstellen und interpretierten diese funktionale Uberlappung zwischen der
okulomotorischen und der Aufmerksamkeitsverarbeitung as ,,okulomotorische
Bereitschaft™.

In den verschiedenen Studien wird die cerebrale Aufmerksamkeit bereits unterteilt in die
coverte, die visuelle, die raumliche und die allgemein motorische Aufmerksamkeit.

So haben Rushworth et al., 2001, (71) und Indovina und Sanes, 2001, (39) dem linken
parietalen Cortex eine spezifische Funktion fur die zur Motorik nétigen Aufmerksamkeit
zugeschrieben. Sie vermuten aber, dass die einzelnen, oben genannten, spezifischen
Aufmerksamkeitsfunktionen wahrend einer Bewegung in unterschiedlichen Areaden
innerhalb des parietalen Lobulus verarbeitet werden. Dies wird bestétigt durch Daten aus
dem Neuroimaging und el ektrophysiologischen Studien die den Nachwels gebracht haben,
dass es eine Aufteilung der Gehirnseiten, die Frontalen und die Parietalen Netzwerke
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beinhaltend gibt, die die verschiedenen Aspekte der Aufmerksamkeit inklusive der
Coverten Verschiebung der Aufmerksamkeit und der Orientierung umfassen (18, 75, 42).
Trotz al dieser Erkenntnisse ist nicht eindeutig geklart wie genau die enzelnen
spezifischen Aufmerksamkeitsfunktionen im cerebralen Netzwerk eingebaut sind und ob
es ein einziges funktionelles Netzwerk die Verarbeitung der Aufmerksamkeit betreffend
gibt oder ob die spezifischen Aufmerksamkeitsfunktionen in voneinander unabhangigen
funktionellen Netzwerken verarbeitet werden.

Die Rolle des Cerebellums ist dabel ebenfalls noch nicht eindeutig geklart. So zeigen die
Daten aus der Studie von Allen et a., 1997, (1), dass das Cerebellum neben dem
cerebralen Cortex eine Relhe von neuraden Netzwerken beeinflusst inklusive dem
Aufmerksamkeitssystem und anderen kognitiven und nonkognitiven Systemen.

Bereits Le et al., 1998, (49) konnten nachweisen, dass auch die visuelle Aufmerksamkeit
zu cerebelldren Aktivierungen fuhrt (49). So fuhren die gezielte Aufmerksamkeit und
motorische Bewegungen unabhangig voneinander zu Aktivierungen in verschiedenen
cerebelléren Arealen (1).

Es wurde also bereits die Uberlappung der funktionellen Verarbeitung von Okulomotorik
und Aufmerksamkeit in den Fronto-Parietalen Arealen des cerebralen Cortex (18, 57)
nachgewiesen und im Cerebellum ist bekannt, dass gezielte Aufmerksamkeit und
motorische Bewegungen unabhéngig zu cerebellaren Aktivierungen fihren (49).

Daher wird deutlich, dass die synergistisch zusammenhangenden funktionellen Netzwerke
zur Steuerung der visuellen Aufmerksamkeit und der skelettmotorischen Bewegung sich
nicht nur auf den Cortex sondern auch auf das Cerebellum beziehen konnten.

Es st jedoch noch nicht geklart ob es auch im Cerebellum, wie im cerebralen Cortex, eine
Uberlappung der funktionellen Aredle die Verarbeitung der Aufmerksamkeit und der
Okulomotorik betreffend gibt.

Besonders die Betelligung des Cerebellums speziell an der Verarbeitung der
Aufmerksamkeit im okulomotorischen Netzwerk ist noch weitestgehend unbekannt. Daher
war eine Fragestellung, ob es cerebellére Aktivierungen, welche die Verarbeitung der
Aufmerksamkeit innerhalb der Sakkadensteuerung regeln, gibt und ob es sich dabel um
dieselben cerebelldren Areadle die auch der Coverten Verschiebung der Aufmerksamkeit
zugeordnet werden kénnen handelt und somit auch eine Uberlappung der funktionellen

Verarbeitung von Okulomotorik und Aufmerksamkeit im Cerebellum existiert.



1.3 Anatomischer Aufbau des Cerebellums

Die anatomischen Grundlagen der makroskopischen und mikroskopischen Einteilung des
Cerebellums bilden die Vorraussetzung fir die Zuordnung der bel der funktionellen MRT
Untersuchung dargestellten Aktivierungen zu den entsprechenden anatomischen Arealen.
Das Cerebellum sitzt in der hinteren Schadelgrube der Medulla oblongata und der Pons
von hinten her auf und bildet das Dach des dritten Ventrikels. Vom Hinterhauptslappen des
Groithirns wird das Cerebellum durch eine Duraduplikatur dem Tentorium cerebelli
getrennt. Das Cerebellum liegt dem Hirnstamm dorsal an und ist mit ihm durch drei Paare
von Pedunculi verbunden.

Das Cerebellum ist makroskopisch aufgeteilt in die zwei lateralen Hemisphéaren und in den
zwischen ihnen median gelegenen Vermis. Trotz der Unterteilung des Cerebellums in die
Hemisphéren und den Vermis stehen die Lobuli des Vermis mit denen der Hemispharen
durch die Kontinuitdt der Folien miteinander in Verbindung. Des weiteren steht jede
Hemisphére Uber den Pedunculus cerebellaris superior mit dem Mittelhirn, Uber den
Pedunculus cerebellaris medius mit der Pons und tber den Pedunculus cerebellaris inferior
mit der Medulla oblongata in Verbindung. Diese Pedunculi bestehen nur aus Nervenfasern
und enthalten die afferenten und efferenten L eitungsbahnen des Cerebellums.

Larsell hat nach eingehenden vergleichenden anatomischen Untersuchungen, in denen ihm
die Feststellung homologer Teile von Cerebella der gesamten Wirbeltiere gelang, eine fir
Mensch und Tier gleichermal3en anwendbare Lobulieinteilung mit Ziffern (Vermis| bis X,
Hemispharen HI bis HX) geschaffen. Durch die Larsell’sche Eintellung ist es mdglich,
Aktivierungen in den einzelnen cerebelléren Areaen préziser zuordnen zu kénnen.

So kann zum Beispiel eine Aktivierung in der funktionellen MRT Bildgebung nun nicht
mehr nur dem Areal Vermis zugeordnet werden, sondern es ist moglich den genauen Ort
im Vermis anzugeben. Die Larsell’sche Einteilung bildet daher die Grundlage der
L okalisationsangabe der Aktivierungen im Cerebellum in dieser Studie.

Fur die Funktionelle MRT Diagnostik wurde anschlief3end von Schmahmann et al., 2000
(72) ein dreidimensionaler Atlas entwickelt, der auf der Larsell’schen Einteilung basiert.

In der vorliegenden Studie wurden die Aktivierungen anhand der Vorlage des
dreidimensionalen Atlas von Schmahmann et al., 2000 (72) den einzelnen cerebellaren

Arealen zugeordnet.
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Abb.2 Darstellung des dreidimensionalen stereotaktischen Atlas nach Schmahmann et al., 2000, (72)
Einteilung der Lobuli basierend auf der Larsell- Klassifikation. Die vier Abbildungen verdeutlichen die
Zuordnung der einzelnen Lobuli, die voneinander durch farblich abgesetzte Fissuren getrennt sind.
Oben links. sagittale Schichtfihrung; unten links. coronare Schichtfiihrung; rechts oben und unten: axiale
Schichtfiihrung

Es ist bereits seit langerem bekannt, dass das Cerebellum ein wichtiges
Integrationszentrum fur die Koordination und Feinabstimmung von motorischen
Bewegungsabldufen ist.

So lassen sich die afferenten Erregungszufliisse zum Cerebellum in zwel funktionell
verschiedene Gruppen gliedern, das System der Kletterfasern und das System der
Moosfasern. Funktionell entscheidend dagegen ist das synergistische Zusammenspiel des
Kletterfaser- und Moosfasersystems. Das Moosfasersystem liefert wahrscheinlich
Informationen Uber die Bewegungen im dreidimensionalen Raum wund deren
Geschwindigkeit. Das Kletterfasersystem dagegen spielt bei der Korrektur von
Fehlschaltungen, d.h. wenn eine Bewegung nicht so ausgefihrt wird wie sie von den

cortikalen oder subcortikalen Programmen intendiert war, eine Rolle (68).

Die efferenten Fasern des Cerebellums projizieren zu verschiedenen Nukle cerebellares
(23). Die Axone der Nuklei cerebellares wiederum bilden efferente Bahnen (nukleofugale
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Efferenzen), die das Cerebellum Uber die Peduculi cerebellares cranialis und caudalis
verlassen, um an die Projektionskerne des Cerebellums zu ziehen.

Uber diese efferenten Leitungsbahnen greift das Cerebellum steuernd in die Motorik ein,
|0st dabei aber selbst keine Bewegungen aus und ist alen motorischen Zentren
vorgeschaltet.

Obwohl man bereits, wie oben erlautert, Uber ein detallliertes Wissen Uber die
mikroskopischen Verschaltungen, die Afferenzen und Efferenzen des Cerebellums verflgt
und weitestgehend deren genaue Funktion in Bezug auf die Koordination und
Feinabstimmung von motorischen Bewegungsablaufen kennt, ist es bis heute weitgehend
unerforscht, ob diese cerebelléren Verschaltungen funktionell auch an der Préparation und
Modulation von Bewegungsablaufen wie Sakkaden und Aufmerksamkeitsverschiebungen
beteiligt sind.

Es ist bekannt, dass aufgrund der funktionellen Verschaltungen eine Funktionsteilung im
Cerebellum existiert, so bearbeitet die Vermisregion vor alem die Kontrolle des
Gleichgewichts (Vestibulocerebellum), die Pars intermedia der Stitzmotorik
(Spinocerebellum) und die Pars lateralis mit den Hemispharen der Feinmotorik
(Cerebrocerebellum).

Es ist wird weiterhin vermutet, dass das Cerebellum durch die Struktur seiner
Verschaltungen in der Lage ist den zeitlichen Ablauf der Motorik zu registrieren. So hat
die spezifische rdumliche Anordnung der Purkinje-Zell-Dendriten und der Parallelfasern
zu Uberlegungen gefuhrt, nach denen das Cerebellum in erster Linie als Zeitmesser
fungiert. Dabel wéaren die Paralelfasern die Messstrecke und die quer gestellten
Dendritenbdume definieren durch ihre Abstande die zeitliche Abfolge der
Erregungsausbreitung. Damit wére die strukturelle Grundlage dafiir geschaffen, dass das
Cerebellum die einzelnen Sequenzen einer Bewegung aufeinander abstimmen kann (89).
Es ist aber noch nicht geklért, ob das Cerebellum auch an der Abstimmung der einzelnen
Sequenzen einer Sakkadenvorbereitung und Sakkadenausfihrung funktionell beteiligt ist
und somit die strukturelle Grundlage der réumlichen Anordnung der zelluléren
Bestandteile des Cerebellums auch auf die Sakkadenkoordination anwendbar ist.
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1.4 DieFragestellungen der Studie

In den letzten Jahren wurden viele funktionelle MRT-Studien verdffentlicht, in denen die
funktionelle Organisation des Sakkaden-Netzwerkes des Grofdhirns dargestellt ist. Es ist
jedoch weitestgehend unbekannt, welche exakten Funktionen das Cerebellum innerhalb
des Sakkaden-Netzwerkes Ubernimmt. Deshalb ist es ein Ziel dieser Studie darzustellen,
welche Funktionen von welchen exakten anatomischen Arealen des Cerebellumsim bereits
bekannten corticdlen Netzwerk bel der Planung und Ausfihrung von Sakkaden
Ubernommen werden.

Des Weiteren konnte bereits nachgewiesen werden, dass auch die Coverte Verschiebung
der Aufmerksamkeit zu grof¥flachigen bilateralen cerebell&ren Aktivierungen fuhrt (49).
Trotz dieser Erkenntnisse ist nicht geklart wie spezifische Aufmerksamkeitsfunktionen im
cerebellaren Netzwerk funktionell verarbeitet werden.

Werden die spezifischen Aufmerksamkeitsfunktionen und die Okulomotorik in von
einander unabhangigen cerebellaren funktionellen Netzwerken verarbeitet oder existiert
auch im Cerebellum eine Uberlappung der funktionellen Verarbeitung von Okulomotorik
und Aufmerksamkeit, wie sie bereits fir die Verarbeitung der Aufmerksamkeit und der
Okulomotorik betreffend, im Grofshirn dargestellt werden konnten (18, 57).

Das Aufgabendesign in dieser Studie ermdglichte zum ersten Mal ene getrennte
Darstellung von funktionell aktivierten cerebelldren Arealen wahrend der Vorbereitung
und der Ausfiihrung von Sakkaden und wéhrend der V orbereitung und der Ausfiihrung von
der Coverten Verschiebung der Aufmerksamkeit (CSA).

