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Einleitung 1

1. Einleitung
1.1 Theoretische Grundlagen

1.1.1 Idiopathisches Stottern

Mehr als 5 % aller Kinder stottern (Yairi und Ambrose 2013). Es wird zwischen persistie-
rendem und remittierendem Stottern unterschieden (Howell et al. 2008). Der Stotterbe-
ginn liegt zwischen dem 3. und 6. Lebensjahr, das Hauptrisiko zu erkranken besteht im 5.
Lebensjahr (Howell et al. 2008). Der Gberwiegende Teil erfdhrt dabei eine spontane Re-
mission, meist bis zum 7. Lebensjahr und meist drei Jahre nach Beginn des Stotterns (Yairi
und Ambrose 1999). Bei einem nur geringen Anteil (0,72 %) kommt es zu einem persistie-
renden idiopathischen Stottern (Yairi und Ambrose 1999). Bei Kindern mit friihem
Stotterbeginn liegt die Pravalenzrate mit ca. 1,4 % geringfligig hoher (Yairi und Ambrose
1999). Auspragung und Schweregrad unterscheiden sich bei persistierendem Stottern
vom remittierten idiopathischem Stottern kaum (Ambrose et al. 1997). Das mannliche
Geschlecht ist haufiger betroffen als das weibliche. Das Verhiltnis betragt 2,3:1 bei jinge-
ren Kindern und bis zu 4:1 im Erwachsenenalter (Yairi und Ambrose 1999; Craig et al.
2002; Bloodstein und Bernstein Ratner 2008; Howell et al. 2008; Yairi und Ambrose 2013).
Idiopathisches Stottern ist eine Storung des Redeflusses, bei der es zu unwillkiirlichen,
unfreiwilligen Prolongationen einzelner Laute, Pausen, Wiederholungen von Silben und
Lauten sowie Sprechblockaden kommt (Natke und Alpermann 2010). Diese Kernsympto-
matik tritt meist in Kombination einer Begleitsymptomatik (Sekundarsymptomatik) auf
(Natke und Alpermann 2010; Bitfering 2015). Auch wenn es sich wie bei den Kernsymp-
tomen um unfreiwillige Begleitbewegungen oder Laute handelt, wird hierliber versucht,
die gegenwartige Sprechblockade zu liberwinden (Natke und Alpermann 2010). Hierzu
zahlen unwillkirliche Kopfbewegungen, Mitbewegungen von Extremitdten, Grimassieren
oder Zusatzlaute (Natke und Alpermann 2010). Dabei sind nicht nur Kérperregionen be-
troffen, welche direkt mit dem Sprechapparat verknlipft sind. Hinzu kommen Symptome,
die mit erhéhten emotionalen Anspannungszustanden wie Scham oder Angst vor BloR-
stellung verbunden sind (Wingate 1964). Die Auspragung der einzelnen Symptome kann
individuell sehr unterschiedlich sein und ist mit persénlichen Erfahrungen der betroffenen

Person eng verknlpft (Wingate 1964).



Einleitung 2

An dieser Stelle muss erwahnt werden, dass die Symptome (sowohl die Kern- als auch die
Begleitsymptome), welche bei unterschiedlichen Patienten?! sehr individuell und vielseitig
ausgepragt sein konnen (Fox et al. 1996), nicht statisch zu verstehen sind. Hinzu kommt
eine starke situative und emotionale Komponente (Wingate 1964). So kénnen Situatio-
nen, welche hohe kommunikative Anforderungen voraussetzen, sowohl zu unvermeidli-
chem Stresserleben als auch zu Angsten fiihren und so die Stotterschwere in der jeweili-
gen Situation erheblich beeinflussen (Caruso et al. 1994; Fox et al. 1996). Dadurch wird
die kommunikative Teilhabe unter Umstdanden erheblich eingeschrankt, was gleichzeitig
zu emotional-psychischen und soziodkonomischen Beeintrachtigungen und somit zu ei-
nem Verlust an Lebensqualitat fiihren kann (Yairi und Ambrose 2013).

Beim idiopathischen Stottern handelt es sich um eine Redefluss-, also eine Sprechstorung,
welche klar von Sprachstérungen abzugrenzen ist. Bei den Sprachstérungen steht ein ver-
andertes Sprachverstandnis, zudem ein Mangel des aktiven und passiven Wortschatzes
sowie ein Dysgrammatismus im Vordergrund (Probst et al. 2008). Ebenfalls vom idiopa-
thischen Stottern klar zu unterscheiden ist das neurogene Stottern. Das neurogene Stot-
tern ist eine sekundare Folge oder Begleiterscheinung einer neurologischen Grunderkran-
kung wie Alzheimer-Demenz, M. Parkinson oder ein stattgehabter Schlaganfall (Konig
2010). Dem &hnlich ist das psychogene Stottern, etwa infolge einer Depression (Mahr und
Leith 1992). Bei der spasmodischen Dysphonie steht unterdessen die unwillkirliche Kon-
traktur einzelner Muskelgruppen im Bereich des Larynx im Vordergrund, was ebenfalls zu
einer Sprechstorung fuhrt (Bbhme 2006). Zusatzlich miissen der Mutismus, die Sprech-
verweigerung bei intaktem organischem Sprachapparat (Hartmann und Lange 2013), und
das Poltern abgegrenzt werden. Unter Poltern versteht man ein Uberhastetes undeutli-
ches Sprechen (Natke und Alpermann 2010). Klassisch dabei ist im Gegensatz zum idiopa-
thischen Stottern die mangelnde Krankheitseinsicht (Natke und Alpermann 2010; Bit-
fering 2015). Zusammenfassend wird unter idiopathischem Stottern eine Redefluss-
storung verstanden, welche durch Komorbiditaten korperlicher Genese (z. B. phonologi-
sche Stoérungen, also Sprachentwicklungsstérungen (Smith et al. 2012)), psychischer Ge-
nese (wie situatives Vermeidungsverhalten (Young 1994)) und unter Umstdnden sozio-

okonomischer Genese gekennzeichnet sein kann (McAllister et al. 2012).

L Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wird im Weiteren stets das maskuline Genus verwendet.
Das feminine Genus ist selbstverstdndlich gleichberechtigt eingeschlossen.



Einleitung 3

1.1.2 Ursachen idiopathischen Stotterns

Die genaue Ursache des Stotterns ist bis heute ungeklart (Bloodstein und Bernstein
Ratner 2008; Mohammadi und Papadatou-Pastou 2019). In den letzten Jahren und Jahr-
zehnten hat es diesbezliglich viel Forschung gegeben. Dabei ist es zu unterschiedlichsten
Erklarungsansatzen gekommen. So ist bei Patienten mit idiopathischem Stottern eine fa-
milidre Haufung beschrieben (Ambrose et al. 1997; Yairi und Ambrose 1999; Riaz et al.
2005; Suresh et al. 2006; Kraft und Yairi 2012). Das bedeutet, dass bestimmte Gene einen
Einfluss zu scheinen haben, wobei der Einfluss von Rasse, Ethnizitdt, Mehrsprachigkeit
und soziodkonomischem Status unklar ist (Yairi und Ambrose 2013). Gleichzeitig zeigen
Zwillingsstudien, dass bei eineiigen Zwillingen nicht unbedingt beide Zwillinge betroffen
sein mussen (Natke und Alpermann 2010). Lediglich eine Pradisposition zur Auspragung
des idiopathischen Stotterns, vermutlich in Abhangigkeit von Umgebungsfaktoren, be-
steht (Natke und Alpermann 2010). In molekulargenetischen Untersuchungen konnten
Uber zwolf Dispositionsorte fiir Stottern gefunden werden (Grohnfeldt 2017), sodass beim
Stottern von einer multifaktoriellen polygenetischen Stérung ausgegangen wird (Grohn-
feldt 2017). Die genauen genetischen Ursachen sind nicht abschliefend verstanden.
Weitere Erklarungsansatze zur Ursache des Stotterns deuten auf hirnmorphologische
Veranderungen und daraus resultierende Dysfunktionen neuronaler Prozesse hin (Metz-
ger et al. 2018). Welche genauen kortikalen oder subkortikalen Stérungsmuster zugrunde
liegen, welche veranderten oder fehlerhaften dynamischen Netzwerkorganisationen ins-
besondere in sprach- und sprechassoziierten motorischen Arealen urséachlich sind, ist ak-
tueller Gegenstand der Forschung und bis heute nur ansatzweise verstanden (Metzger et
al. 2018). Es gibt Hinweise in unterschiedlichste Richtungen, welche zunachst in funktio-
nelle und strukturelle Fehlfunktionen unterteilt werden kénnen.

Dass es bei Personen mit Stottern zu einer abweichenden hemispharischen Ansteuerung
wahrend des Sprechens kommt, ist schon vor langerer Zeit erkannt und beschrieben wor-
den (Orton und Travis 1929; Travis 1978). Als stottertypische neuronale Verdnderungen
werden Uberhdhte Aktivitaten in motorische Bereiche beschrieben. Dazu zahlen primar-
motorische Areale, supplementar- und pramotorische Areale, rechts-frontale motorische
Regionen zusammen mit dem inferioren frontalen Gyrus (IFG), dem Gyrus cinguli sowie
Teile des Cerebellums. Damit einher geht eine Gberhdhte rechtsbetonte Lateralisierung,

insbesondere in den Insellappen und ins Operculum (Chang et al. 2008; Watkins et al.
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2008; Kell et al. 2009; Cykowski et al. 2010; Chang et al. 2015; Kronfeld-Duenias et al.
2016b). In anderen Studien ist wiederum eine Uberaktivierung rechtshemisphéarischer
Areale gesehen worden (Fox et al. 1996; Brown et al. 2005; Ingham et al. 2012). Der audi-
tive Cortex hat dabei eine Minderaktivierung aufgewiesen (Brown et al. 2005).