Dadurch soll eine exakte Zuordnung der einzelnen cerebelléren Aktivierungen in den
verschiedenen Aufgaben zu den funktionellen Sakkaden und Aufmerksamkeits-

Netzwerken ermoglicht werden.
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Im Einzelnen:

1. Der Nachweis der funktionellen Beteiligung und Organisation des Cerebellums bei

der Verarbeitung und der Ausfiihrung von Sakkaden.

Anhand der Sakkaden-Aufgaben soll die funktionelle Beteiligung und Organisation des
Cerebellums bel der Verarbeitung und der Ausfiihrung von Sakkaden diskutiert werden.

Um die Aussagekraft und den Zusammenhang der cerebelldren Aktivierungen mit der
Sakkadensteuerung zu belegen, sollen die funktionellen corticalen Aktivierungen ebenfalls
dargestellt und den bereits aus friheren Studien bekanntem Sakkaden-Netzwerk des

Grofdhirns zugeordnet werden.

2. Die funktionelle cerebellare Organisation bel der Ausfihrung im Vergleich zur
Vorbereitung einer Sakkade.

Studien haben gezeigt, dass der cerebellare Vermis eine wichtige funktionelle Rolle bel der
Regulierung der Amplitude wahrend der Sakkadenausfihrung hat. Es gibt jedoch keine
detaillierten Untersuchungen dariiber, ob der Vermis innerhalb des corticalen Sakkaden-
Netzwerkes eine funktionelle Bedeutung speziell bel der Planung und der Ausfihrung von
Sakkaden besitzt.

Durch die Aufteilung der Aufgaben in Sakkaden-Aufgaben, in denen es zur Planung und
Ausfihrung einer Sakkade durch den Probanden kommt und solche in denen es nur zur
Vorbereitung einer Sakkade durch den Probanden kommt, soll in der vorliegenden Studie
die funktionelle Organisation des Vermis speziell bei der Vorbereitung einer Sakkade
verglichen mit der Ausfihrung einer Sakkade dargestellt werden.

14



3. Darstellung der Beteiligung des Cerebellums an der Mnemonik-Kontrolle bei der
Ausfuhrung von Sakkaden

Es ist bereits formuliert worden, dass neuronale Aktivierungen im Cerebellum die mit
neuronaler Aktivitdt im prefrontalen Cortex einhergehen stark zusammenhangend mit
kognitiven Funktionen (53) wie zum Beispiel der Mnemonik-Kontrolle sind. Wobei
Mnemonik fir die im cerebralen Gedachtnis gespeicherten Ausfihrungen von Sakkaden zu
bestimmten Ziel punkten steht.

Anhand der verschiedenen Sakkaden-Aufgaben sollen die cerebelldren Aktivierungen, die
mit gleichzeitigen Aktivierungen im Prefrontalen Cortex dargestellt werden konnen, die
funktionelle Beteiligung des Cerebellums an der Mnemonik-Kontrolle bei der Ausfiihrung

von Sakkaden untersucht werden.

4. Vergleich der cerebellaren funktionellen Beteiligung bei der Steuerung von
Sakkaden und der Verarbeitung von Coverter Verschiebung der Aufmerksamkeit
(CSA). Exigtiert die teilweise im Cortex vorhandene starke Uberlappung der Areale,
denen funktionell die Verarbeitung der Coverten Verschiebung der Aufmerksamkeit

und der Sakkaden zugeor dnet werden, auch im Cerebellum?

Um nachzuweisen, dass das Cerebellum unabhéngig von der funktionellen Beteiligung am
Sakkaden-Netzwerk auch an der Verarbeitung und Steuerung von der Coverten
Verschiebung der Aufmerksamkeit beteiligt ist, wurden in der vorliegenden Studie die
CSA-Aufgaben mit den Sakkaden-Aufgaben verglichen. Das Aufgabendesign der
vorliegenden Studie soll dazu beitragen festzustellen, ob es sich rein um die Okulomotorik
betreffende Aufmerksamkeit handelt, oder unabhéngig davon auch kognitive Prozesse wie
die Coverte Verschiebung der Aufmerksamkeit cerebellér verarbeitet und gesteuert

werden.
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2. M ethoden

Die vorliegende Studie beinhaltet die Représentation mittels Funktioneller
Magnetresonanztomographie gemessener aktivierter Areale im Cerebellum bel der
Vorbereitung und Ausfihrung von Sakkaden und bei der Vorbereitung und Ausfiihrung

von Coverter Verschiebung der Aufmerksamkeit (CSA).

2.1  Funktionelle M agnetr esonanztomogr aphie

Bel der Aktivierung von Hirnaredlen kommt es zu einer Depolarisation des
Membranpotentials von Neuronen. Die Erhaltung und Wiederherstellung des
Membranpotentials benttigt Energie und Sauerstoff, deshalb kommt es in dem aktivierten
Hirnareal zu einer Steigerung von Blutfluss und Sauerstoffverbrauch. Es kommt also zu
einem Anstieg des oxygenierten Hamoglobins in den Kapillaren des aktivierten Hirnareals.
Vollsténdig oxygeniertes Hamoglobin ist diamagnetisch und hat ene negative
Suszeptibilitét, dagegen ist desoxygeniertes Blut paramagnetisch.

Ogawa et al., 1990, (59) und Turner et al., 1991, (83) haben gezeigt, dass die Anderungen
der Oxygenierung des Blutes durch die verénderte Suszeptibilitét zu Signalanderungen in
MRT Bildern fuhren. Hirngewebe hat eine Suszeptibilitét die eher dem Blut mit
oxygenierten Hamoglobin entspricht, dadurch kommt es zu einer Storung der
magnetischen Flussdichte in der Umgebung von Geféf3en mit Blut, das vermehrt
desoxygeniertes Hamoglobin enthdlt.

Verwendet man T2* gewichtete Sequenzen l&sst sich durch diesen Unterschied eine
Aktivierung, die mit einem Anstieg der Oxygenierung des Hamoglobin verbunden ist, eine
Signalerhdhung der aktivierten Hirnareale nachweisen. Dieser Effekt wird als ,,Blood
Oxygenation Level Dependent (BOLD) - Kontrast bezeichnet. Die Arbeitsgruppe Kwong
et a., 1992, (46) nutzte erstmalig diesen Effekt zum Nachweis funktionell aktivierter
Hirnareale des Menschen bei visueller Stimulation.

Klose et a., 1999 (44) gibt eine weiterfihrende ausfihrliche Beschreibung der

funktionellen Magnetresonanztomographie.
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2.2  Zusammensetzung der Probandengruppe

Zur Erreichung der Zielsetzung dieser Studie waren 16 Probanden erforderlich. In der
Studie wurden 8 weibliche und 8 mannliche gesunde Probanden im Alter zwischen 21 und
39 Jahren ohne neurologische und ophthalmologische Vorerkrankungen untersucht. Alle
Probanden waren Rechtshander. Alle Probanden gaben nach der Erkldrung der geplanten
Untersuchung ihr schriftliches Einverstandnis.

Die Untersuchungen wurden genehmigt durch die lokale Forschungskommission des
Neurolmage Nord der Universitdéten Hamburg, Kiel, Lubeck basierend auf dem
genehmigten Ethikantrag in LUbeck 99-052: fMRT bei Normalpersonen und Patienten mit

Kleinhirnl&sionen.

2.3  Versuchsparadigma

Das Aufgabenparadigma der vorliegenden Studie beinhaltete 13 verschiedene Aufgaben.
Jede der 13 verschiedenen Aufgaben wurde insgesamt 15 Ma in  einer
pseudorandomisierten, fur die Probanden nicht vorhersehbaren Abfolge ausgefihrt.
Zusétzlich gab es 15 Nullevents. Das Messdesign entsprach dem so genannten ,.event-
related” Schema und wurde als Gruppenanalyse ausgewertet.

24 Ver suchsablauf

Die Probanden sahen wahrend der gesamten Messung auf einem schwarzen Bildschirm

folgendes weil3es Bild

Dieses Bild blieb wéahrend des gesamten Ablaufes einer Aufgabe auf dem Bildschirm
stehen. Wobel der Proband im Ruhebild, im Vorinformationsbild sowie im Pausenbild
immer den mittleren Kreis fixierte. Bei den 13 verschiedenen Aufgaben werden die
entsprechenden Zeichen, die die zugehorigen Informationen zur jeweiligen Aufgabe geben,
durch ein kurzes Aufblinken (500 ms Dauer) hervorgehoben.
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Der zeitliche Ablauf der dem Probanden gezeigten Bildschirmprasentation wahrend der
Messung der Aufgaben ist in Tabelle 1 dargestellt.

Bildschirmbilder Dauer
Ruhebild m
Vorinformation 500 ms
Pausenbild :m 1500 ms
Ausfihrungsbild 500 ms
Ruhebild m 6000 ms

Tabelle 1: Darstellung des zeitlichen Ablaufs der Bildschirmprésentation. Die Zeitangabe in der Spalte Dauer

gibt an, wie lange dem Probanden das jeweilige Bild auf dem Bildschirm prasentiert wurde.

Das Ruhebild und das Pausenbild waren bei jeder der 13 verschiedenen Aufgaben
identisch. Das Vorinformationshild und das Ausfihrungsbild unterschieden sich bei den

verschiedenen Aufgaben.
25  Versuchsdesign
In Tabelle 2 werden die 13 verschiedenen Aufgaben, die die Probanden auszufihren

hatten, aufgezahlt und im Anschluss an die tabellarische Darstellung wird das
Aufgabendesign jeder einzelnen Aufgabe erklart.

Bedingungen Sakkaden (A) Aufmerksamkeit (CSA)
VolleInformation (VI) AVI Csvi

Effektor (EFF) AEFF CSEFF

Position (POS) APOS CSPOS

Null Information (NI) ANI CSNI

zﬁ'h%gggma‘“o” No Go AVINOGO CSVINOGO

Effektor No Go (EFFNOGO) AEFFNOGO CSEFFNOGO

Position No Go (POSNOGO) POSNOGO

Tabelle 2: Darstellung der insgesamt 13 verschiedenen Aufgaben, davon 6 Sakkaden-, 6 Coverte
Verschiebung der Aufmerksamkeit und eine Positions-Aufgabe. Die Spalte Bedingungen zadhit die
Aufgabenzusammensetzung der einzelnen Aufgaben auf und die Spalten Sakkaden und Aufmerksamkeit

nennen die jeweils im Studienverlauf verwendete Aufgaben Bezeichnung.
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AVI

AEFF

APOS

ANI

AVINOGO

AEFFNOGO

POSNOGO

in der Vorinformation wird das Auge as Effektor und die Richtung
vorgegeben. Das Ausfuihrungsbild gibt die Ausfiihrung der Sakkade vor.

Der Effektor steht fur die auszufUhrende Tétigkeit, dies ist in der
vorliegenden Studie erstens die Sakkade und zweitens die Coverte
Verschiebung der Aufmerksamkeit (CSA). Es gibt daher im vorliegenden
Versuchsdesign zwei Effektoren, den Effektor Sakkade und den Effektor
CSA.

in der Vorinformation wird der Effektor Sakkade jedoch nicht die Richtung
vorgegeben. Erst das Ausfuhrungsbild gibt die Richtung und die
Ausfuhrung der Sakkade an.

in der Vorinformation wird die Richtung vorgegeben. Erst das
Ausfihrungsbild gibt, die Information ob eine Sakkade oder eine Coverte

Verschiebung der Aufmerksamkeitsverschiebung auszufihrenist.

der Proband erhdt keine Vorinformation. Erst das Ausfihrungsbild zeigt
den Effektor Sakkade und die Richtung der Sakkade an.

in der Vorinformation wird die Sakkade als Effektor und die Richtung
vorgegeben. Das Ausfuhrungsbild gibt den Abbruch der Aufgabe vor (das

Signal fir den Probanden die vorbereitete Aufgabe nicht auszufihren).

in der Vorinformation wird die Sakkade as Effektor jedoch nicht die
Richtung vorgegeben. Das Ausfihrungsbild gibt den Abbruch der Aufgabe

VOor.

in der Vorinformation wird die Richtung jedoch kein Effektor vorgegeben.
Das Ausfuihrungsbild gibt den Abbruch der Aufgabe vor.

CSVI, CSEFF, CSPOS, CSNI, CSVINOGO, CSEFFNOGO, hatten das gleiche
Aufgabendesign wie die aquivalenten Sakkaden-Aufgaben mit dem Unterschied das der
Proband die Coverte Verschiebung der Aufmerksamkeit durchfihrte, anstatt eine Sakkade

auszufihren.
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Bel den 15 Nullevents erhdlt der Proband keine Vorinformationen und das
Ausfuhrungsbild gibt den Abbruch der Aufgabe vor. Man kann diese Aufgabe als ,,Null
Information NOGO (NING)* bezeichnen.

In den Tabellen 3 und 4 sind beispielhaft fir den Versuchsablauf der zeitliche Ablauf und
die einzelnen Vorinformationsbilder und Ausfiihrungsbilder fir die sechs verschiedenen

Bedingungen der Sakkaden-Aufgaben und der POSNOGO Aufgabe dargestelt.

Bildschirmbilder Dauer |AVI Rechts |AEFF Rechts | APOSRechts | ANI Rechts
Ruhebild :n:
Vorinformation 500 ms [m: m [m
Pausenbild :nj 1500 ms
Ausfihrungsbild 500 ms [m m m
Ruhebild :n: 6000 ms
Tabelle 3
Bildschirmbilder Dauer |AVIOCC I AEFFNOGO | FOHOCO
Ruhebild m
Vorinformation 500 ms m m [m
Pausenbild :m 1500 ms
Ausfihrungshild 500 ms m:m:
Ruhebild :m 6000 ms
Tabelle4

Tab. 3 und 4: Darstellung des zeitlichen Ablaufs und der Vorinformationsbilder und Ausfihrungsbilder fiir
die sechs verschiedenen Bedingungen der Sakkaden-Aufgaben und der POSNOGO Aufgabe. Der mittlere
Kreis signalisiert dem Probanden bei Blaufarbung eine Sakkade. Fir die Coverte Verschiebung der
Aufmerksamkeit wére der mittlere Kreis gelb geférbt. Die Pfeile links und rechts des mittleren Kreises geben
die Richtung an. Das Aufblinken des Pfeils wird durch rote Pfeile hervorgehoben. Die Abbruchsignale bzw.

keine Vorinformation sind durch das Aufblinken von Bindestrichen anstelle der Kreise dargestellt.

Von den jewells 15 Wiederholungen einer Aufgabe musste der Proband in einer
pseudorandomisierten Abfolge sieben Sakkaden bzw. Coverte Verschiebungen der
Aufmerksamkeit nach rechts und entsprechend acht nach links ausftihren. In den einzelnen
Aufgaben waren es ebenfals nach einer pseudorandomisierten Einteilung abwechselnd
sieben oder acht nach links bzw. rechts. Die Pfeile waren auf dem Bildschirm bel jeder
Aufgabe weild und wurden durch ein Aufblinken von 500 ms Dauer fur den Probanden
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hervorgehoben. Der mittlere Kreis bzw. beim Ausfihrungsbild der rechte oder linke Kreis
blinkten von 500 ms Dauer entsprechend blau oder gelb geféarbt auf. Erfolgte keine
Vorinformation blinkten anstelle der drel Kreise drel Querstriche von 500 ms Dauer auf.
Erschien als Ausfihrungsbild das Abbruchsignal blinkten ebenfalls drei Querstriche von

500 ms Dauer anstelle der drei Kreise auf.

26  Messprotokoall

Den Probanden wurde das Versuchsparadigma 24 Stunden vor der Messung im MRT
Gerét erklart und anhand einer Computersimulation gezeigt. Die Ubungszeit am Computer
betrug zehn Minuten, um eine Gewothnung oder einen Merkeffekt zu vermeiden.

2.7  Messsequenzen

Die funktionellen Bilddaten wurden im Klinikum Hamburg-Eppendorf an einem Siemens
Trio 3 Tesla MRT Scanner (Gruppe Neuroimage Nord) aufgenommen. Dabel wurde eine
T2*-gewichtete Epi Sequenz (Echo Planar Sequenz) verwendet. Das angewandte
Gradientensystem hief3: SONATA. Es wurden 1377 Bilder bei einer TR von 3 Sekunden,
TE = 24 ms, Flipwinkel = 80°, einer Auflésung von 3,28 x 3,28 x 4 mm, Matrix 64, field

of fiew 210, Schichtenanzahl = 38 aufgenommen.
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2.8  Technische Daten des Eyetracker

Fur die Aussagekraft der Aktivierungen im Gehirn war es notwendig zu wissen, ob die
Probanden auch tatsachlich im richtigen Moment die Sakkaden korrekt ausgefthrt haben.
Dafir fand der in Abbildung 3 dargestellte ,, MR-Eyetracker limbus tracker for oculomotor
functional brain imaging research* von Dr. H. Kimmig, M. W. Grennlee, F. Huethe
Anwendung. Der Eyetracker kann Sakkadenspriinge von maximal 20° horizontal und

10° vertikal messen. Die in der vorliegenden Studie stattgefundenen Sakkadenspriinge von
9° Grad liegen somit genau im Messbereich. Weitere technische Details und Daten sind

Abb. 3: Darstellung der Kopfspule mit aufgesetztem Spiegel und Infrarot Sensitiven Diode und dem

MR-Eyetracker. Fiber Optic Kabel fuhren Infrarot-Licht von einer Quelle auerhalb des Scanners zu der
Kopfspule und von dort auf das Auge des Probanden. Dieses Licht wird durch die Kanten der Iris reflektiert
und zuriick zu der neben dem Spiegel platzierten Infrarot Sensitiven Diode gefuihrt. Diese Photodioden sind
an den Amplifier des MR-Eyetracker angeschlossen der die horizontalen und vertikalen Augenpositionen

eines Auges bestimmt.

Dipl.-Psychologe A. Sprenger von der Klinik fir Neurologie der Universitétsklinik
Schleswig Holstein Campus LUbeck hat die vom Eyetracker aufgezeichneten Augendaten
in das von ihm fur Matlab 6.5 geschriebene interaktive Sakkadenauswertungsprogramm
eingelesen, die Sakkaden konnten so pro Aufgabe einzeln dargestellt werden. Mit Hilfe
dieses Programms, war es moglich zu kontrollieren, ob die Probanden nur wenn es die
Aufgabe vorgab eine Sakkade ausfuhrten und ob diese auch in die vorgegebene Richtung
ausgefuhrt wurde.

22


http://www.crsltd.com/catalog/mr-eyetracker

29 Ver suchsaufbau

In der Abbildung 4 wird der Versuchsaufbau wahrend der funktionellen MRT Messung
graphisch dargestellt.

Kamera

MRT

. 64 cm
Spiegel f
Eyetrackeraufzeichnung

Beamersteuerung Bildschirm
Datenaufzeichnung

wo 0[\

Trennscheibe

Abb. 4: Darstellung des Versuchsaufbaus wéhrend der funktionellen MRT Messung.

Die Probanden wurden entsprechend den Sicherheitsbestimmungen fur MRT gelagert und
optimal in der Kopfspule ausgerichtet. Verwendet wurde eine Bruker-Kopfspule, auf der
Infrarot Sensitiven Diode und der Spiegel befestigt waren. Zur Vermeidung von
Bewegungsartefakten wurde der Kopf des Probanden seitlich fixiert. Der Kopf wurde
zusétzlich mittels einer harten Nackenrolle leicht Uberstreckt, um ein Abkippen des Kopfes
nach vorn zu verhindern.
Die Aufgabenstellung wurde mit dem Stimulationsprogramm ,,Presentation Version 0.71°
auf dem Bildschirm visualisiert. Das Programm steuerte einen Beamer, der die Aufgabe,
nach hinten aus dem MRT Gerét heraus, auf eine Leinwand projiziert.
Die Probanden sahen durch den Spiegel den hinter der MRT-Ro6hre befindlichen
Bildschirm. Der Abstand der Augenlinse zum Spiegel betrug 10 cm; der Abstand vom
Spiegel zum Bildschirm 64 cm. Der Abstand des mittleren Kreises auf der
Projektionswand zu den beiden aulReren Kreisen betrug jeweils 11 cm. Daraus resultieren
Sakkadenspriinge vom mittleren Kreis nach links bzw. nach rechts von je 9°, die aul3erhalb
des Messraumes durch den Eyetracker aufgezeichnet wurden.
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2.10 Datennachbereitung

Die mittels Epi Sequenz aufgenommenen Bilder wurden mit dem Programm ,,.SPM 2

Fur die Analyse mit ,,SPM 2* wurden die Bilddaten einem Time Slicing unterzogen. Die
Bewegungskorrektur wurde nach SPM 2-Bewertung mit der Qualitdtstufe 1 und der
Interpolationsmethode ,, 7th Degree B-Splice™ durchgefihrt (26, 28). Anschlief3end erfolgte
eine Normalisation nach ,,.SPM 2“. Danach erfolgte eine zeitliche und eine rdumliche
Glattung. Verwendet wurde daftir ein Gaufl¥filter mit dem Smothfaktor 6,56 x 6,56 x 8 mm.
Die Gléttung verbessert das Signal-Rauschverhditnis und erwirkt eine réumliche
Normalverteilung des statistischen Fehlers.

Von jedem einzelnen Probanden wurde dann eine First-Level-Analyse, in die nur die
fehlerfreien Onsets aufgenommen wurden, durchgefihrt. Die fehlerhaften Ausfihrungen
der Probanden dagegen wurden als extra Contrast definiert.

Nachfolgend wurden fur die 13 Gruppenanalysen Second-Level-Analysen durchgefihrt.
Die 13 verschiedenen Gruppen wurden im Second-Level mit einem T-Test, p = 0,005 und
20 Voxel, siehe SPM 2, betrachtet. Die anatomischen Zuordnungen erfolgten nach dem
Schmahmann Atlas (73).
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3. Ergebnisse
31 Fehlerkorrektur

Um sicher zu stellen, dass die Probanden nur wenn sie in der Aufgabe dazu aufgefordert
wurden eine Sakkade ausfuihrten, wurden die Bilddaten der einzelnen Probanden mit Hilfe
des Sakkadenauswertungsprogrammes analysiert und alle fehlerhaft ausgefihrten
Sakkaden herausgefiltert. Nur dadurch ist es moglich die Aktivierungen der einzelnen
Aufgaben im Cerebellum als funktionell korrekt dem okulomotorischen Netzwerk oder
dem Aufmerksamkeit (CSA) Netzwerk zuzuordnen.

In der Tabelle 5 wird die Anzahl der fehlerhaft ausgefiihrten Sakkaden pro Proband bei den
13 Aufgaben dargestellt. Jede einzelne Aufgabe wurde 15 Mal ausgefuhrt, um die Zahl der
korrekt ausgefuihrten Sakkaden zu erhohen.

Aufgaben Probanden
0362 | 0363 | 0364 | 0367 | 0368 | 0370 | 0446 | 0447 | 0448 | 0449 | 0450 | 0451 | 0466 | 0467 K 0468 | 0469
CsvI 2 1 6 0 6 1 0 3 0 0 0 3 0 1 1 3
CSEFF 3 1 5 0 7 1 1 4 1 0 0 4 1 1 0 2
CSPOS 9 2 5 2 10 0 0 5 0 0 0 6 1 1 1 1
CSNI 7 1 9 0 6 1 1 5 1 0 0 4 0 1 3 2
AVI 0 0 0 1 0 4 0 0 2 0 0 0 0 0 6 1
AEFF 0 0 0 0 0 3 0 0 0 0 0 0 0 0 8 1
APOS 1 0 0 0 0 2 0 2 1 1 0 0 0 0 9 2
ANI 1 1 0 0 0 2 0 0 1 0 0 0 0 0 9 1
CSVINOGO 0 0 1 0 1 2 0 1 2 0 0 3 1 4 1 2
CSEFFNOGO 1 0 0 0 3 1 1 1 0 0 0 3 0 6 2 3
AVINOGO 4 0 0 0 4 2 0 2 0 0 1 5 0 3 3 6
AEFFNOGO 2 1 3 0 2 4 0 0 1 0 0 2 1 1 3 7
POSNOGO 2 1 3 0 4 1 1 2 2 0 0 5 1 6 2 4

Tabelle 5 Anzahl der, innerhalb der 15 Wiederholungen pro Sakkaden-Aufgabe, fehlerhaft ausgefihrten
Sakkaden. Fur die CSA-Aufgaben ist ebenfals die Anzahl der auftretenden Sakkaden pro Proband
dargestellt. Die Anzahl der fehlerhaften Sakkadenausfihrungen in den Sakkaden-Aufgaben und die Anzahl
der auftretenden Sakkaden in den CSA-Aufgaben, entsprechen der Anzahl der Wiederholungen die nicht in

die Second-L evel-Analysen der jeweiligen Aufgaben aufgenommen wurden.