Es scheinen mehrere ineinandergreifende Systeme desynchronisiert zu sein, ohne dass
man sich auf lediglich eine gestorte Hirnregion fokussieren kdnnte (Metzger et al. 2018).
Dementsprechend kann nicht von nur einer Dysfunktion ausgegangen werden, es muss
von einem System von Dysfunktionen ausgegangen werden. Arbeiten diese ineinander-
greifenden Systeme fehlerfrei, werden eine schnelle und dynamische Sprachvorbereitung
und eine flissige Sprachproduktion ermoglicht (Ludlow und Loucks 2003). Nicht nur der
sprachbeteiligte motorische Apparat scheint davon betroffen zu sein (Chang et al. 2009;
Neef et al. 2011). Auch motorische Systeme, welche nicht bei der eigentlichen Sprachpro-
duktion beteiligt sind — inklusive sensomotorische Areale —, scheinen eine Rolle zu spielen
(Chang et al. 2009; Neef et al. 2011). Womadglich ist der motorische Regelkreis Basalgang-
lien—Thalamus—Cortex durch das Putamen als Schliisselschnitt- und Storungsstelle bei
stotternden Erwachsenen zu verstehen (Metzger et al. 2018). Es wird davon ausgegangen,
dass die Kerndysfunktion in einer gestorten Taktgebung besteht. Um fllissiges Sprechen
zu ermoglichen, ist u. a. eine synchrone Taktgebung notwendig, ausgehend von den Ba-
salganglien, welche das nachstnotwendige motorische Segment initiieren (Metzger et al.
2018). Durch die Interaktion der Basalganglien mit dem Cortex, welche unter anderem
Uber den Transmitter Dopamin gesteuert wird und somit Gber eine gestorte Dopamin-
Regulation, werden zudem verschiedene Subtypen des Stotterns suggeriert. Dies steht
auch im Zusammenhang mit pharmakologischen Informationen (Alm 2004) (vgl. 1.1.6.1).
Ebenfalls schon vor langerer Zeit beschrieben sind strukturelle anatomische Unterschiede
in sprechrelevanten kortikalen Bereichen (Foundas et al. 2001). Dabei sind verdnderte
sprechinduzierte Aktivitdtsmuster, welche mit der Sprachproduktion und -vorbereitung
vergesellschaftet sind, wiederholt bestatigt worden (Budde et al. 2014; Belyk et al. 2015).
Zusatzlich ist in verschiedenen Studien mithilfe diffusionsgewichteter Magnetreso-
nanztomografie (Diffusions-Tensor-Bildgebung (DTI)) ein linkshemisphérisches Defizit in
der weilRlen Substanz nachgewiesen worden (Sommer et al. 2002; Chang et al. 2008; Wat-
kins et al. 2008; Kell et al. 2009; Cykowski et al. 2010; Chang et al. 2015; Kronfeld-Duenias

et al. 2016a; Kronfeld-Duenias et al. 2016b). Eine robuste neuronale Auffalligkeit des per-
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sistierenden idiopathischen Stotterns ist die verminderte Kohdrenz von Faserbahnen der
linken Hemisphéare, welche den Signaltransfer zwischen sprachbezogenen und sprechas-
soziierten links-parieto-frontalen und temporalen Regionen vermitteln (Neef et al. 2015).

Eine weitere Vermutung ist, dass eine Dysfunktion der Basalganglien in Zusammenhang
mit einer Dysregulation des dopaminergen Systems (Wu et al. 1995; Braun et al. 1997,
Wu et al. 1997; Alm 2004; Giraud 2008) zu einem ungenauen und unprazisen Input zum
Regelkreis Cortex—Striatum fihrt. Dadurch kommt es zu fehlerhaften Erregungen des Mo-
torcortex sowie links-inferior-frontalen und ventro-frontalen pramotorischen Regionen
(Metzger et al. 2018). Das heiBt: Bei Erwachsenen, welche stottern, scheint diese sensible
und von vielen StorgrofRen beeinflussbare Konnektivitat der Basalganglien, welche eine
dynamische Netzwerkorganisation ermoglichen, verandert zu sein (Lu et al. 2009; Lu et al.
2010a; Lu et al. 2010b; Chang et al. 2011; Chang und Zhu 2013). Der Zeitpunkt der neuro-
nalen Signalzusammenfiihrung als Grundlage einer flissigen Sprachproduktion scheint
dabei unzureichend aufeinander abgestimmt zu sein (Kent 2000; Salmelin et al. 2000;
Ludlow und Loucks 2003; Alm 2004; Etchell et al. 2014). Die Folge sind desynchrone Sig-
nalibermittlungen und somit falschliche neuronale Aktivierungen in unterschiedlichsten
Bereichen. Die primaren Sprech- und Sprachregionen sind nicht gestort, dafiir aber solche
und insbesondere die Basalganglien, welche diese primaren Sprech- und Sprachregionen

modulieren, ansteuern und beeinflussen.
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1.1.3 Sprachassoziiertes neuronales Netzwerk

Sprach- und Sprechfunktionen verkniipfen umfangreiche Netzwerkstrukturen des Ge-
hirns. Sprachassoziierte Netzwerke binden (1) das Broca-Areal (BA 44/45) im inferioren
frontalen Gyrus (IFG), (2) das Wernicke-Areal (BA 42/22) im superior-temporalen Gyrus
(STG), (3) Teile des mittleren temporalen Gyrus (MTG), (4) Teile des inferioren parietalen
Gyrus sowie (5) Teile des Gyrus angularis im Parietallappen ein (Friederici 2002; Vigneau
et al. 2006; Hickok und Poeppel 2007; Friederici 2011). Standardmodelle der Sprachver-
arbeitung postulieren, dass artikulatorische und syntaktische Prozesse lberwiegend von
frontalen und temporalen Regionen der linken Hirnhalfte verarbeitet werden. Semanti-
sche Prozesse dahingegen lateralisieren weniger stark (Hickok und Poeppel 2007; Frie-
derici 2011). Historisch erfolgte eine einfache Unterscheidung mit Einteilung der Hirn-
areale fur die Sprachproduktion und flir das Sprachverstandnis. Das Broca-Areal (BA
44/45) entsprechend dem Gyrus frontalis inferior wurde fiir die Sprachproduktion, das
Wernicke-Areal (BA 42/22) im Bereich des linken Temporallappens hingegen fur das
Sprachverstehen verantwortlich gemacht (Karnath und Thier 2006; Karnath und Thier
2012). Diese Ansicht wurde teilweise revidiert, sodass man heutzutage von wesentlich
komplexeren Zusammenhangen ausgeht und sich von dieser einfachen Trennung entfernt

hat (Karnath und Thier 2006).
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Abbildung 1.1.3-1: Linke Hemisphare des MNI-Standardhirn: sprachmotorische Areale

Abbildung 1.1.3-1 zeigt die seitliche Ansicht der linken Hirnhélfte des MNI-Standardhirn mit den farblich
kodierten kortikalen Regionen der Sprach- und Sprechfunktion: 1 IFG (Broca-Areal); 2 STG (Wernicke-
Areal); 3 Gyrus supramarginalis; 4 Gyrus angularis; 5 motorische Gesichtsregion; 6 somatosensensorische
Gesichtsregion; 7 Heschl’sche Querwindung

Die neuronale Kontrolle des Sprechens bindet neben sprachrelevanten neokortikalen
Arealen das Cerebellum und die Basalganglien ein.

Kernregionen neuronaler Sprechnetzwerke bilden (1) der mesiofrontale Cortex ein-
schlieBlich des anterioren cinguldren Cortex (ACC) und des supplementdarmotorischen
Areals (SMA), (2) die motorische Basalganglienschleife (Verknipfungen der Basalganglien
zu motorischen Cortex-Arealen mit Projektionen lber den Thalamus zuriick auf kortikale
Areale), (3) der inferiore dorsolaterale prafrontale Cortex, (4) das frontale Operculum
einschlielRlich der vorderen Inselrinde mit dem darunterliegenden Marklager, (5) der sen-
somotorische Cortex (insbesondere von Gesichts- Mund- und Larynxregion), Teile des
Hirnstamms (Hirnnervenkerne V, VII, X und XIl) sowie (6) Teile des Kleinhirns (Karnath und
Thier 2006; Karnath und Thier 2012).

Die SMA im Bereich der Medialseite des Frontallappens spielt eine zentrale Rolle. Das
zeigt sich beispielsweise darin, dass Lasionen der SMA (meist im Bereich der sprachdomi-
naten Hemisphare) eine verminderte Sprachproduktion hervorrufen, wobei Nach-

sprechleistungen und Sprachverstandnis ungestort bleiben (Karnath und Thier 2006). Die
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Sprachverarbeitung erfolgt durch die beidseitige SMA, den motorischen Cortex (M1) und
das Cerebellum (Karnath und Thier 2006; Karnath und Thier 2012). Der ACC als Teil des
limbischen Systems ist teilweise an der Produktion affektiver LautdauRerungen beteiligt
(Karnath und Thier 2006; Karnath und Thier 2012). Sprachblockaden, welche zu einer Un-
terbrechung einer AuRerung (z. B. wiahrend des Benennens von Gegenstianden) fiihren,
sind mit dem pramotorischen Areal (BA 6), unmittelbar frontal des primarmotorischen
Areals assoziiert (Penfield und Rasmussen 1949; Karnath und Thier 2006; Karnath und
Thier 2012). Die Lokalisationslehre verortet hier Sprechplanungsprozesse, die der Inner-
vation der Sprechmuskulatur vorgelagert sind, wahrend der primarmotorische Cortex die
LautdulRerungen selbst steuert. Die Basalganglien kontrollieren die Auswahl von Sprech-
bewegungsmustern und deren timing (Silbenrate) (Karnath und Thier 2006; Karnath und

Thier 2012).

Abbildung 1.1.3-2: Linke Hemisphare des MNI-Standardhirn: sprechmotorische Areale

Abbildung 1.1.3-2 zeigt die seitliche Ansicht der linken Hirnhalfte des MNI-Standardhirn mit den farblich
kodierten sprechmotorisch relevanten Arealen: | supplementarmotorisches Areal (SMA); Il inferiorer
dorsolateraler prafrontaler Cortex.

Farblich blass kodiert sind die in Abbildung 1 erlduterten Areale: 1 IFG (Broca-Areal); 2 STG (Wernicke-
Areal); 3 Gyrus supramarginalis; 4 Gyrus angularis; 5 motorische Gesichtsregion; 6 somatosensensori-
sche Gesichtsregion; 7 Heschl’sche Querwindung
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Ein bekanntes Modell, welches eine Erklarung zur neuronalen Datenverarbeitung im
Rahmen der motorischen Sprechsteuerung liefert, ist das DIVA (directions into velocities
of articulators) beziehungsweise dessen Erweiterung GODIVA (gradient order DIVA)
(Guenther 1995; Guenther et al. 1998; Bohland et al. 2010). Es ist ein Modell aus mehre-
ren hintereinandergeschalteten und parallel arbeitenden Regelkreisen und Schleifen,
welche sowohl vorgeschalteten als auch nachgeschalteten Kontrollsystemen unterliegen
(Guenther 1995; Guenther et al. 1998). Das DIVA-Modell beschreibt ein plastisches neu-
ronales Netzwerk, in welchem die Kontrolle (iber Bewegungsablaufe eines simulierten
Sprechapparates in Vorbereitung einer tatsdchlichen Generierung von Silben, Lauten und
Wortern erlernt wird (Guenther 1995; Guenther et al. 1998). Dieses neuronale Netzwerk
erhalt als Eingangssignal ein sprachahnliches Gerdusch und generiert als output zeitlich
abgestimmte Reihenfolgen von Artikulationsstellungen, die die Bewegungen dieses simu-
lierten Sprechapparats steuern. Dabei wird angenommen, dass die neuronale Weiterlei-
tung Uber die Aktivierung von zwischengeschalteten Filterzellen zwischen den einzelnen
Neuronengruppen liber eine Synapsenprojektion von einer Neuronengruppe zur anderen
erfolgt (Bohland et al. 2010). Wahrend erster Sprachversuche (Lalllaute) werden zuféllige
Sprechbewegungen des aktiven und passiven Sprechapparats benutzt (Bohland et al.
2010). Hierbei werden die Synapsenverbindungen lber auditive, taktile und propriozepti-
ve Rickmeldungen gewichtet und feinreguliert. Dies ist n6tig, um die gerichtete Weiter-
leitung zwischen den verschiedenen Neuronengruppen zu erlernen (Bohland et al. 2010).
Nach dieser Lallphase und den dabei gebildeten Synapsenverbindungen kénnen schnell
neue gezielte Tonkombinationen aus vorgesprochenen Tonbeispielen erzeugt werden.
Die Produktion von Lauten und Silben beginnt mit der Aktivierung einer bestimmten Zell-
gruppe (Sprachklangzellgruppen) im pramotorischen Cortex (Guenther 1995; Guenther et
al. 1998). Nach der Aktivierung einer solchen Zellgruppe wird das Signal Gber die feinjus-
tierten Synapsen, die die sensorischen Erwartungen fiir den zu produzierenden Ton ko-
dieren, vom pramotorischen Cortex zu auditiven und somatosensorischen kortikalen

Arealen weitergeleitet (Guenther 1995; Guenther et al. 1998). Zusatzlich gehen von die-
ser speziellen Zellgruppe synaptische Projektionen zum motorischen Cortex (sowohl di-
rekt als auch via Cerebellum) und erzeugen hiermit einen vorwartsgerichteten motori-

schen Befehl (Guenther 1995; Guenther et al. 1998).
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Die vom pramotorischen Cortex zu den auditiven kortikalen Arealen projizierenden Sy-
napsen kodieren ein zu erwartendes Hormuster fiir jeden Sprachklang. Diese werden
durch das Horen von Lauten und Silben in der Herkunftssprache feinjustiert oder zum
Korrigieren der gehorten Eigenkreationen verwendet (Guenther et al. 1998; Guenther et
al. 2006). Gleichzeitig finden Korrekturmechanismen der erwarteten somatischen Emp-
findungen statt, die der aktiven Silbe entsprechen (Guenther et al. 2006). Somatosensori-
sche Fehlermeldungen werden zu korrektiven motorischen Befehlen Gber Bahnen gelei-
tet, die sie vom somatosensorischen zu motorischen kortikalen Arealen projizieren
(Guenther et al. 2006). Dabei entsteht ein loop im motorischen Cortex, welcher erwartete
und tatsachlich eintreffende somatosensorische (also wie sich der Klang anfiihlen und
anhoren sollte, verglichen mit dem tatsachlichen Anflihlen und Anhdren) Signale ab-
gleicht und bei Diskrepanz anpasst (Guenther et al. 2006). Auch diese Projektionen wer-
den wéahrend der Lallphase feinjustiert, indem die Vereinbarkeit der sensorischen Signale
mit den motorischen Befehlen Uberprift wird. Der vorwartsgerichtete motorische Befehl
projiziert vom ventro-lateralen pramotorischen Cortex zum motorischen Cortex sowohl
direkt als auch (iber das Cerebellum (Guenther et al. 2006). Diese Befehle werden durch
die Mittelung motorischer Befehle von vorausgehenden Sprechversuchen lber die Zeit
erlernt (Guenther et al. 2006).

In der Arbeit von Bohland et al. (2010) wird das vorhandene DIVA-Modell um zwei sich
erginzende Wege erweitert. Das resultierende GODIVA-Modell integriert Strukturen mit
Subsystemen, welche parallele Reprdsentationen von bereitstehenden Motorprogram-
men mit Bewegungsabldufen der erlernten Sprache (Sprechpldne) als Kopplungsmecha-
nismus der phonologischen Planungsreprdsentation mit den erlernten sensomotorischen
Programmen liefert, um auf diese Weise einen stufenweisen Sprachplan von mehreren
Silben zu ermdglichen (Bohland et al. 2010). Die Lokalisierung erfolgt in spezifischen kor-
tikalen, aber auch subkortikalen Strukturen, welche den linken inferioren frontalen
Sulcus, den medialen pramotorischen Cortex, aber auch die Basalganglien und den Tha-
lamus beinhalten (Bohland et al. 2010).

Der linke prafrontale Cortex — genauer: der inferiore frontale Gyrus — zeigt eine gesteiger-
te Aktivitat bei der Bereitstellung eines Sprachplans; im linken dorsalen inferioren fronta-
len Gyrus findet sich ganz ahnlich eine Aktivierung (Bohland et al. 2010). Im GODIVA-

Modell wird diesbezliglich postuliert, dass diese bereitgestellten Programme fiir Laute
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oder kurze Phrasen im linken inferioren frontalen Sulcus oder in Strukturen drumherum
parallel geplant werden.

Der mediale frontale Cortex, bestehend aus dem posterioren supplementarmotorischen
Areal und dem anterioren pra-supplementdarmotorischen Areal (prda-SMA), ist bei der
Sprachproduktion aktiv. Es scheint, dass die pra-SMA fur strukturelle Rahmen auf einen
abstrakten Level kodiert, wahrend die SMA selbst dazu dient, Planungen fiir Sprachvor-
gange zu entlassen oder zu initiieren (Bohland et al. 2010).

Die Interaktionen des Cortex mit den Basalganglien ist tGber viele Schleifen und Regelkrei-
se sowie Uber Hemmungen beziehungsweise Aktivierungen von Nervenzellen organisiert
(Bohland et al. 2010). Die Basalganglien sind bezogen auf die Reihenfolge von motori-
schen Handlungen integriert und wirken verschiedenartig auf die Sprachproduktion ein
(Bohland et al. 2010). Dabei ist auch der Ncl. Caudatus strukturell und funktionell inte-
griert. Das Striatum, das den Ncl. Caudatus und das Putamen beinhaltet, bekommt ver-
schiedene Eingangssignale aus kortikalen Regionen (Bohland et al. 2010). Neurone des
Striatums senden hemmende Projektionen zum Pallidum (Globus pallidus internus), wel-
che exzitatorische und inhibitorische Zellen des Thalamus ansteuern. Der Thalamus proji-
ziert daraufhin wieder zurlick zum Cortex (Bohland et al. 2010). In der Arbeit von Mink
(Mink 1996) wird beschrieben, dass die Basalganglien nicht die Bewegungen selbst gene-
rieren. Vielmehr findet durch die Basalganglien eine Hemmung von sich gegenseitig kon-
kurrierenden Bewegungen statt, wenn spontane Bewegungen vom Motorcortex und Ce-
rebellum generiert werden. Ohne diese Hemmung wiirde die eigentlich gewlinschte Be-
wegung gestort werden (Mink 1996). Das heif’t, die Basalganglienschleife wird gebraucht,
um selektive motorische Programme zwischen konkurrierenden Alternativen zu ermogli-
chen. Diese Selektion ist notwendig, um eine aufeinanderfolgende Ausfiihrung von moto-
rischen Bewegungen zu ermdglichen. Schlussendlich wird die Planausfiihrung nur ermog-
licht, wenn das Ubergeordnete Striatum viele Kriterien, welche Ubereinstimmen missen,

detektiert und ,als fir gut befunden” hat (Bohland et al. 2010).

Die Idee einer Beteiligung der Basalganglien bei der Ursachenforschung des idiopathi-
schen Stotterns wird von Experimenten mit tiefer Hirnstimulation, unter anderen zur The-

rapie des M. Parkinson, gestiitzt. Man bemerkte zufallig eine Provokation des Stotterns
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durch die Stimulation in Bereichen des Globus pallidus internus, des Ncl. Subthalamicus
oder Teilen der Kerngebiete des Thalamus und konnte einen unmittelbaren Zusammen-
hang schlussfolgern (Burghaus et al. 2006; Nebel et al. 2009; Walker et al. 2009; Allert et
al. 2010; Toft und Dietrichs 2011; Risch et al. 2015). War gleichzeitig idiopathisches Stot-
tern im Vorfeld vorhanden, kam es unter Umstdanden sogar zu einer Verbesserung der
Stottersymptomatik (Burghaus et al. 2006; Nebel et al. 2009; Walker et al. 2009; Allert et
al. 2010; Toft und Dietrichs 2011; Risch et al. 2015). Gleichzeitig wurde beobachtet, dass
Schadigungen (sei es durch den Chirurgen oder aufgrund mangelnder Durchblutung, etwa
infolge eines Schlaganfalls oder anderer neurologischer Vorkommnisse) insbesondere in
Bereichen des Thalamus und des Striatums zu einem Neuauftreten von Stottern fihrten
(Lundgren et al. 2010). Die veranderte funktionelle Konnektivitdt zwischen den Basalgang-
lien und kortikalen Strukturen bei persistierendem idiopathischem Stottern war zuvor
schon mehrfach beobachtet und beschrieben worden (Lu et al. 2009; Lu et al. 2010a; Lu
et al. 2010b; Chang und Zhu 2013), gleichzeitig eine verdnderte und von der Norm abwei-
chende strukturelle Konnektivitdt zwischen den Basalganglien und kortikalen bezie-
hungsweise subkortikalen Strukturen (Watkins et al. 2008; Connally et al. 2014; Chang et
al. 2015). Schon vor 20 Jahren wurde in der Studie von Fox et al. (1996) bei gestottertem
Lesen im Vergleich zu fliissigem Lesen von einer verstarkten Aktivitdt im Globus pallidus
und links-lateralen Thalamus-Anteilen gesprochen. Verglich man die Ergebnisse vor und
nach einer Stottertherapie, konnte gezeigt werden, dass wahrend des gestotterten Lesens
die Stotterschwere mit der Aktivitdt des Nucleus (Ncl.) Caudatus positiv korreliert war
(Giraud 2008). Das heiBt, je starker die Stotterschwere, desto hoher war die Aktivitat im
Bereich des Ncl. Caudatus. Hingegen war die Stotterschwere mit der Aktivitat in der Sub-
stantia nigra (SN) negativ korreliert. Das heiBt, je starker die Stotterschwere, desto niedri-
ger war die Aktivitdt im Bereich der SN (Giraud 2008).

Bei stotternden Personen konnte eine gesteigerte Rezeptorverteilung der 6-FDOPA-
Rezeptoren im linken Ncl. Caudatus, im linken Pulvinar, in rechten Hypothalamus-
Anteilen, in Bereichen des medialen prafrontalen Cortex, der Inselrinde, des auditiven
Cortex und dem tiefen orbitalen Cortex mit andeutungsweise tUberhohter dopaminerger
Aktivitat der involvierten Hirnregionen nachgewiesen werden (Wu et al. 1997). Deshalb
liegt die Vermutung nahe, dass die SN im Rahmen einer niedrigeren Aktivitdt auch weni-

ger Dopamin produziert, moglicherweise als Kompensation der Glberhéhten Rezeptorpo-
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pulation, obwohl ja eben genau der hyperdopaminerge Stoffwechsel charakteristisch zu
sein scheint. Stottertherapien verursachen zudem anscheinend eine Aktivitatssteigerung
im Ncl. Ruber (Neumann et al. 2003).