Der Proband 0467 wurde aufgrund technischer Artefakte aus der kompletten Auswertung
herausgenommen. Zusétzlich mussten bel der Analyse der Einzeldaten aufgrund von
Artefakten teilweise ein bis drel weltere Datensdtze aus der Gruppenanayse
herausgenommen werden. Danach wurden die Second-Level-Analysen, in die nur die
korrekt ausgefuhrten Aufgaben der 15 Wiederholungen aufgenommen wurden,
durchgefihrt. Die 13 verschiedenen Gruppen wurden im Second-Level mit einem T-Test,

p = 0,005 und 20 Voxel, siehe SPM 2, betrachtet. Bel der Auswertung der M essergebnisse
fur die Probanden konnten eindeutige und statistisch signifikante Aktivierungsareale
gezeigt werden. Als statistisch signifikant wurden Aktivierungen definiert, die mindestens
einen T-Wert grofier gleich 3 besitzen.
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3.2 PrimareAnalyse der Sakkaden AVIGO Aufgabe

Die Aufgabe AVIGO setzte sich zusammen aus dem Cue-Signal, das den Probanden
informiert, dass er eine Sakkade nach rechts oder links vorbereiten soll und dem
Kommando GO, das die Ausfiihrung der Sakkade signalisiert.

Die bildlich darstellbaren corticalen Aktivierungen dieser Aufgabe werden den bekannten
funktionellen Netzwerkarealen der Sakkadensteuerung zugeordnet. So lassen sich im
Groithirn bei der Aufgabe AVIGO in der Abb. 5 statistisch signifikante Aktivierungen in
den an der Sakkadenausfihrung beteiligten funktionellen Netzwerkarealen des FAF, des
PPC und der SMA alsauch im visuellen Cortex darstellen.

PPC Visueller Cortex

Abb.5 Corticale Netzwerkaktivierungen der Aufgabe AVIGO ; P = 0.005; 10 Voxel

Die cerebellaren funktionellen Aktivierungen, die wéahrend dieser Aufgabe in Abb. 6
bildlich dargestellt werden konnen, dienen dem Nachweis der funktionellen Beteiligung
des Cerebellums an der Steuerung von Sakkaden. Um die Aktivierungen wahrend der
einzelnen Aufgaben Ubersichtlicher prasentieren zu kdnnen, werden sie im folgendem
getrennt nach den von Larsell klassifizierten Vermalen und Hemispharen Lobuli
dargestellt. Im Cerebellum konnten funktionelle Aktivierungen in den vermalen Lobuli V1,
VI, VII und I1X und in den Hemispharen Lobuli HVI, Cr | bilateral und HVIIB rechts
und links der Hemisphéaren dargestellt werden.

Sagittaler Schnitt

HVI VI VI HCrl H VIIB HVIIB

| Abb.6 Cerebellare Aktivierungen der Aufgabe AVIGO; P = 0.005; 10 Voxel in den Schichten Z = -28, -38, -44 |
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3.3 PrimareAnalyse der Sakkaden GO Aufgaben

Die Sakkaden GO Aufgaben beinhalten die Vorbereitung und die Ausfihrung der Sakkade,
um eine detallierte Zuordnung der Aktivierungen zu den enzelnen spezifischen
Funktionen innerhalb der cerebelldren Sakkadensteuerung vornehmen zu kdnnen, wurden
die Sakkaden GO Aufgaben in drei weitere verschiedene Cue-Signale aufgeteilt:

AEFFGO das Cue-Signal gibt den Effektor jedoch nicht die Richtung vor,
APOSGO dieses Cue-Signal gibt die Richtung vor,
ANIGO der Proband erhdt kein Cue-Signal.

Bei jeder dieser drei Aufgaben gibt das GO Signal die volle Information zur Ausfihrung
der Sakkade vor.

In alen drei Sakkaden GO Aufgaben lief3en sich in Abb. 7 Aktivierungen in den vermalen
Lobuli VI, VII darstellen. Zusétzlich dazu konnte einzig in der Aufgabe AEFFGO eine
Aktivierung in den vermalen Lobuli VII11 und IX dargestellt werden.

In den cerebelldren Hemisphéren kdnnen in allen drei Sakkaden GO Aufgaben bilaterale
Aktivierungen in den Lobuli H VI und H Cr | dargestellt werden. Die Aktivierungen des
LobulusH VI bilateral und H Cr I linksin der Aufgabe AEFFGO sind im Vergleich zu den
Aktivierungen derselben funktionellen Areale wahrend der Ubrigen Sakkaden GO
Aufgaben mit maximalen T-Werten > 9 signifikant stérker aktiviert.

Der in den tiefen Schichten des Cerebellums liegende rechte Hemisphéren LobulusH VIIB
ist nur in der Aufgabe APOSGO aktiviert.

Die Aktivierungsintensitét der vermalen Lobuli und der Hemispharen Lobuli in den
einzelnen Sakkaden GO Aufgaben sind in den Tabellen 6 und 7 im Anhang dargestellt.
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AEFFGO APOSGO ANIGO

VII/IX VI HCrl VI HCrl Vil
Z=-44

H VIIB

Abb.7 Cerebellare Aktivierungen der Aufgaben AEFFGO, APOSGO, ANIGO ; P = 0.005; 10 Voxel; in den
Schichten Z = -28, -34, -44

34 PriméreAnalyse der Sakkaden NOGO Aufgaben

Eine zentrale Fragestellung der Studie ist der Nachweis der unterschiedlich funktionellen
Organisation des Cerebellums zwischen der reinen Vorbereitung einer Sakkade und der
reinen Ausfihrung einer Sakkade. Um diese funktionelle Unterscheidung der
Aktivierungen zwischen der Vorbereitung und der Ausfihrung von Sakkaden im
Cerebellum zu ermdglichen, fuhrten die Probanden Sakkaden NOGO Aufgaben aus.

Im Gegensatz zu den Sakkaden GO Aufgaben, in denen die cerebelléren Aktivierungen der
Vorbereitung und der Ausfihrung einer Sakkade dargestellt werden, beinhalten die
Sakkaden NOGO Aufgaben nur funktionelle Aktivierungen der Sakkaden V orbereitung.
Auch hierbel wurden die Aufgaben in zwel verschieden Cue-Signale aufgeteilt, um eine
detalllierte Zuordnung der Aktivierungen zu den einzelnen spezifischen Funktionen

innerhalb der cerebellaren Sakkadenvorbereitung vornehmen zu kénnen.

AVINOGO das Cue-Signal gibt das Auge als Effektor und die Richtung vor.
AEFFNOGO das Cue-Signal gibt den Effektor jedoch nicht die Richtung vor.
Das NOGO Signal gibt das nicht Ausfiihren der Aufgabe vor.
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In beiden Sakkaden NOGO Aufgaben waren in Abb. 8 die vermalen Lobuli VI und VII
ebenso wie bereits bel allen Sakkaden GO Aufgaben aktiviert.

Verglichen mit den Ergebnissen der Sakkaden GO Aufgaben zeigen die beiden Sakkaden
NOGO Aufgaben in Abb. 8 ebenfalls bilatera auftretende Aktivierungen in den
identischen Arealen der Hemisphéren Lobuli H VI und H Cr |. Welterhin lassen sich in
beiden Aufgaben, wie schon in den beiden Sakkaden GO Aufgaben AVIGO und
APOSGO, Aktivierungen in dem Hemisphéren Lobuli HV11B rechts darstellen.

Die Aktivierungsintensitét der vermalen Lobuli und der Hemisphdren Lobuli in den
einzelnen Sakkaden NOGO Aufgaben sind in den Tabellen 8 und 9 im Anhang dargestellt.

AVINOGO AEFFNOGO
Z=-28

HVI/Crl  VIVII VI/VIL HVICr

HVIIB HVIIB

Abb.8 Cerebellare Aktivierungen der Aufgaben AVINOGO und AEFFNOGO; P = 0.005; 10 Voxel; in den
Schichten Z = -28, -44

3.5  Zusammenfassung der Priméren Analyse der Sakkaden Aufgaben:

Die vermaen Lobuli VI und VII zeigen sowohl in alen vier Sakkaden GO Aufgaben
(Abb.6, 7) as auch in beiden Sakkaden NOGO Aufgaben (Abb.8) identisch signifikante
Aktivierungen. Die vermalen Lobuli VIII und I X dagegen sind nur in den beiden Sakkaden
ausfuhrenden Aufgaben AVIGO (Abb.6) und AEFFGO (Abb.7) aktiviert.

In den Hemisph&ren konnen bilateral in den Lobuli H VI und H Cr | in alen Sakkaden GO
und in beiden Sakkaden NOGO Aufgaben (Abb.6, 7, 8) Aktivierungen dargestellt werden.
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In den tiefen Schichten des Cerebellums zeigen nur die Aufgaben AVIGO (Abb.6),
APOSGO (Abb.7) und die beiden Sakkaden vorbereitenden Aufgaben AVINOGO und
AEFFNOGO (Abb.8) Aktivierungen in dem rechten Hemisphéaren LobulusH VIIB.
Nur in der Aufgabe AVIGO (Abb.6) dagegen sind ebenfalls Aktivierungen in dem linken
Hemisphéren Lobulus H VIIB in den tiefen Schichten des Cerebellums darstellbar.

3.6 Primare Analyseder CSA GO Aufgaben.

Anhand der gezielten Coverten Verschiebung der Aufmerksamkeit (CSA) soll in dieser
Studie nachgewiesen werden, wie das Cerebellum funktionell an der Verarbeitung von
Aufmerksamkeit beteiligt ist. Um dies zu erreichen fuhrten die Probanden neben den
Sakkaden-Aufgaben die verschiedenen CSA-Aufgaben durch. Um zuordnen zu kdnnen,
welche speziellen Aufgaben das Cerebellum im  funktionellen Netzwerk der
Aufmerksamkeit Gbernimmt, wurden diese Aufgaben ebenfalls in die vier verschiedenen

bereits bekannten Cue-Signal e unterteilt:

CSVIGO das Cue-Signal gibt CSA a's Effektor und die Richtung vor,
CSEFFGO  das Cue-Signal gibt den Effektor jedoch nicht die Richtung vor,
CSPOSGO  das Cue-Signal gibt die Richtung vor,

CSNIGO der Proband erhdt kein Cue-Signal.

Bel jeder dieser vier Aufgaben gibt das GO Signal die volle Information zur Ausfiihrung
der CSA vor.

Im Gegensatz zu den in alen Sakkaden-Aufgaben vorhandenen Aktivierungen in den
vermalen Lobuli VI und VII konnte in keiner der verschiedenen CSA GO Aufgaben in
ADbb.9 eine vermale Aktivierung dargestel It werden.

In den Hemisphéaren kénnen in den Lobuli HVI bilateral signifikante Aktivierungen in
dlen CSA GO Aufgaben dargestellt werden. Im Gegensatz zu den Sakkaden GO und
NOGO Aufgaben sind bei den CSA GO Aufgaben nicht in allen Aufgaben Aktivierungen
in den bilateralen Hemisphéren Lobuli H Cr | nachweisbar. Nur in den beiden Aufgaben
CSEFFGO und CSNIGO sind signifikante Aktivierungen in H Cr | bilateral darstellbar.
Der rechte Hemisphdren Lobulus HVIIB dagegen ist hier in den Aufgaben CSEFFGO,
CSPOSGO und CSNIGO signifikant aktiviert.
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Die Aktivierungsintensitét der Hemisphéaren-Lobuli in den einzelnen CSA GO Aufgaben
sind in der Tabelle 10 im Anhang dargestel|t.

CSVIGO CSEFFGO CSPOSGO CSNIGO
Z=-28

HCrl HCrl
Z=-44

H VIIB H VIIB HVIIB

Abb.9 Cerebellare Aktivierungen der Aufgaben CSVIGO, CSEFFGO, CSPOSGO,
CSNIGO; P = 0.005; 20 Voxel; in den Schichten Z = -28, -34, -44

3.7 Primare Analyse der CSA NOGO Aufgaben.

Wie die Sakkaden NOGO Aufgaben dienen auch die CSA NOGO Aufgaben dazu die
funktionellen Aktivierungen in den einzelnen anatomischen Arealen der Vorbereitung oder
der Ausfuihrung einer Aufgabe zuordnen zu kdnnen. In diesem Fall ermdglichen die CSA
NOGO Aufgaben die Darstellung von rein die gezielte Coverte Verschiebung der
Aufmerksamkeit (CSA) vorbereitenden Arealen. Um die Aktivierungen wahrend der
Vorbereitung einer Aufmerksamkeitsverschiebung den spezifischen Funktionen genau
zuordnen zu koénnen, wurden auch die CSA NOGO Aufgaben in zwei verschiedene Cue-

Signale eingeteilt:
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CSVINOGO das Cue-Signal gibt CSA a's Effektor und die Richtung vor,
CSEFFNOGO das Cue-Signal gibt den Effektor jedoch nicht die Richtung vor.

Das NOGO Signal gibt das nicht Ausfiihren der Aufgabe vor.

Bel beiden CSA NOGO Aufgaben in Abb. 10 gibt es, wie bereits bei den CSA GO
Aufgaben, keinerlei vermale Aktivierungen.