Dysfunktionen der Basalganglien bei persistierendem idiopathischem Stottern bilden die
Grundlage moglicher Dysfunktionen in den kortiko-striatalen-kortikalen Regelkreisen
(Giraud 2008). Diese Basalganglienschleifen modulieren viele parallel ablaufenden kor-
tiko-striatale Eingangssignale (exzitatorische Verbindungen Uber den Neurotransmitter
Glutamat) und gleichzeitig striato-nigrale Ausgangssignale (Gerfen 1984). Die Substantia
nigra, speziell die Pars compacta (SN¢), welche Dopamin synthetisiert, enthalt eine groRe
dopaminerge Dichte, was hierliber die striatale Aktivitat stark beeinflusst (Dahlstroem
und Fuxe 1964, Felten und Sladek 1983). Als Folge einer gestorten dopaminergen Projek-
tion zum Striatum kann zum Beispiel der M. Parkinson (in diesem Fall infolge vorzeitiger
Degeneration dopaminerger Neurone) genannt werden. Insbesondere ist die SN¢ als Ein-
gangstor der Basalganglien und Bestandteil vieler wichtiger neuronaler Regelkreise zu
verstehen. Die Pars reticularis der SN (SNg) (welche hauptsachlich aus hemmenden GABA-
ergen Neuronen besteht (Tepper und Lee 2007)) zusammen mit dem Globus pallidus in-
ternus (GP)) ist die Ausgangsstation. Die Endinformationen gelangen zum Thalamus (inhi-
bitorisch GABA-erg) und vom Thalamus (exzitatorisch Glutamaterg) zu primar frontalen
Hirnregionen.

Mithilfe des in diesem Experiment verwendeten Tests (siehe 2.2.2), war es moglich, eine
Aktivierung der SN zu erreichen. Hierliber gelang es, insbesondere die Vorbereitung einer
motorischen Reaktion zu untersuchen, ausgehend davon, dass beim persistierenden idio-
pathischen Stottern keine isolierte strukturelle Storung vorliegt. Um eine ausreichende
Aktivierung der Basalganglien sicherzustellen, wurde sich in der vorliegenden Studie ge-
gen eine einfache motorische Reaktionszeitaufgabe und fir eine komplexe, letztlich

Go/-NoGo-Aufgabe, entschieden (Litcke et al. 2008).

1.1.4 Bildgebung zur Darstellung neuronaler Netzwerke

Zur Darstellung neuronaler Strukturen und Aktivitditen stehen verschiedene Methoden
zur Verfigung, welche in den letzten Jahrzehnten enorm weiterentwickelt worden sind.
Es wird zwischen funktioneller Bildgebung, struktureller Bildgebung, elektrophysiologi-
schen Verfahren, Stimulationsverfahren sowie Methoden aus tierexperimentellen Ansat-

zen unterschieden. In diesem Kapitel wird ohne Anspruch auf Vollstandigkeit ein kurzer
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Uberblick iiber die einzelnen Methoden und die damit verbundenen Darstellungsméglich-
keiten neuronaler Netzwerke gegeben.

Die funktionelle Magnetresonanztomografie (fMRI) zahlt, genau wie die Positronenemis-
sionstomografie (PET), zur funktionellen Bildgebung. In beiden Verfahren dient die soge-
nannte hamodynamische Antwort als indirekter Indikator, beziehungsweise Hinweis auf
eine neuronale Aktivitdt. Eine Erklarung zur BOLD-Antwort als Grundlage fiir eine fMRI
findet sich in Kapitel 1.1.4.1. Es wird davon ausgegangen, dass insbesondere aktive korti-
kale und subkortikale Strukturen einen hdheren Sauerstoffbedarf und so eine hdhere
Durchblutung aufweisen (Karnath und Thier 2006). Bei der PET werden mit instabilen Ra-
dioisotopen markierte Liganden, welche physiologisch vorkommende Molekiile oder
Transmitter imitieren und so ahnliche Verteilungs- und Freisetzungsmuster zeigen, zur
Darstellung genutzt. In dem jeweils untersuchten Organ zerfdllt der Ligand, setzt dabei
das Positron frei, welches weiter Gber chemische Wechselwirkungen zerfallt und dabei
sogenannte Gammagquanten (2 Photonen) aussendet. Uber Detektoren kann der Ort des
Zerfalls bestimmt werden und auf diese Weise zur schichtweisen Rekonstruktion liber die
Computertomografie die bildliche Darstellung ermdéglichen. Ein erheblicher Nachteil auf-
grund der kurzen Halbwertszeiten der Liganden ist die zeitliche Begrenzung der Aufnah-
me. Hinzu kommt die massive Strahlenbelastung (Karnath und Thier 2006).

Mithilfe der strukturellen Bildgebung, zum Beispiel der Diffusions-Tensor-Morphometrie
oder Lasionsanalyse, kann die Relevanz einer bestimmten Region fiir eine bestimmte Auf-
gabe dargestellt werden. Die DTI ist genau wie die fMRI eine rontgenstrahlenfreie Me-
thode. Uber die DTl werden indirekt ortsaufgeldst die Richtungen der jeweiligen Axon-
blindel gemessen (Basser et al. 1994). Meist verlaufen die Axone der Neuronen parallel in
Blindeln zueinander (Basser et al. 1994). Wasser diffundiert aufgrund mechanischer Be-
hinderungen wie Myelinscheiden meist gerichtet entlang dieser Nervenfaserbiindel und
nicht quer zu ihnen (Basser et al. 1994). Somit ist die Diffusionsrichtung der Wassermole-
kiile ein guter Indikator fiir den Verlauf der Axonbiindel und somit Grundlage der Mes-
sung in der DTI. HierGber kann die anatomische Faserrichtung sehr gut dargestellt wer-
den. Anhand der unterschiedlichen Richtungen werden Diffusionsellipsoide ermittelt. Ist
der Diffusionsellipsoid kugelig, spricht dies gegen eine Gerichtetheit. Ist er hingegen zigar-
renformig, spricht das fiir eine Gerichtetheit (Basser et al. 1994). Aus mehreren diffusi-

onsgewichteten Bildern (bis zu 60) wird ein Diffusionstensor errechnet und hiertiber die
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Aussage Uber die fraktionelle Anisotropie als MaR der Gerichtetheit getroffen. Das heif3t:
Wenn das Diffusionsellipsoid einer Zigarrenform entspricht, ist die fraktionelle Anisotro-
pie sehr groB; dies lasst sich wiederum im jeweiligen Probandenkollektiv gut vergleichen.
Damit ist die DTI als Methode in den kognitiven Neurowissenschaften kaum noch wegzu-
denken (Karnath und Thier 2006).

Eine weitere Moglichkeit zur funktionellen Darstellung neuronaler Netzwerke sind Stimu-
lationsverfahren wie die direkte transkranielle Magnetstimulation (TMS). Hierbei wird
Uber eine Spule ein starkes Magnetfeld erzeugt. Bringt man diese Spule in die Nahe der
Schadeloberfldache, kann Giber das Magnetfeld ein geringer Stromfluss an der Gehirnober-
flache erzeugt werden und damit eine Erregung der Neuronen hervorrufen. Werden zum
Beispiel Teile des Motorcortex gereizt, fihrt dies zu einer direkten motorischen Antwort
des jeweils liber das Areal reprasentierten Zielmuskels, zum Beispiel zum Zucken eines
Fingers. Letztendlich kann man Uber die funktionelle Bildgebung zwar eine Aktivierung
einer bestimmten Region zeigen. Jedoch ist die Relevanz dieser dargestellten Region im
Rahmen der zugrunde gelegten Frage oder Aufgabe nicht bewiesen.

Als elektrophysiologische Verfahren sollen hier kurz die Elektroenzephalografie (EEG) und
die Magnetenzephalografie (MEG) als Methode der kognitiven Neurowissenschaft er-
wahnt werden. Bei der EEG werden Spannungen im Mikrovoltbereich gemessen, welche
Uber Elektroden detektiert werden, die an der Kopfhaut befestigt sind. Die gemessenen
Spannungen entsprechen Membranpotenzialen der Postsynapse an den Dendriten,
hauptsachlich der Pyramidenzellen (Karnath und Thier 2006). GroRer Nachteil ist, dass
nur Dendriten, welche senkrecht zur Cortex-Oberflache stehen, erfasst werden konnen.
Es kann keine ganzheitliche Gehirndarstellung erfolgen, ahnlich wie bei einigen strukturel-
len Bildgebungsverfahren, zum Beispiel der TMS (Karnath und Thier 2006).

In der kognitiven Neurowissenschaft stehen heute also unterschiedlichste Messmethoden
fir unterschiedliche Fragestellungen zur Verfligung, was in den letzten Jahren weiterfih-

rende Forschung an dem noch unverstandensten Organ ermaoglicht hat: dem Gehirn.

Die Magnetresonanztomografie (MRT) ist ein heute standardmaBig angewandtes nicht
invasives Verfahren in der bildgebenden Diagnostik. Die Anfange gehen auf eine Publika-

tion aus Marz 1973 vom mittlerweile verstorbenen Chemiker Paul Christian Lauterbur
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zuriick. Mithilfe dieses Bildgebungsverfahrens gelingt die Darstellung der Verteilung des
Wassers im Korper und damit insbesondere der weichen Gewebe — im Gegensatz zur
konventionellen Rontgendiagnostik, bei der die Darstellung kndcherner Strukturen im
Vordergrund steht. Damit ist die MRT heute aus der diagnostischen und interventionellen
Medizin nicht mehr wegzudenken.

Grundlage zur Darstellung neuronaler Aktivitdt ist bei der funktionellen Magnetreso-
nanztomografie die BOLD-Antwort (blood oxygenation level-dependent (BOLD)) (Kwong et
al. 1992; Dechent und Frahm 2004) als Ausdruck stark hamodynamisch beanspruchter
Hirnregionen. Es wird davon ausgegangen, dass die Regionen, welche besonders aktiv
sind, auch stark durchblutet sein missen (Kwong et al. 1992; Frahm et al. 1994; Dechent
und Frahm 2004). Dabei flihrt der Aktivitatsgrad und der damit verbundene erhohte
Zellstoffwechsel zunadchst zu einer hoheren Konzentration von desoxygeniertem
Hamoglobin (Sauerstoffverbrauch), kurz darauf jedoch zu einer erhohten Durchblutung
(hoherer Blutfluss) und somit zu einer verringerten Konzentration des dexoxygeniertem
Hamoglobins im Vergleich zum Ruhezustand. Im Umkehrschluss fiihrt dies zu vermehrt
sauerstoffreichem Blut, also oxygeniertem Hamoglobin (Frahm et al. 1994; Karnath und
Thier 2006). Oxygeniertes Hamoglobin flihrt zu einem Signalanstieg, desoxygeniertes
Hamoglobin hingegen zu einer Signalabschwachung (Dechent und Frahm 2004). Dabei
muss berticksichtigt und in die Versuchsplanung integriert werden, dass das BOLD-Signal
aufgrund der hamodynamisch bedingten Latenz von circa 500 Millisekunden (ungefihres
Maximum, abhangig von der Stimulusldange) leicht verspatet gemessen wird. Der Beginn
der hamodynamischen Antwort und der damit verbundene Signalanstieg als Ausdruck
aktiver Nervenzellen liegt bei 100-200 Millisekunden (Heeger und Ress 2002; Dechent
und Frahm 2004; Worsley 2005). Dennoch wird von einer guten Ubereinstimmung der
Feldpotenziale, welche in aktiven Neuronenpopulationen gemessen werden kdénnen, und
dem BOLD-Signal als indirektem Aktivitdtsindikator der jeweiligen Neuronen,
ausgegangen (Karnath und Thier 2006). Jedoch wird automatisch eine hdhere
Durchblutung und somit oxygeniertes Hamoglobin mit Aktivitat und hieriiber auch mit
notwendiger Inanspruchnahme des jeweiligen Neuronenclusters fiir die jeweilige Aufgabe
oder den jeweiligen Stimulus gleichgesetzt (Heeger und Ress 2002; Dechent und Frahm
2004; Worsley 2005). GrolRer Vorteil der fMRI ist die ganzheitliche