In den Hemisphéren kénnen in beiden Aufgaben bilateral Aktivierungen in den
Hemispharen Lobuli H VI dargestellt werden.

Im Lobulus H Cr | sind in beiden Aufgaben signifikante Aktivierungen darstellbar, es ist
hervorzuheben, das die Aktivierungen in diesem Lobulus bel der Aufgabe CSEFFNOGO
mit T max > 9 signifikant hthere Werte aufweisen alsin der Aufgabe CSVINOGO, in der
T max < 7 ist. In beiden CSA NOGO Aufgaben kdnnen Aktivierungen in dem rechten
Hemisphéren Lobulus HV 1B dargestellt werden.

Die Aktivierungsintensitdt der der Hemispharen Lobuli in den einzelnen CSA GO
Aufgaben sind in der Tabelle 11 im Anhang dargestel|t.

CSVINOGO
Z=-28

HVI H VI HCrl HVIIB

CSEFFNOGO
7=-28 7= -34 7= -44

HVI  HVI HCrl HCrl HVIIB

Abb.10 Cerebellare Aktivierungen der Aufgaben CSVINOGO und CSEFFNOGO; P = 0.005; 20 Voxel; in den
Schichten Z = -28, -34, -44
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3.8  Zusammenfassung der Priméren Analyse der CSA-Aufgaben:

Sowohl bei den CSA GO (Abb. 9) as auch bei den CSA NOGO (Abb. 10) Aufgaben
konnten keine Aktivierungen in den vermalen Lobuli dargestellt werden. Im Gegensatz
dazu zeigten alle Sakkaden-Aufgaben vermale Aktivierungen.

Alle CSA-Aufgaben (Abb. 9, 10) zeigten, wie bereits ale Sakkaden-Aufgaben, bilaterale
Aktivierungen in den Hemisphéren Lobuli HVI. Allerdings lieRen sich nur in den
Aufgaben CSEFFGO und CSNIGO (Abb. 9) sowie in den beiden CSA NOGO (Abb. 10)
Aufgaben bilaterale Aktivierungen in den Hemispharen Lobuli H Cr | nachweisen.
Wogegen diese Lobuli jedoch in jeder Sakkaden-Aufgabe Aktivierungen zeigten. Der
rechte Hemispharen Lobulus HVIIB ist bis auf CSVIGO in alen CSA GO Aufgaben und
in beiden CSA NOGO Aufgaben (Abb. 9, 10) aktiviert.

3.9 PrimareAnalyse der POSNOGO Aufgabe

Die Aufgabe POSNOGO dient dazu nachzuweisen, ob esim Cerebellum ein funktionelles
Areal, das fur die raumliche Position im Raum bei der Verarbeitung von Sakkaden und
Aufmerksamkeit verantwortlich ist, gibt.

Bel dieser Aufgabe wird mit dem Cue-Signal nur die Richtung vorgegeben und das
Kommando NOGO gibt das nicht Ausfiihren der Aufgabe vor, dadurch soll die Darstellung

der rédumlich vorbereitenden Aktivierungen ermdglicht werden.

In der Aufgabe POSNOGO konnen in Abb. 11 im Gegensatz zu den Sakkaden-Aufgaben,
wie auch schon bei den CSA-Aufgaben, keine signifikanten vermalen Aktivierungen
dargestellt werden. In den Hemisphéaren sind die Lobuli H VI und H Cr | bilateral zwar
aktiviert, alerdings ist deutlich zu erkennen, dass die Aktivierungen in diesen Lobuli
flachenméllig im Vergleich zu den Aktivierungen in den Sakkaden- und den CSA-
Aufgaben wesentlicher geringer und schwacher sind. Weiterhin sind Aktivierungen im
rechten und linken Hemisphéaren Lobulus H VIIB in der Aufgabe POSNOGO darstellbar.
Auffallend ist, dass der linke Hemispharen Lobulus HV11B neben der Aufgabe POSNOGO
sonst nur in der ausfuhrenden Aufgaben AVIGO aktiviert ist.

Die Aktivierungsintensitét der Hemispharen Lobuli in der POSNOGO Aufgabe sind in der
Tabelle 12 im Anhang dargestellt.
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POSNOGO

Z=-28

H VI/Cr | HVI/Crl HVIB HVIB

Abb.11 Cerebellare Aktivierungen der Aufgabe POSNOGO; P = 0.005; 10 Voxel; in
den Schichten Z = -28, -44

3.10 Differentiellefaktorielle Analyse

Um festzustellen, ob die okulomotorische Aufmerksamkeit und die Coverte Verschiebung
der Aufmerksamkeit (CSA) in identischen oder in verschiedenen cerebellaren Arealen
funktionell gesteuert und verarbeitet werden, wurde mit den Sakkaden GO und den CSA
GO Aufgaben eine Anovaberechnung durchgefiihrt. Alle vier Sakkaden GO Aufgaben
wurden gegen ale vier CSA GO Aufgaben gleichzeitig mittels SPM 2 gegengerechnet.

In dieser Anovaberechnung (AGO)-(CSGO) werden somit die okulomotorischen
Aktivierungen in Abgrenzung zu den rein aufmerksamkeitsabhangigen Aktivierungen
dargestellt. Das bedeutet, dass alle aufmerksamkeitsspezifischen Aktivierungen die sowohl
bei der Steuerung und Verarbeitung der Okulomotorik as auch bei der Coverten
Verschiebung der Aufmerksamkeit vorkommen und nétig sind, herausgenommen wurden.
Diein dieser Anovaberechnung bildlich darstellbaren Aktivierungen entsprechen daher der
rein okulomotorischen Verarbeitung.

Die Anovaberechnung (AGO)-(CSGO), die das okulomotorische Netzwerk beinhaltet,
wurde auf ein dreidimensionales Grofthirn (Abb.12) gelegt, um auch die corticaen
Aktivierungen und deren Zugehdrigkeit zu den bereits bekannten okulomotorischen
funktionellen Netzwerken des Grofhirns darzustellen. Als Vergleich wurden die
Aktivierungen der Aufgabe CSVIGO, die das funktionelle Netzwerk das die
Aufmerksamkeit im Cortex verarbeitet darstellt, dartiber gelegt.

Bei den in Abb. 12 rot dargestellten Aktivierungen der Aufgabe (AGO)-(CSGO) werden
die okulomotorischen Netzwerke das FEF und das SEF, die an der Ausfihrung von
Sakkaden beteiligt sind (5, 57) und der visuelle Cortex dargestellt.

Bel den grin dargestellten Aktivierungen der Aufgabe CSVIGO handelt es sich um das
PPC, das ene dominante Rolle fir die Verarbeitung der réumlichen
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Aufmerksamkeitsverschiebung spielt (45) und dem dorsolateralen prefrontalen Cortex,

dem funktionell die Aufmerksamkeit bei Bewegungen zugeordnet wurde (40).

Rot= AGO-CSGO; Grun= CSVIGO

PPC Visueller Kortex

Abb.12 Corticale Netzwerkaktivierungen der Anova AGO-CSGO (rot) und CSVIGO (grin);
P =0.005; 10 Voxel

In Abb. 13 werden nun die cerebellaren Aktivierungen der Anovaberechnung
(AGO)-(CSGO) dargestellt.

Hierbei kénnen im Vermis, wie bereits in den Sakkaden GO Aufgaben, Aktivierungen in

den Lobuli VI, VII, VIII, IX dargestellt werden.

In den Hemisphéren sind bilateral die Lobuli H VI aktiviert, alerdings lassen sich hier

keine Aktivierungen in den Lobuli H Cr | darstellen.

AGO-CSGO

HVI VINVIL HVI VII VI IX IX

Abb.13 Cerebelldre Netzwerkaktivierungen der Anova AGO CSGO; P =0.005; 10
Voxel; In den Schichten Z = -28, -34, -44
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Um zusétzlich zu der oben erléauterten Anovaberechnung die Verarbeitung der réaumlichen
Position innerhalb des okulomotorischen Netzwerkes zu verdeutlichen, wurden die
cortikalen Peak-Aktivierungen der Sakkadenaufgaben, in denen der Proband keine
Positionsangabe erhdt (AEFFGO, AEFFNOGO) und der Positionsaufgaben, in denen der
Proband keinen Effektor erhdlt (APOSGO, POSNOGO) dargestellt.

In Abb.14 werden funktionelle Aktivierungen im FEF as Teil des okulomotorischen
Netzwerkes und in V6A einem Areal, dass vorwiegend an der Verarbeitung der réaumlichen

Position bei Augenbewegungen beteiligt ist dargestellt.

V6A FEF

Abb. 14 Anovaberechnung der corticalen Peak-Aktivierungen der Sakkadenaufgaben AEFFGO und AEFFNOGO in grin
und der Positionsaufgaben APOSGO und POSNOGO in blau
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4. Diskussion

Die Ergebnisse der Untersuchungen dieser Studie werden in der Reihenfolge der, in der

Einleitung genannten, Fragestellungen diskutiert.

4.1  Der Nachweisder funktionellen Beteiligung und Organisation des Cerebellums
bel der Verarbeitung und der Ausfiihrung von Sakkaden.

Anhand der Aufgabe AVIGO soll die funktionelle Beteiligung des Cerebellums bei der
Verarbeitung und der Ausfiihrung von Sakkaden diskutiert werden.

Um die Aussagekraft und den Zusammenhang der cerebelléren Aktivierungen mit der
Sakkadensteuerung zu belegen, wurden die funktionellen corticaen Aktivierungen
ebenfalls untersucht und den bereits aus friheren Studien bekannten okulomotorischen
Netzwerken des Grofhirns zugeordnet. So konnten (Abb. 5) bei der Aufgabe AVIGO
signifikante corticale Aktivierungen in den funktionellen Arealen des FEF, des SEF und
des PPC dargestellt werden. Diese drel Areale wurden bereits in der Studie von Heide et
al., 2001 (34) zu den klassischen frontoparietalen Sakkaden-Gebieten zusammengefasst.
Bedingt durch das Aufgabendesign kommt es in der Aufgabe AVIGO neben der reinen
Ausfihrung auch zur Vorbereitung der Sakkade durch den Probanden. Dies wird durch die
Aktivierungen in dem Areal des PPC sehr schon belegt, denn Astafiev et al., 2003, (8) und
Corbetta et al., 2000, (19) vermuten, dass diese Region speziell wahrend der Vorbereitung
von Sakkaden aktiviert ist.

Die in der Aufgabe AVIGO dargestellten corticalen Aktivierungen in den frontoparietalen
Arealen des okulomotorischen Netzwerkes erlauben daher, die signifikanten Aktivierungen
im Cerebellum im funktionellen Zusammenhang mit den Sakkaden assoziierten
Netzwerken des Grofzhirns zu betrachten und zu diskutieren.

Beim Betrachten der cerebelldren Aktivierungen falt as erstes auf, dass in jeder
Sakkaden-Aufgabe die vermalen Lobuli aktiviert sind (Abb. 6, 7, 8), jedoch kommt es im
Gegensatz dazu in keiner CSA-Aufgabe zu vermalen Aktivierungen (Abb. 9, 10). Dieses
Ergebnis stimmt mit Resultaten vorheriger Studien Uberein, in denen dem Vermis bereits
eine Zugehdrigkeit zur Ausfihrung von Sakkaden zugeteilt worden ist (20, 21, 56, 81).

Die einzelnen Aktivierungen des Vermis kdnnen den vermalen Lobuli VI, VII, VIII und IX
zugeordnet werden. Nitschke et a., 2004 (56) formulierten bereits, dass die posterioren

vermalen Lobuli VI — VII eine wichtige Rolle in der Kontrolle aller sakkadischen

37



Augenbewegungen spielen. Zusétzlich haben elektrophysiologische Experimente und
klinische Daten die Kontrolle der sakkadischen Augenbewegungen innerhalb der vermalen
Lobuli VI-VII ndher definiert a's selektive Kontrolle der Sakkaden-Metrik (30, 41, 80) und
der Sakkadenanpassung (9, 21). Das wird durch Daten aus Lasionsstudien bestétigt, in
denen unilaterale Lasionen des okulomotorischen Vermis zu hypometrischen ipsilateralen
und hypermetrischen kontral ateralen Sakkaden fuhren (7, 12, 16).

Die vermalen Aktivierungen der Lobuli VI und VII in den Sakkaden GO Aufgaben
bestétigen ebenfalls die Ergebnisse von Helmchen et al., 2003, (35), die posteriore
Aktivierungen in den vermalen Lobuli VI und VII wahrend der Ausfihrung selbst
bestimmter horizontaler Sakkaden aufgezeigt haben.