Betrachtungsmaoglichkeit des Gehirns. Ebenso ist der Faktor Zeit zur Durchfiihrung der
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Messreihen nicht zu unterschatzen. Je langer die Untersuchungszeit, desto mehr ist mit
dem Auftreten von Artefakten zu rechnen, zum Beispiel das nicht vollstédndig ruhige
Liegen und somit Kopfmitbewegungen. Uber die Jahre sind deswegen sehr schnelle
Messsequenzen wie die FLASH-Sequenz (Fast Low Angle Shot) und die EPI-Sequenz (Echo
Planar Imaging) entwickelt worden. Mithilfe der EPI-Sequenz ist ein Echtzeitscan des
gesamten Gehirns innerhalb von ein bis zwei Sekunden moglich (Stehling et al. 1991),
jedoch mit dem Nachteil einer schlechteren raumlichen Auflésung, vor allem in
tiefliegenden Teilen des Temporallappens und des orbitofrontalen Cortex, in denen es zu
Ausloschungen kommt (Karnath und Thier 2006). Entscheidend ist zudem das Signal-
Rausch-Verhaltniss bei fMRI-Studien. Je kleiner das zu erwartende Signal, desto kleiner ist
das Signal-Rausch-Verhalten und desto groBer muss das zu untersuchende
Probandenkollektiv gewadhlt oder die Wiederholungen der Stimuli, welche das jeweilige
Aktivierungssignal der Nervenzellen hervorrufen, erhoht werden.

Ein groBes Problem in der Datenanalyse sind die Bewegungen des Probandens, welche
zum Teil gewollt (Driicken eines Knopfes, finger tapping) und zum Teil ungewollt sind. So
kommt es bei jedem Atemzug und Herzschlag zu einer unwillkiirlichen Mitbewegung des
Kopfes (Karnath und Thier 2006). Gleichzeitig kann man sich vorstellen, dass die
Untersuchung von zum Beispiel Parkinson-Patienten, welche unter einem unwillkiirlichen
krankheitsbedingten Tremor leiden, oder auch die Untersuchung von Kindern mit groBen
Schwierigkeiten verbunden sind. Die Folge sind Signalveranderungen, welche man
insbesondere in den Ubergingen findet, bei denen sich die Gewebestruktur dndert
(Wasser/Hirnparenchym), zum Beispiel im Bereich der Ventrikel (Karnath und Thier 2006).
Um diese Signalveranderungen zu verringern, werden die Bildsequenzen wiederholt und
gleichzeitig Bewegungskorrekturprogramme angewendet. Um im Endeffekt die
untersuchten Probandengehirne vergleichen zu kénnen, braucht man eine Bezugsgrolie.
Hierflir existiert ein sogenanntes Standardgehirn. Dies ist das Ergebnis einer
anatomischen Darstellung eines Gehirns, gemittelt aus 305 individuellen Gehirnen
(Referenzgehirn, bereitgestellt vom Montreal Neurological Institute (Mazziotta et al.
2001)). Fir die raumliche Uberfiihrung der individuellen Gehirne in eben dieses
Standardgehirn existieren verschiedene Algorithmen, welche von den jeweiligen
Analysedatenbanken (z. B. FSL) bereitgestellt werden. Dabei werden zum Ausgleich der

interindividuellen Unterschiede die einzelnen Volumenelemente
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(= Voxel = volumetric pixel) der Individualgehirne in dreidimensionaler Richtung gezerrt
und auch gestaucht, was man als rdumliche Glattung bezeichnet (Karnath und Thier

2006).

1.1.5 Funktionelle Konnektivitatsanalysen — Psycho-Physiologische Interaktion (PPI)

Bei der Datenanalyse der fMRI stehen verschiedene Moglichkeiten zur Verfligung. Wie in
Kapitel 2.2.5 beschrieben, werden in dieser Studie alle funktionellen Analysen mithilfe der
FMRIB-Software-Datenbank (= FSL = FMRIB Software Library; siehe www.fmrib.ox.ac.uk)
(Smith et al. 2004; Woolrich et al. 2009; Jenkinson et al. 2012) berechnet. Da in der funk-
tionellen fMRI-Bildgebung die Aktivitditen der Neurone bei der durch die Probanden
durchgefihrten Aufgabe immer Uber eine bestimmte Zeit erfasst werden, sind sogenann-
te Kopplungs- oder Konnektivitatsanalysen moglich. Es ist moglich, Kopplungsanalysen in
Korrelation einer bestimmten kognitiven Aufgabe zu ermitteln. Das heil3t, es werden nicht
nur die Kopplung der aktiven Hirnareale Gber die Zeit ermittelt, sondern es wird zusatzlich
die Korrelation in Abhangigkeit zur kognitiven Aufgabe in den jeweiligen Kontext gestellt.
Wird der Einfluss einer Gehirnregion auf eine andere Gehirnregion in Abhdngigkeit der
kognitiven Variable ermittelt wie in diesem Experiment der Aufmerksamkeit wird von
einer sogenannten Psycho-Physiologischen Interaktion als Korrelationsanalyse gespro-
chen (Friston et al. 1997; Karnath und Thier 2006).

Dabei wird das allgemeine lineare Modell

1. um einen physiologischen Regressor (Zeitverlauf der hamodynamischen Aktivitat in der
Ausgangsstruktur der Konnektivitdtsanalyse, in dieser Studie die SN) und

2. um einen Regressor, der die Interaktion zwischen physiologischen und psychologischen
Regressor (die prasentierten Stimuli der jeweiligen Aufgabe) modelliert,

erganzt. Der PPI-Regressor ist somit das Produkt aus dem Zeitverlauf des physiologischen
Regressors (Zeitverlauf in der zuvor festgelegten Ausgangsstruktur), welcher nicht gefaltet
wird (unconvolved), und dem gefalteten psychologischen Regressor (prasentierter Stimu-
lus, convolved hemodynamic response). Der PPI-Regressor wird als Interaktionsterm defi-
niert und gibt an, inwieweit die Interaktion der Ausgangsstruktur (in diesem Experiment
der SN) mit anderen Hirnregionen in Abhangigkeit, also in Korrelation zum psycholo-
gischen Regressor (prasentierter Stimulus, in diesem Experiment z. B. dem cue) steht.
Somit beinhaltet die Korrelationsanalyse der PPl drei Regressoren, welche nach vorge-

schalteten Analysen erneut im neu definierten Analysedesign berechnet werden. Der psy-
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chologische Regressor wird dummy-kodiert, das heifdt: =1 fir nicht vorhandene Korrelati-

on und +1 fir vorhandene Korrelation (Karnath und Thier 2006).

1.1.6 Redeflussstorung Stottern — Anwendung und Ausblick

Zusammenfassend kann gesagt werden: Das Sprechen und dabei insbesondere die moto-
rische Kontrolle des Sprechens ist ein sehr komplexes Thema im Bereich der kognitiven
Neurowissenschaften. Funktionelle Konnektivitdatsanalysen sollen weiterhelfen, um insbe-
sondere die Rolle der Basalganglien bei persistierendem idiopathischem Stottern besser
zu verstehen. Wir haben uns gefragt, mit welchen Regionen die SN bei persistierendem
idiopathischem Stottern in Vorbereitung einer motorischen Reaktion interagiert (funktio-
nelle Konnektivitat) und ob dabei Verdanderungen im Vergleich mit nicht stotternden Er-
wachsenen zu sehen sind.

Mithilfe des CPT-Paradigmas (Liitcke et al. 2008) ist es moglich gewesen, diesem Ansatz
nachzugehen. Das CPT-Paradigma ist ein Paradigma, welches mit einem Achtungssignal
ein Bereitschaftspotenzial erzeugt, das in erster Linie einer Aktivitdtsmessung im Motor-
cortex beziehungsweise supplementarmotorischen Arealen (SMA) als Planung der moto-
rischen Antwort entspricht (Litcke et al. 2008) und gleichzeitig zu einer zuverlassigen Ak-
tivierung in den Basalganglien und insbesondere der SN fihrt.

In der Zukunft sind weiterfiihrende Analysen denkbar. Uber das damit verbundene ver-
besserte Verstandnis konnen Therapiemethoden fiir das persistierende idiopathische
Stottern abgeleitet werden, insbesondere vor dem Hintergrund, dass das persistierende
idiopathische Stottern mit einem Vorkommen von knapp 1 % ein haufiges Krankheitsbild
darstellt. Nur Uber ein klares Wissen Uber die Zusammenhdnge werden Modulationen
auBerhalb einer medikamentdsen Therapie denkbar sein. Uber weiterfiihrende Forschung
wird eine bessere Modulation dieses hochsensiblen Systems denkbar sein. Ein verbesser-
tes Verstandnis und die Kenntnis Gber die genauen Interaktionen, die Netzwerkorganisa-
tionen und deren funktionelle Konnektivitat — also auch zeitliche Koordinationen —, was
alles fiir ein flissiges Sprechen unabdingbar zu sein scheint, lassen weiterfiihrende The-

rapiegedanken zu.

Ausdruck einer verdnderten Dopamin-Regulation, -Konzentration oder -Rezeptor-

verteilung ist die medikamentdse Dopaminrezeptorblockade, liber welche es zu einer
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verbesserten Sprechflissigkeit kommt (Wu et al. 1997). Durch die Gabe von Levodopa als
Vorlaufermolekiil des Dopamins wird eine Verschlechterung der Sprechflissigkeit erzeugt
(Anderson et al. 1999). Hingegen fiihrt die Gabe von Dopaminrezeptorantagonisten wie
Risperidon, Olanzapin oder Haloperidol zu einer Verbesserung des flissigen Sprechens
(Lavid et al. 1999; Maguire et al. 2004). Diese Art der pharmakologischen Modulation ist
mit starken Nebenwirkungen behaftet (Maguire et al. 2004) und aktuell als Teil der in der
Stottertherapie eingesetzten Mittel oder Varianten in der Diskussion (Bothe et al. 2006;
Meline und Harn 2008; Boyd et al. 2011). Dabei ist die Richtungsabhangigkeit des Dopa-
mineffekts bei neurogenem oder idiopathischem Stottern dhnlich (Goberman und Blomg-
ren 2003). Bei der dopaminsubstituierenden Therapie des M. Parkinson wird neurogenes
Stottern hervorgerufen. Im Gegenzug wird bei einer Blockade von Dopamin (iber Dopa-
minrezeptorantagonisten die parkinsondhnliche verwaschene Sprache hervorgerufen
(Goberman und Blomgren 2003).