Aufgrund der Darstellbarkeit der Aktivierungen in den funktionellen Arealen des
Grofthirns, die dem okulomotorischen Netzwerk zugeordnet werden, kdnnen die vermalen
Aktivierungen in den Sakkaden-Aufgaben endeutig der Verarbeitung der
Sakkadensteuerung zugeordnet werden. Und somit die funktionelle Beteiligung des
Cerebellums speziell der vermalen Lobuli bei der Verarbeitung und der Ausfihrung von
Sakkaden nachgewiesen werden.

Das Aufgabendesign in der Studie von Helmchen et al., 2003, (35) beinhaltete jedoch
keine Aufteilung der Aufgaben in die Phasen der Sakkadenplanung und der
Sakkadenausfuhrung. Und somit war es bisher nicht mdglich zu definieren, ob die
Aktivierungen in den vermalen Lobuli VI und VII eine bestimmte Funktion speziell
wahrend der Sakkadenplanung oder wahrend der Sakkadenausfihrung tbernehmen. Durch
die Ausfihrung von Sakkaden-Aufgaben mit vier verschiedenen Cue-Signalen und den
zwei verschieden Ausfuhrungssignalen GO und NOGO ist es in dieser Studie jedoch
maoglich eine differenzierte Aussage Uber die Aktivierungen in den vermalen Lobuli VI,
VI, VIII und IX in Bezug auf ihre funktionelle Beteiligung zur Sakkadenplanung und
Sakkadenausfuhrung zu treffen. Darauf soll in der Frage 4.2. in dieser Studie ndher

eingegangen werden.
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4.2  Die funktionelle cerebelldre Organisation bei der Ausfihrung im Vergleich

zur Vorbereitung einer Sakkade.

Durch den Vergleich der Sakkaden GO Aufgaben mit den Sakkaden NOGO Aufgaben soll
diskutiert werden, welche funktionelle Aufgaben innerhalb der Vorbereitung und der
Ausfihrung einer Sakkade von den verschiedenen vermalen Lobuli wahrgenommen
werden.

Die Aktivierungen in den vermalen Lobuli VI und VII kommen sowohl in den Sakkaden
GO Aufgaben as auch in den Sakkaden NOGO Aufgaben vor (Abb. 6, 7, 8). Die
Aktivierungen in den vermalen Lobuli VI, VII in den beiden Sakkaden NOGO Aufgaben
(Abb. 8) allerdings lassen vermuten, dass es sich eher um ein Sakkaden vorbereitendes
Areal handelt. Denn in diesen zwei Aufgaben kommt es, wie in den Sakkaden GO
Aufgaben, zwar zur Vorbereitung aber, im Gegensatz zu den Sakkaden GO Aufgaben,
nicht zur Ausfihrung einer Sakkade.

Jedoch ist unklar welche Funktion die vermalen Lobuli VI und VII bei der Vorbereitung
einer Sakkade innerhalb des Sakkadennetzwerkes tibernehmen.

Die Aufgabe POSNOGO dient in dieser Studie zur Uberpriifung, ob es im Cerebellum
funktionelle Areale gibt, die an der Steuerung und Verarbeitung der raumlichen Position
einer Sakkade innerhalb des Sakkadennetzwerkes beteiligt sind.

Vergleicht man die vermalen Aktivierungen der beiden Sakkaden NOGO Aufgaben
(Abb. 8) und der POSNOGO Aufgabe (Abb. 11) fallt auf, dass es bei der POSNOGO
Aufgabe in der es zur reinen Vorbereitung einer raumlichen Position kommt, keine
vermalen Aktivierungen darstellbar sind. Daher scheinen die vermalen Lobuli VI und VII
nicht an der Vorbereitung und Verarbeitung der rdumlichen Ausrichtung einer Sakkade
funktionell beteiligt zu sein.

Die Abb. 14 zeigt, dass es im Cortex dagegen funktionelle Aktivierungen bei der
Verarbeitung der rdumlichen Position innerhalb des der Okulomotorik zugeordneten FEF
gibt.

Die Ergebnisse deuten daraufhin, dass es sich bei den vermalen Lobuli VI und VII aso
eher um allgemein okulomotorisch vorbereitende Arede handelt, deren genauen
Funktionen innerhalb der Sakkadenvorbereitung in weiteren Studien zugeordnet werden

missen.
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Im Gegensatz zu den in alen Sakkaden-Aufgaben vorhandenen Aktivierungen in den
vermalen Lobuli VI / VII lassen sich die Aktivierungen in den vermalen Lobuli VIII und
IX einzig in den beiden Aufgaben AVIGO und AEFFGO darstellen (Abb. 6, 7).

Bereits in der Studie von Helmchen et a., 2003 (35) konnten Aktivierungen im vermalen
Lobulus IX wahrend der Ausfuhrung willkdrlicher horizontaler Sakkaden dargestellt
werden. In dieser Studie konnte, bedingt durch das Aufgabendesign, keine Unterscheidung
der funktionellen Zugehorigkeit dieses Areals zur Vorbereitungs- oder Ausfihrungsphase
einer Sakkade getroffen werden. In der vorliegenden Studie dagegen fihrt die fehlende
Aktivierung in den vermalen Lobuli VIII und IX in den Sakkaden NOGO Aufgaben (Abb.
8) zu der Vermutung, dass es sich um ein funktionelles Areal, das nur bei der Ausfiihrung
einer Sakkade aktiv ist, handeln konnte. Allerdings ist damit nicht klar definiert, welche
genaue Aufgabe dieses Areal in dem funktionellen Netzwerk wahrend der Sakkaden
Ausfihrung tbernimmt.

Helmchen et al., 2003 (35) definieren das Cerebellum als einen Teil des ,,Feedback
Kontroll Systems™ fur die Sakkadenausfthrung. Da die Aktivierungen der Lobuli VI und
IX nur in den beiden Sakkaden GO Aufgaben, in denen es zur Sakkadenausfiihrung
kommt, auftreten, konnte das Fehlen dieser Aktivierungen in den beiden Sakkaden NOGO
Aufgaben, in denen es nur zur Sakkadenvorbereitung kommt, die funktionelle
Zugehorigkeit der vermalen Lobuli VI und IX zu dem funktionellen ,,Feedback Kontroll
System* wahrend der Sakkaden Ausfiihrung belegen.

Ramnan et al., 2000, (65) vermuten, dass das Cerebellum im Rahmen des ,,Feedback
Kontroll Systems™, neben dem posterior parietalen Cortex, speziell an der Verarbeitung der
Propriozeptiven und Efferenzkopie-Signale fur die Koordinierung von Bewegungen
beteiligt ist (65). Entsprechend der Aktivierungen in den Lobuli VIII und IX bei den
Aufgaben AVIGO und AEFGO in dieser Studie konnten dies die funktionellen Areale
sein, die eine Efferenzkopie benutzend, die exakte Umsetzung des Sakkadenentwurfs bei
der Sakkadenausfuhrung innerhalb des ,,Feedback Kontroll System* kontrollieren.

Diese These wird durch das Fehlen von funktionellen Aktivierungen in den vermaen
Lobuli V1T und IX wahrend der Aufgabe ANIGO (Abb. 7) erhéartet.

In dieser Aufgabe kommt es, bedingt durch das Aufgabendesign, nicht zur Vorbereitung
einer Sakkade. Daher dirfte es in dieser Aufgabe auch nicht zur Kontrolle der fehlerfreien
Umsetzung des Sakkadenentwurfs bei der Sakkadenausfuhrung innerhalb des ,,Feedback
Kontroll System kommen. Das wirde das Fehlen einer funktionellen Aktivierung in den
vermalen Lobuli VIII, IX in der Aufgabe ANIGO erklaren und die oben genannte
Hypothese bestétigen.
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Die Aktivierungen in den vermalen Lobuli VI, VII scheinen aso im okulomotorischen
Netzwerk funktionell an der Sakkadenplanung, aber nicht an der Vorbereitung der
Richtung im Raum der Sakkade, zugehorig zu sein. Wéahrend die vermalen Lobuli VIII, IX
im okulomotorischen Netzwerk neben dem posterior parietalen Cortex innerhalb des
»~Feedback Kontroll System* an der Kontrolle der korrekten Umsetzung des
Sakkadenentwurfs bei der Sakkadenausfihrung beteiligt sind.

4.3 Darstellung der Beteiligung des Cerebellums an der Mnemonik-Kontrolle bei
der Ausfihrung von Sakkaden

In der vorliegenden Studie konnten nur bei der Sakkaden-Aufgabe AVIGO (Abb. 6) und
bei der Aufgabe POSNOGO (Abb. 11) Aktivierungen im linken cerebelldren Hemisphéren
LobulusH VIIB dargestellt werden.

Bereits in der Studie von Nitschke et al., 2004, (56) konnten wéahrend der Durchfiihrung
von selbst gesteuerten Sakkaden, zu einem im Gedachtnis bereits bekannten Zielpunkt,
Aktivierungen in diesem Lobulus gezeigt werden. Nitschke et a., 2004, (56) interpretierten
dies as Beweis daflr, dass das Cerebellum neben der Verarbeitung von Motorik und
Okulomotorik, auch an der Mnemonik-Kontrolle von Sakkaden beteiligt ist. Wobei
Mnemonik fir die im cerebralen Gedachtnis gespeicherten Sakkadenausfihrungen zu
bestimmten Zielpunkten steht.

Um die funktionelle Zugehorigkeit der Aktivierungen im linken Hemisphéren

Lobulus H VIIB zur Mnemonik-Kontrolle zu belegen, wurden in der Studie von Nitschke
et a., 2004, (56) aulRerdem die corticalen Aktivierungen untersucht. So konnten in den
Aufgaben Aktivierungen in den prefrontalen Arealen des cerebralen Cortex dargestellt
werden. Bereits Middleton und Strick, 2000, (53) formulierten, dass neuronale Aktivitét
innerhalb des Cerebellums mit gleichzeitiger neuronaler Aktivitdt im Prefrontalen Cortex
stark zusammenhangen mit kognitiven Funktionen (53), zu denen auch die Mnemonik
zahlt. Dies bekréftigte die Vermutung der funktionellen Zugehérigkeit der cerebelléaren
Aktivierungen im Hemispharen Lobulus H VIIB zur Mnemonik-V erarbeitung.

Um auch die Aktivierungen in diesem Lobulus in der vorliegenden Studie funktionell
detailliert zuordnen zu konnen, wurden daher auch hier die corticalen Aktivierungen
zusétzlich dargestellt. Die Aktivierungen des linken cerebelldren Hemisphéren

Lobulus H VIIB wéhrend der AVIGO Aufgabe in der vorliegenden Studie werden
ebenfalls von Aktivierungen in den prefrontalen Arealen des cerebralen Cortex begleitet
(Abb. 5). Dies verstarkt den Verdacht, dass es sich in der vorliegenden Studie um
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dieselben, die Mnemonik-Kontrolle der Sakkaden beinhaltende, funktionellen
Aktivierungen wie in der Studie von Nitschke et al., 2004, (56), handelt.

Aufgrund des Aufgabendesigns der vorliegenden Studie ist allerdings eine differenziertere
Zuordnung zur speziellen Funktion der Mnemonik-Kontrolle wahrend der Ausfiihrung von
Sakkaden moglich. Die Aktivierung im linken cerebellaren Hemisphéren Lobulus H VIIB
in der Aufgabe POSNOGO, in der es zur reinen gedanklichen Vorbereitung einer
rédumlichen Position im Raum kommt, weist daraufhin, dass es sich um ein funktionelles
Areal handeln konnte, das speziell an der die Richtung im Raum bezogene Mnemonik-
Kontrolle der Sakkaden Ausfuhrung beteiligt ist.

Das heif¥, dass die im Gedachtnis bereits existierende bestimmte réumliche Ausrichtung
einer Sakkade in diesem Areal funktionell verarbeitet zu werden scheint, wenn es zur
tatséchlichen Ausfihrung dieser Sakkade kommt.

Middleton und Strick, 1994, (52) haben nachgewiesen, dass Neurone des cerebelléren
Nukleus Dentatus via Thalamus zum Prefrontalen Cortex im Primaten projizieren, eine
Region die an der kognitiven Verarbeitung des raumlichen Arbeitsgedachtnisses beteiligt
ist. Dain der Aufgabe POSNOGO ebenfalls der Prefrontale Cortex aktiviert ist, wirde dies
die Vermutung, dass es sich bel der funktionellen Aktivierung des linken Lobulus H VIIB
um die funktionelle Steuerung bei der Ausfiihrung einer Sakkade zu einem, bereits im
cerebralen Gedéachtnis gespeicherten, bestimmten Ziel punkt handelt, bekraftigen.