Aktivitat in der Substantia nigra korreliert negativ mit der Stotterschwere. Das heif3t: Je
hoher die Stotterschwere, desto weniger Aktivitat zeigt die SN (Giraud 2008). Wenn die
SN als dopaminsynthetisierende Struktur verstanden wird und gleichzeitig davon ausge-
gangen wird, dass Stottern mit einem scheinbar hyperdopaminergen Zustand vergesell-
schaftet ist, liegt es nahe zu vermuten: Je mehr Aktivitat die SN zeigt, desto hoher ware

unter Umstanden die Dopaminkonzentration und desto groRer die Stotterschwere.

1.2 Ziele dieser Arbeit

1.2.1 Motivation und Untersuchungsziel

FlUssiges Sprechen ist eine einzigartige menschliche Fahigkeit. Beim idiopathischen Stot-
tern ist die Fahigkeit, flissige Sprechbewegungen zu initiieren oder zu beenden, spora-
disch gestort (Metzger et al. 2018). Wie bereits erwdhnt wird angenommen, dass Stottern
mit einer Storung der Basalganglien zusammenhangt (Alm 2004; Guenther 2016). Die Ba-
salganglien sind subkortikale Kerngebiete, die wesentlich zur Strukturierung und Organi-
sation von Bewegungsabldufen beitragen.

Die Substantia nigra (SN) ist ein zentrales Steuerelement der Basalganglien und des moto-
rischen Netzwerks sowie Hauptproduktionsort des Neurotransmitters Dopamin.

Mithilfe dieser Studie sollte herausgefunden werden, ob die SN mit anderen sprechrele-

vanten kortikalen Strukturen als Ausdruck einer gestorten Netzwerkorganisation bezie-
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hungsweise motorischer Dysfunktion des neuronalen dopaminergen Netzwerkes bei per-
sistierendem idiopathischem Stottern im Vergleich zu sprechgesunden Kontrollen veran-
dert interagiert. Grundlage fiir diese Uberlegung sind der verdnderte Dopamin-Gehalt
(wie o. g.: veranderte Dopaminrezeptorpopulation (Steigerung des 6-FDOPA-Rezeptors))
und das damit verbundene hyperdopaminerge System (Wu et al. 1997).

Ein Bezug zueinander und die Gegenlaufigkeit zu Patienten, welche unter der Parkinson-
Krankheit leiden, liegen nah, wobei es bei Parkinson-Patienten aufgrund des friihzeitigen
Zelluntergangs im Bereich der Substantia nigra und dem daraus resultierenden dopami-
nergen Mangel zu typischen motorischen Ausfallen kommt.

Fir die Studie wurden stotternde Personen und sprechgesunde Kontrollpersonen im
Magnetresonanztomografen untersucht. Mithilfe einer funktionellen Konnektivitatsanaly-
se sollten die koordinativen, integrativen und regulativen Funktionen der SN in motori-
sche Regelkreise beim idiopathischen Stottern untersucht werden mit dem Ziel, ein bes-
seres Verstandnis der Pathogenese des idiopathischen Stotterns auf neuronaler Ebene zu

gewinnen.

1.2.2 Hypothesen und Fragestellungen

Die Kernfrage dieser Arbeit ist, ob sich bei Patienten mit persistierendem idiopathischem
Stottern funktionelle Konnektivitdtsunterschiede im Bereich der Basalganglien zeigen
lassen.

Uber die Darstellung der Substantia nigra zu unterschiedlichen Momenten im Rahmen
des jeweiligen Aufgabenbereichs (siehe Kapitel 2.2.2) ergeben sich unterschiedliche Kon-
trastierungsmoglichkeiten. Unser Hauptinteresse gilt den funktionellen Aktivierungen im
Bereich der SN wahrend der Vorbereitungsphase einer motorischen Reaktion. Das Ach-
tungs- beziehungsweise Aufmerksamkeitssignal stellt in diesem Test das ,0“ (,cue” als

Hinweisreiz) dar. Hieraus resultieren die folgenden Fragestellungen und Hypothesen.

Frage 1: Zeigen stotternde Probanden eine veranderte Aktivierung wahrend der Vorberei-
tungsphase einer motorischen Reaktion im Reaktionskonflikt (Go/NoGo)?

Dazu wurde das generelle Aktivitaitsmuster wahrend der Vorbereitung der motorischen
Aufgabe (wir nennen es aufmerksamkeitsassoziiertes Netzwerk vor einer erwarteten mo-

torischen Antwort) spezifisch durch das Achtungssignal cue (Hinweisreiz) induziert sowie
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zwischen stotternden Probanden und nicht stotternden Kontrollprobanden sodann im

Gruppenunterschied verglichen (siehe 3.2.2).

Hypothese 1: Stotternde Probanden zeigen eine liberhohte Aktivierung wahrend der Vor-
bereitung einer motorischen Aufgabe (gesteuert (iber die SN), welche in dieser Studie
entsprechend Uber das Achtungssignal, also liber den Hinweisreiz cue, erzielt worden ist.

Es werden Giberhohte Aktivierungen im Bereich des primarmotorischen Cortex (M1; Gyrus
pracentralis), des pramotorischen und supplementarmotorischen Cortex (SMA) sowie in
Bereichen des frontalen Cortex gezeigt. Gleichzeitig ist mit Unterschieden im Bereich der

Inselrinde sowie des Cerebellums zu rechnen (Brown et al. 2005).

Frage 2: Zeigen stotternde Probanden eine veranderte funktionelle Konnektivitdt der
Substantia nigra wahrend der Vorbereitungsphase einer motorischen Reaktion im Reakti-
onskonflikt (Go/NoGo)?

Um diese Frage zu beantworten, erfolgte eine Konnektivitatsanalyse (Psycho-
Physiologische Interaktion, siehe Kapitel 1.1.5), ebenfalls spezifisch flir die Aktivitaten
wahrend der aufgabeninduzierten Vorbereitungsphase. Dabei wurde die Interaktion der
SN mit kortikalen und subkortikalen Regionen des Gehirns bei den Probanden untersucht

und die Ergebnisse der beiden Gruppen miteinander verglichen.

Hypothese 2: Stotternde Probanden zeigen eine verdanderte funktionelle Konnektivitat zu
kortikalen oder subkortikalen Strukturen wahrend der Vorbereitungsphase einer motori-
schen Reaktion. Insbesondere wird eine Giberhéhte Korrelation/Interaktion mit dem Mo-
torcortex (M1, primarmotorischer Cortex), pramotorischen und supplementirmotori-
schen Arealen (SMA) sowie zu links-inferioren-frontalen und ventro-frontalen pramotori-
schen Regionen erwartet.

In friheren Studien ist eine abweichende funktionelle Konnektivitat zwischen den Ba-
salganglien und kortikalen Strukturen bei persistierenden idiopathischen Stottern (Lu et
al. 2009; Lu et al. 2010a; Lu et al. 2010b; Chang und Zhu 2013) gesehen worden. Auch
eine abweichende strukturelle Konnektivitat zwischen den Basalganglien und kortikalen
beziehungsweise subkortikalen Strukturen (Watkins et al. 2008; Connally et al. 2014;

Chang et al. 2015) wird beschrieben. Aktivitat in der SN ist negativ mit der Stotterschwere
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korreliert. Das heildt: Je geringer die Stotterschwere, desto weniger Aktivitat zeigt die SN

(Giraud 2008).

Frage 3: Zeigen stotternde Probanden ein abweichendes Verhalten im Hinblick auf die
Reaktionszeiten im CPT?

Hierfir wurden parallel zur Datenerhebung die Reaktionszeiten, gemessen in ms, bis zur
Durchfiihrung der motorischen Reaktion (Betatigung des Reaktionsknopfes tber die but-

ton box) der jeweiligen Studienteilnehmer erfasst.

Hypothese 3: Stotternde Probanden zeigen im Vergleich zu nicht stotternden Kontroll-
probanden eine verlangsamte Reaktionsgeschwindigkeit bis zur Durchfiihrung der gefor-

derten motorischen Reaktion.



Material und Methoden 24

2. Material und Methoden

2.1 Allgemeine Informationen zur Studie

Die Studie wurde in der Biomedizinischen NMR Forschungs GmbH (BiomedNMR) am Max-
Planck-Institut fir biophysikalische Chemie (MPI-BPC) in Gottingen durchgefiihrt. Leiter
der Studie waren Prof. Dr. J. Frahm (Geschéaftsfiihrer der Biomedizinischen NMR, MPI-
BPC), Prof. Dr. med. W. Paulus (Direktor der Klinik fiir Klinische Neurophysiologie der Uni-
versitatsmedizin Gottingen) und Prof. Dr. med. M. Sommer (Geschaftsfiihrender Oberarzt
der Klinik fur Klinische Neurophysiologie der Universitatsmedizin Gottingen). Durchge-
fihrt wurde die Studie von Dr. med. Tibor Auer (MRC Cognition and Brain Sciences Unit,
Cambridge, UK), Dr. rer. nat. Nicole Neef (Max-Planck-Institut fir Kognitions- und Neuro-
wissenschaften, Leipzig) und cand. med. F. Luise Metzger. Die Studie wurde durch die
Ethikkommission der Universitatsmedizin Gottingen (Ifd. Nr.: 24/11/09, Deklaration von
Helsinki, Revision 2008) genehmigt. Alle Versuchspersonen wurden (ber Ziel und Verlauf
der Studie sowie mogliche Risiken bei der MRT-Messung aufgeklart, gaben ihr schriftli-
ches Einverstandnis zur Teilnahme an der Studie und erhielten eine finanzielle Aufwands-

entschadigung von 10 €/Stunde.

2.1.1 Aufbau der Studie

Die vorliegende Studie besteht aus zwei Teilen (Experiment 1 und 2). Der in Abbildung
2.1.1-1 dargestellte Rekrutierungsbaum illustriert fir die beiden untersuchten Gruppen
(stotternde Probanden/nicht stotternde Kontrollprobanden), wie viele Teilnehmer an den
jeweiligen Experimenten beteiligt gewesen sind. Die Daten fiir Experiment 1 lagen von 23
Personen bereits vor Beginn der Datenerhebung zu dieser Doktorarbeit vor. Diese Daten
wurden im Zeitraum von Nov. 2009 bis Feb. 2011 erhoben. Um die GruppengréBe und
somit die statistische Power zu erhéhen, wurden von Jun. 2012 bis Jul. 2012 12 weitere
Probanden rekrutiert. Von den neu rekrutierten Teilnehmern nahmen alle auch an Expe-
riment 2 (2.3.1) teil, zwei davon ausschlieflich an Experiment 2. Experiment 2 ist eine
interne Kontrolle der Ergebnisse aus Experiment 1 mit verfeinerter Untersuchungs- und
Analysetechnik. Details dazu sind unter 2.3.5.1 aufgefihrt. Insgesamt beteiligten sich 35
gesunde, rechtshandige, deutschsprachige Erwachsene an dieser Studie. Schlussendlich
flossen die Daten von 28 Teilnehmern in die im Folgenden beschriebenen Analysen ein,

27 im Experiment 1 und neun im Experiment 2. Insgesamt wurden sieben Probanden aus-
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geschlossen. Bei dem bereits vorliegenden Datensatz mussten vier Teilnehmer aufgrund
mangelnder Mitarbeit, Linkshandigkeit, neu erkannten morphologischen Auffalligkeiten
beziehungsweise einem defekten logfile als Grundlage der funktionellen Analysen ausge-
schlossen werden. Zwei neu rekrutierte Teilnehmer wurden aufgrund mangelnder Mitar-
beit beziehungsweise eines zu groRen Kopfumfangs fiir die Kopfspule des MRTs ausge-
schlossen. Ein neu rekrutierter Proband galt der Pilotmessung. Die Rekrutierung der stot-
ternden Teilnehmer erfolgte liber die Selbsthilfegruppen stotternder Menschen in Got-
tingen und Minster sowie Uber die Kasseler Stottertherapie (www.kasseler-
stottertherapie.de). Die Rekrutierung der nicht stotternden Teilnehmer erfolgte (ber
Aushdnge am Schwarzen Brett der Universitatsmedizin sowie Uber die Abteilung fur Klini-
sche Neurophysiologie Gottingen. Alle stotternden Probanden hatten bereits mindestens
eine Stottertherapie erfahren. Die dabei durchgefiihrten Therapiemethoden, der Thera-
piezeitpunkt (Kindheit vs. Erwachsenenalter) und auch die Haufigkeit der Therapien wa-
ren in der Gruppe sehr unterschiedlich, sodass dieser Faktor nicht als Co-Variable in den
Analysen beriicksichtigt wurde. Zwei der stotternden Teilnehmer befanden sich wahrend

der Datenerhebung in einer laufenden Therapie.

a5
Rohdatensatze

Experiment 1

Experiment 1+2 Experiment 2

11 12 5 5 2
nicht stotternde stotternde nicht stotternde stotternde nicht stotternde
Kontroliprobanden Probanden Kontrollprabanden Probanden Kontrollprobanden
(Investigator {Investigator (Investigator (Investigator (Investigator
Dr. T. Awer, Dr. T. Awer, cand. med. cand. med. cand. med.
Dr. M. Neef) Dr. M. Neef) L. Metzger) L. Metzger) L. Metzger)

3 Ausschibsse .
M 1 Ausschiuss (Linkshandighkeit, U ;:Eg:;m::s 1 Ausschiuss 1 Ausschluss
(g e defekt) § morph. Auftaliig., ‘" : 8 (Malcompliance) 8 (Pilatrmessung)
Malcompliance) L Db

(davion 4 female)

Abbildung 2.1.1-1: Probandenkollektiv
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2.2 Experiment 1 — Hirnkorrelate des Continuous Performance Test bei Erwachsenen mit
Stottern, gemessen mit der 12-Kanal-Spule

2.2.1 Studienteilnehmer Experiment 1

Insgesamt wurden die Datensatze von 27 gesunden mit Ausschluss neurologischer, hirn-
morphologischer oder internistischer Vorerkrankungen (siehe 6.1.3, 6.1.4), rechtshandi-
gen (siehe 6.3), deutschsprachigen (mit Ausnahme eines stotternden Teilnehmers mit
ungarischer Muttersprache und einem stotternden Teilnehmer mit bilingualer Sprachpra-
gung deutsch/turkisch) Erwachsenen in der Analyse bericksichtigt.

Davon waren 13 stotternde Probanden (vier weibliche, neun mannliche, Durchschnittsal-
ter 29,8 + SD 8,56) und 14 nicht stotternde Kontrollprobanden (fiinf weibliche, neun
mannliche, Durchschnittsalter von 27,4 + SD 6,01). Zusatzlich wurden die beiden unter-
suchten Gruppen nach dem Bildungsgrad (Punktescore — Bildung siehe 6.4) parallelisiert.
Tabelle 2.2.1-1 beinhaltet die charakteristischen Merkmale der Versuchsgruppen, kontrol-
liert fur Alter, Geschlecht, Handigkeit, Bildung sowie die Sprechflussigkeit (siehe 6.1.1 mit
Tabelle A1-6.1.1-1 und 2.4.2). Keiner der stotternden Probanden befand sich zum Zeit-
punkt der Studie unter pharmakologischer Stottertherapie. Insgesamt befand sich keiner

des Gesamtkollektivs unter medikamentosen Einfluss.

Tabelle 2.2.1-1: Studienteilnehmer Experiment 1

Stotternde Kontroll- p-Wert

Probanden probanden
N 13 14 -
Alter in Jahren (M + SD) 29,8+ 8,6 27,4+6,0 0,409!
Geschlecht (méannlich/weiblich) 9/4 9/5 0,847¢
Handigkeit LQ (Median [min-max]) 100,0 [77 - 100] 92,5[60 - 100] 0,458V
Bildung (Median [min-max]) 512 - 6] 412 -6] 0,257M
% gestotterte Silben (Median [min-max]) 4,3 [3,1-62,4] 0,2 [0,1-0,9] <0,001Y
lesen 3,2 [1,5-69,4] 0,3 [0,0-1,0] <0,001Y
spontan 6,4 [3,0-55,5] 0,2 [0,0-0,8] <0,001Y
SSI-4 gesamt (Median [min-max]) 25 [16-48] - -

Abktirzungen: N — Anzahl; M — Gruppenmittelwert; SD — Standardabweichung; LQ-Lateralitatsquotient (LQ);
tT-Test; YMann-Whitney-U-Test; MMedian-Test; “Chi-Square-Test; SSI — Stuttering Severity Index, vierte Ver-

sion; % gestotterte Silben £ gestotterte Silben pro 100 Silben
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2.2.2 CPT 1 — Genereller Aufmerksamkeitstest

Wahrend der funktionellen Messsequenz wurde ein Continuous Performance Test (CPT),
ein genereller Aufmerksamkeitstest nach Vorlage der Veroffentlichung Liitcke et al.
(2008), von den Versuchsteilnehmern durchgefiihrt. Grundlage hierfiir war die Prasenta-
tion von drei Buchstaben: ,0“ ,X“ ,H“. Die Buchstabenabfolge erfolgte in einer zufalligen
Reihenfolge, randomisiert auf die Teilnehmer mit streng festgelegter Anzahl der im Wei-
teren beschriebenen Buchstabenkombinationen. Hauptkombinationen waren O-X respek-
tive O-H, Ruhekombinationen X-X/H-X beziehungsweise H-H/H-X. Die Teilnehmer waren
dazu angehalten, bei der Buchstabenkombination O (cue als Hinweisreiz), gefolgt von ei-
nem X (target als Zielreiz) so schnell wie moglich (iber eine button box einen Reaktions-

knopf zu betdtigen (0O-X £ cue-target). Die Probanden erhielten im Vorfeld die Instrukti-

on, den Reaktionskopf mit dem rechten Daumen beziehungsweise Zeigefinger zu bedie-
nen. Der Buchstabe O diente als Achtungs- beziehungsweise Aufmerksamkeitssignal und
sollte die Probanden auf eine moglicherweise folgende motorische Reaktion (Driicken des
Reaktionsknopfes) vorbereiten. Der Buchstabe H (distractor als Ablenkreiz) diente als

StorgroRe. So wurde bei der Kombination O-H (cue-distractor) keine motorische Reaktion

gefordert. Hierliber wurde den Probanden die Unwichtigkeit jedes anderen Buchstabens
auller dem target (Zielreiz) nach einem cue (Hinweisreiz) verdeutlicht, was wiederum eine
Fokussierung auf die Hauptkombination cue-target zur Folge hatte. Zusatzlich wurden
zwei Ruhekombinationen prasentiert, bestehend aus einem uncued-X (= nontarget)
(X-X/H-X) beziehungsweise uncued-H (H-H/X-H).

Pro Durchlauf, bestehend aus 80 visuellen Stimuli, wurden die beiden Hauptkombinatio-
nen cue-target (= GO-Antwort) und cue-distractor (= NoGO-Antwort) je 16-mal prasen-
tiert, was einer Wahrscheinlichkeit von je 20 % entspricht. Die beiden Ruhekombinatio-
nen wurden pro Durchlauf je 8-mal prasentiert, was einer Wahrscheinlichkeit von 10 %
entspricht. Dabei erfolgte die Auswahl aus den zwei nontarget-Mdoglichkeiten und aus den
zwei uncued-H-Varianten zufallig.

Uber das Betitigen des Reaktionsknopfes der button box konnten die Reaktionszeiten fiir
die GO-Antworten der einzelnen Probanden protokolliert werden. Zusatzlich wurden
falschliche Betatigungen (false alarm) beziehungsweise das Auslassen einer geforderten

motorischen Antwort (omission) erfasst. Hierliber ergab sich eine Kontrolle tGber die Mit-
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arbeit wahrend der funktionellen Messung. Eine Zusammenfassung findet sich in den Ta-
bellen A8-6.6.1-1 und A9-6.6.2-1.

Alle Stimuli wurden mit schwarzer Schrift auf weiBem Hintergrund gezeigt. Oberhalb und
unterhalb des Buchstabens befanden sich vertikale Balken, welche eine Fixierung des
Blicks auf das Zentrum bewirkten. Gleichzeitig folgte jedem Stimulus ein sogenanntes
Ruhekreuz, bestehend aus nur diesen vertikalen Balken mit leerem Zentrum. Bei den neu
rekrutierten Teilnehmern wurden weille Buchstaben auf schwarzem Hintergrund ver-
wendet. Zwischen dem Beginn der Prdasentation eines Buchstabens und dem Beginn des
darauffolgenden lag eine Zeit von sechs Sekunden, entsprechend drei time of repetition
(TR) (eine TR a 2000 ms), die Stimulusdauer betrug 250 ms. Es ergibt sich somit ein Inter-

stimulus-Intervall (ISI) von 5750 ms (Lutcke et al. 2008).

terget
5740 ms

Abbildung 2.2.2-1: Schematische Darstellung des Continuous Performance Test (CPT)

CPT-Paradigma mit zeitlicher Abfolge. Stimuluslange (250 ms), Interstimulus-Intervall (5750 ms), ganze
Bildfolge von Beginn des ersten Stimulus bis Beginn des zweiten Stimulus (3 x TR 2 3 x 2000 ms)

2.2.3 Ablauf des Experiments

Von allen Studienteilnehmern wurde vor der jeweiligen MRT-Messung eine Sprechprobe
mittels einer Videoaufzeichnung aufgezeichnet. Sie diente der Einschatzung der Sprech-
flissigkeit und konnte somit zur Einschatzung der Stotterschwere verwendet werden