Innerhalb der vorliegenden Studie wird diese Hypothese durch die Tatsache das es im
Gegensatz zu der Sakkaden GO Aufgabe AVIGO bel den Sakkaden NOGO Aufgaben
(Abb. 8), in denen es zur Vorbereitung aber nicht zur Ausfiihrung einer Sakkade kommt,
keine Aktivierungen innerhab des linken Hemisphéren Lobulus VIIB gibt, verstarkt.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie deuten daraufhin, dass der linke cerebelléare
Hemisphéren Lobulus H VIIB nicht nur, wie bereits von Nitschke et a., 2004, (56)
beschrieben, die allgemeine Mnemonik-Kontrolle der Sakkaden Ubernimmt, sondern es
sich im Rahmen der Mnemonik-Kontrolle speziell um die Verarbeitung eines bereits
cerebral gespeicherten raumlichen Zielpunktes der Sakkaden Ausfihrung handelt.
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4.4  Vergleich der cerebelldaren funktionellen Beteiligung bei der Steuerung von
Sakkaden und der Verarbeitung von Coverter Verschiebung der
Aufmerksamkeit (CSA). Existiert die teilweise im Cortex vorhandene starke
Uberlappung der Areale, denen funktionell die Verarbeitung der Coverten
Verschiebung der Aufmerksamkeit und der Sakkaden zugeordnet werden,

auch im Cerebdlum.

Bereits Tesche & Karhu, 2000, (82) haben vermutet, dass die funktionelle Rolle des
Cerebellums nicht auf die Kontrolle der Motorik beschrénkt ist, sondern dass das
Cerebellum in Erwartung somatosensorischer Ereignisse aktiviert zu werden scheint, selbst
wenn diese Ereignisse keine tatséchliche Antwort erfordern.

S0 ist die Rolle der cerebelldren Hemispharen bel kognitiven Prozessen, wie z. B. beim
Lernen, in friheren Studien belegt worden (25, 69, 76) und Dietrich et al., 2000, (22)
vermuten sogar, dass die Aktivierungen in den cerebell&ren Hemispharen hauptsachlich
mit der Coverten Verschiebung der Aufmerksamkeit assoziiert zu sein scheinen.

Um nachzuweisen, dass das Cerebellum unabhéngig von der funktionellen Beteiligung am
Sakkaden Netzwerk auch an der Verarbeitung und Steuerung von der Coverten
Verschiebung der Aufmerksamkeit beteiligt ist, wurden in der vorliegenden Studie die
CSA-Aufgaben mit den Sakkaden-Aufgaben verglichen.

Durch den direkten Ergebnisvergleich zwischen den Sakkaden GO Aufgaben (Abb. 6, 7)
und den CSA GO Aufgaben (Abb. 9) wird deutlich, dass bei beiden die Hemisphéren
Lobuli H VI und H Cr | bilateral aktiviert sind. Das stimmt mit Ergebnissen friherer
Studien, in denen sowohl in den okulomotorischen Tasks als auch bei der Coverten
Verschiebung der Aufmerksamkeit die cerebelléren Hemispharen Lobuli H VI und H Cr |
aktiviert waren (1, 31, 43), Uberein. Die cerebelléren Hemispharen scheinen also,
unabhangig von der Okulomotorik, auch bei der funktionellen Verarbeitung der Coverten
Verschiebung der Aufmerksamkeit beteiligt zu sein.

Es ist jedoch noch nicht gekléart, ob die cerebellaren Hemisphéaren Lobuli bei der
okulomotorischen Verarbeitung und bei der Coverten Verschiebung der Aufmerksamkeit
die gleichen funktionellen Aufgaben Ubernehmen. Auffallend ist, dass in den CSA-
Aufgaben, im Gegensatz zu den Sakkaden-Aufgaben, keine Aktivierungen in den bereits
bekannten Arealen des okulomotorischen Vermis dargestellt werden konnten (Abb. 9).
Bereits Allen et al., 1997 (1), konnten bei der Ausfihrung von Aufmerksamkeits Tasks
keinerlei Aktivierung in den motorischen Arealen des Cerebellums zeigen. Umgekehrt gab

es eine Aktivierung in den Aufmerksamkeit assoziierten Arealen des Cerebellum bei der
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Ausfihrung von Motor Tasks. Sie vermuteten daher, dass die Initiierung von motorischen
Bewegungen ein gewisses Mal’ an selektiver Aufmerksamkeit benttigt.

Weiterhin falt auf, dass die Aktivierungen der Sakkaden-Aufgaben eine groRere
flachenmallige Ausdehnung in Bezug auf die Aktivierungen in den Hemispharen Lobuli
H VI /H Crl asbe den CSA-Aufgaben haben. Denn bei den CSA-Aufgaben zeigen nur
die CSNIGO und die CSA NOGO Aufgaben (Abb. 9, 10) dieselben flachenmalig
ausgedehnten Aktivierungen in den Lobuli H Cr | wie bei den Sakkaden-Aufgaben (Abb.
6, 7, 8). Daher kbnnte man vermuten, dass die Verarbeitung einer okulomotorischen
Bewegung eine grofldere funktionelle Kapazitét fir die Koordination beansprucht als die
Verarbeitung einer imagindren Coverten Verschiebung der Aufmerksamkeit und sich dies
in der Grole der funktionellen Aktivierungsflache in den Lobuli H VI / H Cr |
wiederspiegelt.

Erganzend dazu beschrieben auch Indovina und Sanes, 2001, (39) in ihrer Studie, dass die
beim gleichzeitigen Ausfihren von motorischen Fingerbewegungen und visueller
Aufmerksamkeit darstellbaren cerebellaren Aktivierungen Uber die aktivierten Areae bel
der aleinigen motorischen Ausfihrung oder der alleinigen visuellen Aufmerksamkeit-
Ausfuhrung zugehdrigen Aktivierungen stark hinausragten. Dass von der Grole der
Aktivierungsflache auf die Intensitdt der cerebelldren Aufmerksamkeitsverarbeitung
geschlossen werden kann, belegen die Auswertungen der Aktivierungsflachen in der
CSNIGO und den CSA NOGO Aufgaben.

Die CSNIGO Aufgabe, in der der Proband mit dem Cue-Signal keine Vorinformation
erhdlt, und die CSA NOGO Aufgaben (Abb. 9, 10), in denen es fir den Probanden zu
einem nicht vorhersehbaren Abbruch der bereits geplanten Aufgabe kommt, zeigen im
Gegensatz zu den restlichen CSA-Aufgaben flachenmal3ig ausgedehntere Aktivierungen in
den Hemispharen Lobuli H Cr I. Gleichzeitig waren in diesen Aufgaben die Aktivierungen
innerhalb des Lobuli H VI mit T- Werten > 9 (Tab. 10, 11) signifikant stérker as bei den
tbrigen CSA GO Aufgaben. Die Tatsache, dass die Aktivierungen in diesen Aufgaben in
ihrer Ausdehnung und Aktivierungsstéarke denen der Sakkaden-Aufgaben dhneln, kdnnte
bedeuten, dass die Ausfiihrung einer Coverten Verschiebung der Aufmerksamkeit ohne die
vom Probanden erwarteten Informationen zur Vorbereitung dieser oder bei einem fir den
Probanden nicht vorhersehbaren Nicht-Ausfihren der geplanten CSA-Aufgabe eine
verstarkte funktionelle Verarbeitung der Aufmerksamkeit nétig ist, die der fur die
Koordination, Planung und Korrektur einer okulomotorischen Bewegung nétigen

Aufmerksamkeit entspricht. Im Gegensatz zu der anscheinend geringer erforderlichen



Aufmerksamkeit bel Verarbeitung einer imaginaren Coverten Verschiebungen der
Aufmerksamkeit mit voller Vorinformation und Ausfihrung.

Die bei okulomotorischen Bewegungen nétige Grundauf merksamkeit sowie die allgemeine
Coverte Verschiebung der Aufmerksamkeit scheinen also unabhangig voneinander in den
cerebellaren Hemispharen Lobuli H VI funktionell verarbeitet zu werden. Wogegen die fur
die Koordination, Planung und Korrektur von okulomotorischen Bewegungen sowie von
unvorhersehbaren Anderungen einer bereits entworfenen imagindgren CSA nétige
gesteigerte Aufmerksamkeit funktionell zusétzlich in den cerebelldren Hemispharen Lobuli
H Cr | verarbeitet zu werden scheint.

Diese Hypothese wird durch die Ergebnisse der durchgefihrten Anovaberechnung
(AGO)-(CSGO) bestétigt. Die in dieser Berechnung darstellbaren Aktivierungen
entsprechen, wie bereitsin Kapitel 3.10 erklart, der rein okulomotorischen Verarbeitung im
Cerebellum. Hierbel lassen sich neben den vermalen Aktivierungen nur in den
Hemisphéaren Lobuli H VI bilatera Aktivierungen darstellen (Abb. 13). In den CSA-
Aufgaben konnten, wie bereits oben erlautert, auch Aktivierungen in den Hemispharen
Lobuli H VI dargestellt werden.

Da dieses funktionelle Areal sowohl in der nur die Okulomotorik beinhaltende
Anovaberechnung als auch in den CSA-Aufgaben aktiviert ist, wiirde dies die Hypothese
bestdtigen, dass es sich um ein funktionelles Area, das mehr Ubergeordnete
Aufmerksamkeit verarbeitet, handelt. Und zwar unabhéngig voneinander, sowohl bei der
Verarbeitung von der fir die Sakkadenausfiihrung nétige Grundaufmerksamkeit als auch
bei der Verarbeitung von Coverter Verschiebung der Aufmerksamkeit.

Wogegen die Nicht-Darstellbarkeit von Aktivierungen in dem Hemispharen Lobuli H Cr |
in der Anovaberechnung die Vermutung bestétigt, dass es sich hierbel um das funktionelle
Areal fir die Verarbeitung von nicht selektiver Aufmerksamkeit handelt, unabhéngig
davon ob es sich be dem Effektor um Sakkaden oder Coverter Verschiebung der
Aufmerksamkeit handelt. Somit scheint die funktionelle Uberlappung der Sakkaden- und
der CSA-Arede, die bereits im Cortex existiert, auch im Cerebellum in den Hemisphéaren

Lobuli H VI und H Cr | vorhanden zu sein.

Im direkten Ergebnis des Vergleiches der Sakkaden- und der CSA-Aufgaben fallt eine
weitere Aktivierung auf, die auf eine funktionelle Uberlappung der Sakkaden- und CSA-
Netzwerke im Cerebellum hindeutet. Dabel handelt es sich um den rechten Hemispharen
Lobulus H VIIB. Um dies zu erlautern sollen zunéachst die bekannten Projektionen des

Cortex zu diesem Lobulus betrachtet werden.
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Es ist bekannt, dass die prefrontalen Areale des Cortex zu den Hemispharen Lobuli
H VI /H VII und die parietalen corticalen Areale zu den Lobuli H VII / H VIII projizieren
(10). Dem posterioren parietalen Cortex (PPC) werden sowohl die Triggerung von
Sakkaden (4) as auch Funktionen im Verschieben der rdumlichen Aufmerksamkeit
(Shifting Spatial Attention) (45) zugeschrieben. Im Prefrontalen Cortex konnen bel der
Coverten Verschiebung der Aufmerksamkeit als auch bel der Ausfihrung von Sakkaden
Aktivierungen dargestellt werden. Jueptner et a., 1997, (40) ordnen den Prefrontalen
Cortex aul3erdem funktionell der Aufmerksamkeit bei Bewegungen zu.

Die Tatsache, dass die beiden Areale des Cortex bei denen bereits eine funktionelle
Uberlappung des Sakkaden- und des CSA-Netzwerkes bekannt ist, zum selben
cerebellaren Lobulus projizieren und dieser Lobulus unabhangig sowohl bei Sakkaden- als
auch bei CSA-Aufgaben aktiviert ist, deutet auf eine ebenfalls in diesem cerebellaren
L obulus existierende funktionelle Uberlappung hin.

Der Vergleich der beiden Aufgaben CSEFFNOGO (Abb. 10) und AEFFNOGO (Abb. 8)
soll dies belegen. Bedingt durch das Aufgabendesign, kommt es bei CSEFFNOGO nur zur
reinen Vorbereitung einer gezielten Coverten Verschiebung der Aufmerksamkeit und bei
AEFFNOGO zur reinen Sakkaden Vorbereitung. Und in beiden Aufgaben ist H VIIB
rechts aktiviert.

In der vorliegenden Studie deuten die Aktivierungen im rechten cerebelldren Hemispharen
Lobulus H VIIB daraufhin, dass es sich hierbei um ein funktionelles Areal, das ebenfalls
an beiden funktionellen Netzwerken beteiligt zu sein scheint, handelt und die aus dem
Cortex bekannte funktionelle Uberlappung der Sakkaden- und der CSA-Netzwerke auch
im Cerebellum vorhanden ist.

Die genaue funktionelle Aufgabe des rechten Hemisphdren Lobulus H VIIB in den
Netzwerken der Okulomotorik und der Coverten Verschiebung der Aufmerksamkeit muss

alerdingsin weiteren Studien néher untersucht werden.
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45  Graphische Zusammenfassung der Diskussion

e vermalen Lobul VI, VII sind funlkctionell
an der Planung von Sakkaden betedigt

Die wermalen Lobul VI, T sind unter Verarbettung der
Efferenzleopie fir die exalite Umsetzung des Sakkadenentwurtes
wiahrend der Ausfithrung won Sakkaden mstandig.

Der linke Hemispharen Lobulus H VIIE verarbeitet die
auf die Eichtung im Eaum bezogene Mnemombk Eontrolle
bet der Ausfithring von Sakkaden.

Der rechte Hermspharen Lobulus H VIIB 15t sowohl bei der
gedanklichen Vorberettung der Coverten Verschiehung der
Aufmerksamkett als auch der Salkdaden heteiligt.

e @ ® O

Die Hemispharen Lobul H VI sind funktionell an der, zur
corticalen Verarbeitung von Saldraden nétigen,
Grundaufinerlsambceit und der allgemeinen Coverten
Verschiebung der Aufinerksambert betedligt.

Die Hemispharen Lobuli H Cr T sind an der fiunktionellen
Verarbettung der zur K oordination, Planung und Eorrelctur von
Sakkaden nétigen gesteigerten Aufimerksamkeit sowie den nicht
vorhersehbaren Anderungen im Ablauf der Coverten Verschiebung
der Aufinerksamlceit beteligt.

Abb. 15 Die funktionellen Aktivierungen, die in der vorliegenden Studie diskutiert
wurden, sind auf ein anatomisches Kleinhirnschema in dem die Lobuli nach Larsell
zugeordnet sind aufgetragen. Die einzelnen Aktivierungen sind den cerebelléren Lobuli
zugeordnet und nebenstehend werden deren funktionelle Aufgaben, welche in der

vorliegenden Studie nachgewiesen werden konnten, erlautert.
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5. Zusammenfassung

In Studien ist bereits das corticale Netzwerk der Sakkadensteuerung beim Menschen
bildmorphologisch dargestellt worden. Das Erste Ziel dieser fMRI Studie ist der Nachweis
der funktionellen Beteiligung des Cerebellums bel der Sakkadensteuerung und den
einzelnen cerebelldren Lobuli die Funktion an der Abstimmung der einzelnen Sequenzen
der Sakkadenplanung und der Sakkadenausfihrung diesem funktionellen Schaltkreis
zuzuordnen.

Die Beteiligung des Cerebellums speziell an der Verarbeitung der Aufmerksamkeit im
okulomotorischen Netzwerk ist noch weites gehend unbekannt. Das Zweite Ziel dieser
Studie ist es daher nachzuweisen, ob das Cerebellum an der Verarbeitung der
Aufmerksamkeit innerhalb der Sakkadensteuerung funktionell beteiligt ist und unabhéngig
davon auch die Coverte Verschiebung der Aufmerksamkeit cerebellér verarbeitet wird. Ob
es sich dabei um dieselben cerebelldren Areale handelt und somit eine Uberlappung der
funktionellen Verarbeitung von Sakkaden und Coverter Verschiebung der Aufmerksamkeit

(CSA) im Cerebellum, wie firs Grofzhirn bekannt, existiert gilt es nachzuweisen.

16 gesunde Probanden zwischen 21 und 39 Jahren fihrten 6 Sakkaden-, 6 Coverte
Verschiebung der Aufmerksamkeit (CSA)- und 1 Positions Aufgaben aus. Die Aufgaben
bestanden aus einer Vorbereitungsphase, in der die Sakkade oder die Coverte
Verschiebung der Aufmerksamkeit gedanklich  vorbereitet wurde und ener
Ausfuhrungsphase, in der die Probanden den jeweiligen Entwurf ausfihrten (GO-
Aufgaben) oder das Signal zum nicht Ausfihren (NOGO-Aufgabe) bekamen.

Die funktionellen Bilddaten wurden an einem Siemens Trio 3 Tesla MRT Scanner
gemessen. Fur die Auswertung mit ,,SPM 2 wurden die als Epi Sequenz aufgenommenen
Bilddaten einem Time Slicing, einer Bewegungskorrektur (Qualitétstufe 1,
Interpolationsmethode ,,7th Degree B-Splice™), einer Normalisation und einer zeitlichen
und eine r&umlichen Glattung mit einem Gaul¥filter mit Smothfaktor 6,56 x 6,56 X 8 mm
unterzogen. Von jedem Einzelprobanden wurde eine First-Level-Analyse, in die nur die
fehlerfreien Onsets aufgenommen wurden, durchgeftihrt. Nachfolgend wurden fir die 13
Gruppenanalysen Second-L evel-Anaysen durchgefihrt und mit p = 0,005 und 20 Voxel,

betrachtet. Die anatomischen Zuordnungen erfolgten nach dem Schmahmann Atlas (73).

Die vermalen Lobuli VI und VII zeigten in allen Sakkaden GO und NOGO Aufgaben
Aktivierungen. Die vermalen Lobuli VII1 und I X dagegen waren nur in zwei Sakkaden GO

48



Aufgaben aktiviert. Die cerebelldren vermalen Lobuli VI, VII kdnnen daher im
okulomotorischen Netzwerk funktionell der Planung einer Sakkade zugeordnet werden.
Waéhrend die cerebellaren vermalen Lobuli VII1, IX im okulomotorischen Netzwerk neben
dem Posterior Parietdlen Cortex der Verarbeitung der Efferenzkopie fur die exakte
Umsetzung des Sakkadenentwurfs bei der Ausfiihrung einer Sakkade zuzuordnen sind.
Nur in der Sakkaden GO Aufgabe AVIGO und der Positionsaufgabe POSNOGO sind
Aktivierungen in dem linken Hemispharen Lobulus H VIIB darstellbar. Die in diesen
beiden Aufgaben ebenfalls darstellbaren Aktivierungen in den prefrontalen Arealen des
cerebralen Cortex belegen den Zusammenhang dieser funktionellen cerebelléaren
Aktivierungen mit dem raumlichen Arbeitsgedéchtnis und erlauben so die
Schlussfolgerung, dass der linke cerebellare Hemispharen Lobulus H VIIB die funktionelle
Steuerung bel der Ausfihrung einer Sakkade zu einem, bereits im cerebralen Gedéachtnis
gespeicherten, bestimmten Ziel punkt im Rahmen der Mnemonik Kontrolle verarbeitet.
Sowohl in den Sakkaden-Aufgaben als auch in den CSA-Aufgaben weisen die
Hemisphéaren Lobuli H VI und H Cr | funktionelle Aktivierungen auf.

Die Aktivierungen in den Sakkaden-Aufgaben weisen eine groRRere flachenmaliige
Ausdehnung in den Lobuli H Cr | auf als die CSA-Aufgaben. Nur die CSNIGO- und CSA
NOGO Aufgaben weisen diesel be flachenméldige Ausdehnung in den Lobuli H Cr | auf.
Die bei der corticalen Verarbeitung von Sakkaden notige Grundaufmerksamkeit sowie die
allgemeine Coverte Verschiebung der Aufmerksamkeit scheint daher in den cerebelléren
Hemisphéren Lobuli H VI funktionell verarbeitet zu werden. Wogegen die fur die
Koordination, Planung und Korrektur von Sakkaden, sowie nicht vorhersehbare
Anderungen im Ablauf der Coverten Verschiebung der Aufmerksamkeit, nétige gesteigerte
Aufmerksamkeit dagegen zusétzlich in den cerebellaren Hemispharen Lobuli H Cr |
funktionell verarbeitet zu werden scheint. Somit scheint die funktionelle Uberlappung der
Sakkaden- und der CSA-Areale die bereits im Cortex existiert auch im Cerebellum in den
Hemisphéren Lobuli H VI und H Cr | vorhanden zu sein.

Durch die Darstellung von funktionellen Aktivierungen in dem rechten Hemispharen
Lobulus H VIIB sowohl in der Aufgabe in der es zur rein gedanklichen Vorbereitung einer
Sakkade (AEFFNOGO) as auch in der Aufgabe in der es zu rein gedanklichen
Vorbereitung einer Coverten Verschiebung der Aufmerksamkeit (CSEFFNOGO) kam,
konnte ein weiteres funktionelles Areal dargestellt werden, das ebenfalls an beiden
Netzwerken funktionell beteiligt zu sein scheint. Die genaue Aufgabe dieses Lobulus in

diesen beiden Netwerken muss in weiteren Studien untersucht werden.
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7. Anhang

AEFFGO

Tab. 6 Darstellung der Aktivierungsintensitét in den vermalen Lobuli VI, VII, VIII, IX bei den Sakkaden

GO Aufgaben.
\ = Aktivierung darstellbar; Der T-Wert gibt die Aktivierungsstérke an, in der vorliegenden Studie

wurden nur Aktivierungen die einen T-Wert von mindestens 3 aufwiesen als signifikant gewertet

und damit in die Studie mit einbezogen.

WSS =55 757 [ =59

AVIGO AEFFGO APOSGO ANIGO
Rechts | Links Rechts | Links Rechts | Links
v v

Tab.7 Darstellung der Aktivierungsintensitét in den Hemisphéren Lobuli H VI, H Cr |, H VIIB, bei den

Sakkaden GO Aufgaben.
\ = Aktivierung darstellbar; Der T-Wert gibt die Aktivierungsstérke an, in der vorliegenden Studie
wurden nur Aktivierungen die einen T-Wert von mindestens 3 aufwiesen als signifikant gewertet

und damit in die Studie mit einbezogen.

IS TS 757 ] 750 |

AVINOGO AEFFNOGO
VI

\1
Tab.8 Darstellung der Aktivierungsintensitét in den vermalen Lobuli VI, VII, bel den Sakkaden NOGO

Aufgaben.
\ = Aktivierung darstellbar; Der T-Wert gibt die Aktivierungsstérke an, in der vorliegenden Studie
wurden nur Aktivierungen die einen T-Wert von mindestens 3 aufwiesen als signifikant gewertet

und damit in die Studie mit einbezogen.

I =5 =57 [ =0

AVINOGO AEFFNOGO
Rechts | Links | Rechts | Links
N

Tab.9 Darstellung der Aktivierungsintensitét in den Hemisphéren Lobuli H VI, H Cr |, H VIIB, bei den

Sakkaden NOGO Aufgaben.
\ = Aktivierung darstellbar; Der T-Wert gibt die Aktivierungsstérke an, in der vorliegenden Studie
wurden nur Aktivierungen die einen T-Wert von mindestens 3 aufwiesen als signifikant gewertet

und damit in die Studie mit einbezogen.

I =S =57 ] 750 |
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CSVIGO CSEFFGO CSPOSGO CSNIGO
Rechts| Links| Rechts| Links| Rechts| Links| Rechts| Links

vi_ [N v v v
Crl V V
VIIB V
Tab. 10 Darstellung der Aktivierungsintensitét in den Hemisphéren Lobuli H VI, H Cr I, H VIIB, bei den
CSA GO Aufgaben.
\ = Aktivierung darstellbar; Der T-Wert gibt die Aktivierungsstarke an, in der vorliegenden Studie

wurden nur Aktivierungen die einen T-Wert von mindestens 3 aufwiesen als signifikant gewertet

und damit in die Studie mit einbezogen.

WSS =55 757 [ =59 ]

CSVINOGO | CSEFFNOGO

Rechts| Links| Rechts| Links
vl [
cri | \ \
VIIB

Tab. 11 Darstellung der Aktivierungsintensitét in den Hemisphéren Lobuli H VI, H Cr I, H VIIB, bei den

CSA NOGO Aufgaben.
\ = Aktivierung darstellbar; Der T-Wert gibt die Aktivierungsstarke an, in der vorliegenden Studie
wurden nur Aktivierungen die einen T-Wert von mindestens 3 aufwiesen als signifikant gewertet

und damit in die Studie mit einbezogen.

IS =55 =57 [ 759

Hemisphéren
Rechts | Links

Tab. 12 Darstellung der Aktivierungsintensitét in den Hemisphéren Lobuli H VI, H Cr |, H VIIB, bel der

POSNOGO Aufgaben.
\ = Aktivierung darstellbar; Der T-Wert gibt die Aktivierungsstarke an, in der vorliegenden Studie
wurden nur Aktivierungen die einen T-Wert von mindestens 3 aufwiesen als signifikant gewertet

und damit in die Studie mit einbezogen.
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nicht moglich gewesen.

Zum Schluss sei besonders allen Probanden gedankt. Sie haben sich mit viel Begeisterung
und Geduld in das MRT Gerét gelegt, denn eine Messung dauerte immerhin 60 Minuten.
Durch ihr konzentriertes Ausfihren des Versuchparadigmas war es erst moglich
funktionelle cerebellére Aktivierungen bei der Verarbeitung von Sakkaden und der

Verschiebung der Aufmerksamkeit darzustellen.
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