(Riley et al. 2004; Sandrieser 2008). Die Versuchsteilnehmer waren dazu angehalten,
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einen Text (siehe 6.2.1) laut und so flissig wie moglich vorzulesen. Dem folgten drei stan-
dardisierte Fragen zur Testung der freien Sprachproduktion (siehe 6.2.2). Nach der Video-
aufzeichnung folgte die MRT-Messung. Die Versuchsteilnehmer wurden in Riickenlage auf
dem MRT-Tisch positioniert. Zur Schallisolierung wurden Ohrstépsel (SNR 37dB) (SNR =
single number rating) verwendet. Zusatzlich wurde der Kopf mittels Schaumstoffkeilen in
der Spule leicht fixiert, was eine weitere Schalldampfung (sowie Polsterung des Kopfes)
bewirkte. Gleichzeitig diente diese leichte Fixierung zur Reduktion des Bewegungsausma-
Res, was Bewegungsartefakte wahrend der Messungen einschrankte. Vor der funktionel-
len Messung wurde eine anatomische, T1-gewichtete Messung von ca. zehn Minuten
Dauer durchgefiihrt. In dieser Zeit konnten die Versuchspersonen die Augen schlief3en
oder einen Stummfilm schauen. Uber eine MR-kompatible LCD-Brille wurden die visuellen
Stimuli des CPT mittels Presentation-Software (Version 10.3, Neurobehavioral Systems,
Albany, CA, USA) (Resonance Technology, Northridge, CA, USA) prasentiert. Die sich an-
schlieRende funktionelle Messung bestand aus vier Messblécken (Durchlaufen) von je ca.
acht Minuten Dauer (488 Sekunden). Die hierfir durchzufihrende Aufgabe findet sich
unter 2.2.2 ausfihrlich erklart (80 visuelle Stimuli pro Durchlauf, vier unterschiedliche
Kombinationsmuster, wobei die zwei Hauptkombinationen je 16-mal wiederholt worden
sind und die zwei Ruhekombinationen je achtmal). Alle Versuchsteilnehmer hatten die
Moglichkeit, nach Ende eines Durchlaufs eine Ruhephase einzulegen oder direkt mit dem
nachsten Durchlauf zu starten. Vor den Messungen wurde die Aufgabe mit den Teilneh-
mern am PC im Ubungsmodus trainiert. Wahrend der gesamten Messung fand eine
Uberwachung per Kontrollbildschirm statt. Die Messzeit fiir die vier funktionellen Mes-
sungen betrug circa 40 Minuten. Insgesamt betrug die Messzeit circa 90 Minuten, ent-

sprechend der durchgefiihrten Ruhephasen, der motion correction und der EPI-Sequenz.

2.2.4 Datenerhebung mittels Magnetresonanztomografie

Alle Messungen wurden mit einem 3-Tesla (T)-MRT-Scanner (Magnetom TIM Trio, Sie-
mens Healthcare, Erlangen, Deutschland) durchgefiihrt. Gemessen wurde mit einer 12-
Kanal-Kopfspule flir Hochfrequenzsignale, die Dauer betrug insgesamt circa 90 Minuten.
Zunachst erfolgte die Aufzeichnung des anatomischen Datensatzes. Fir die Aufzeichnung
des anatomischen Datensatzes wurde eine T1-gewichtete, non-selective inversion
recovery 3D Turbo-FLASH-Sequenz (TR = 2530 ms, TE = 3.65 ms, flip angle = 7°, Tl = 1100

ms) mit einer isotropen Aufldsung von 1,3 mm3 genutzt. Die Dauer des anatomischen



Material und Methoden 30

Datensatzes betrug ca. zehn Minuten. Hiernach folgte die funktionelle Messsequenz. Fir
die Aufzeichnung der funktionellen Daten wurde eine Gradient-Echo-Planar-Imaging-
Sequenz (EPI) (TR = 2000 ms, TE = 36 ms, flip angle = 70°, 244 Volumen pro Durchlauf) mit
einer Voxel-Dimension von 2 x 2 x 4 mm3 genutzt (generierte Matrix 96 x 96, 7/8-Fourier-
Richtungstaktschrift, Bandbreite 1336 Hz/Pixel, Echo-RastermaR 0,81 ms). Mit 22 axial
orientierten Schichten (AC-PC-Ausrichtung, Schichtdicke 4 mm, keine gaps) wurde ein
Sichtfeld (field of view) von 192 mm abgedeckt (Stehling et al. 1991; Frahm et al. 1992;
Ogawa et al. 1992). Die Dauer der funktionellen Messsequenz betrug 32 min und 32 sec
(4 x 8 min 8 sec = 488 sec). Parallel zur Messung wurde eine von Siemens zur Verfligung
gestellte Bewegungskorrektur auf die einzelnen Volumen angewendet. Diese bewegungs-
korrigierten Daten wurden in den weiteren Analysen verwendet. Zur Registrierungser-
leichterung des funktionellen Datensatzes auf den anatomischen Datensatz wurde am
Ende der funktionellen Messsequenz ein zusatzliches EPI-Volumen vom gesamten Gehirn
in derselben Orientierung (axial, AC-PC) und mit derselben Auflésung (1,3 mm3) aufge-

nommen (TR =7210 ms, TE = 36 ms, flip angle = 70°, 36 Schichten).

2.2.5 Statistische Analyse der funktionellen MRT-Daten

Die gewonnenen Rohdaten mussten zunachst fiir die weiterfiihrenden Analysen vorberei-
tet werden. In einem ersten Schritt erfolgte eine Registrierung (spatial transformation)
zwischen der EPI-Sequenz und der T1-gewichteten Aufnahme (coregistration in SPM).
Zusatzlich zwischen der T1-gewichteten Aufnahme und dem MNI-template (normalization
in SPM). Mithilfe dieser zwei Registrierungen war eine Registrierung der EPI-Sequenz auf
das MNI-template moglich (normalization). Mit dem Ziel der verbesserten Darstellung
und Verminderung Uberflissiger Signale wurde Uber das brain extraction tool der kno-
cherne Schadel des anatomischen Datensatzes entfernt, sodass isoliert das Gehirn analy-
siert werden konnte (Smith 2002). Alle funktionellen Analysen wurden mithilfe der
FMRIB-Software-Datenbank (FSL; www.fmrib.ox.ac.uk) (Smith et al. 2004; Woolrich et al.
2009; Jenkinson et al. 2012) und MATLAB (The MathWorks, Natrick, MA) gerechnet. Alle
hier gerechneten Analysen erfolgten auf Grundlage des allgemeinen linearen Modells
(GLM). Hieruber konnten Riickschliisse der neuronalen Aktivierung in Abhadngigkeit von

den jeweils prasentierten Stimuli getroffen werden.
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In einem ersten Schritt wurden mithilfe von MATLAB aus den logfile-Protokollen (erstellt
Uber die Presentation-Software (Version 10.3, Neurobehavioral Systems, Albany, CA, USA)
der Rohdaten der einzelnen Teilnehmer fir jeden Durchlauf der funktionellen Messung
die Regressoren als Grundlage fir die darauffolgenden Analysen generiert. Diese so er-
stellten Textdateien, welche die Zeiten in Abhangigkeit von den prasentierten Buchstaben
beinhalten (Zeitverlauf), konnten spater in FSL eingespeist werden. Somit konnten Uber
die FSL-Analyse genaue Riickschliisse auf die dazugehorigen neuronalen Aktivierungen
gezogen werden. Zwischen den einzelnen Stimuli lagen je drei TR. Daraus ergibt sich die
Moglichkeit bei der funktionellen MRT-Analyse, die neuronale Aktivierung wahrend der
ersten direkt bei Beginn des Stimulus startenden TR zu betrachten, respektive wahrend
der letzten TR kurz vor der Prasentation des folgenden Stimulus (siehe ,,iCNV“und ,,tCNV*“
in der Veroffentlichung Litcke et al. (2008)). Da sich das Hauptinteresse vor allem auf die
Hirnaktivitdt wahrend der Vorbereitung einer motorischen Reaktion in Kombination mit
der Zielstruktur Substantia nigra bezog und fiir diese Aktivierung mit einer langsam anflu-
tenden BOLD-Antwort gerechnet werden musste, erfolgte in diesem Analysedesign die
Integration der neuronalen Aktivierung Uber die Zeit der gesamten drei TR (sechs Sekun-

den). Fiir die Analyse wurden sechs Regressoren definiert und extrahiert:

Tabelle 2.2.5-1: Regressoren Analysedesign 1 Experiment 1

1. cue = Buchstabe O

2. inhibition = Buchstabenkombination O-H, keine motorische Antwort

3. target = Buchstabenkombination O-X, motorische Antwort

4. control = Buchstabenkombinationen uncued-H beziehungsweise uncued-X

(= nontarget) als Ruhebedingung

5. omission = Auslassen einer geforderten motorischen Antwort, falls bei dem

jeweiligen Teilnehmer und Durchlauf eingetreten

6. false = falschlicherweise geleistete motorische Antwort, falls bei dem

jeweiligen Teilnehmer und Durchlauf eingetreten

Dabei dienten die Regressoren 5 und 6 zur Erkldrung zusatzlicher Varianz im Analysede-
sign. Diese generierten Regressoren konnten unterschiedlich kontrastiert werden.

Es erfolgte die Entscheidung fiir vier Kontraste:
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Tabelle 2.2.5-2: Kontraste Analysedesign 1 Experiment 1

1. cue > control

gleich zu den Ruhebedingungen

2 Mehraktivierung wahrend der Aufmerksamkeitsphase im Ver-

2.cue 2

neuronale Aktivierung wahrend der Aufmerksamkeitsphase

3. inhibition

>

der Unterdriickung der motorischen Reaktion

distractor > control (O-H > Ruhebedingung) Mehraktivierung bei

4. target > control 2 (O-X > Ruhebedingung) Mehraktivierung wahrend der

Ausflihrung der motorischen Reaktion

Abbildung 2.2.5-2: Allgemeine Design-Matrix der funktionellen MRT-Daten Experiment 1

soll exemplarisch ein so erstelltes Analysedesign verdeutlichen.
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Dargestellt sind die Ereignisausschlage (BOLD-Antworten) wahrend der Prdsentation der jeweiligen
Buchstaben oder Buchstabenkombinationen {ber die Zeit (A) (z. B. bei ,cue” 16 BOLD-Antworten, da
Prasentation pro Durchlauf 16 x). Keine neuronale Aktivierung/kein Ereignisausschlag = keine Buchsta-
benprasentation (B). Aufgetragen von links nach rechts die Regressoren; man kann bei diesem Beispiel
exemplarisch einen Aktivierungsausschlag bei ,false” und ,omission” sehen, d. h., hier wurde eine mo-
torische Antwort, wo keine gefordert war, gezeigt. Zusatzlich wurde eine ausgelassen, wo eine gefordert
war (entsprechend Regressor 5 und 6). Haben diese Ereignisse nicht stattgefunden, finden sie sich auch
nicht als zusatzliche Regressoren. Somit reicht die Anzahl moglicher Regressoren pro Teilnehmer und
Durchlauf von 4-6. Aufgetragen von oben nach unten die vier definierten Kontraste (C1-C4).
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Die Analysen erfolgten mithilfe von FEAT (FMRI Expert Analysis Tool), Version 5.98, ein
Teil von FSL (FMRIB Software Library, www.fmrib.ox.ac.uk/fsl). Verwendet wurden die
4D-Rohdaten des funktionellen MRT-Datensatzes der einzelnen Durchldufe. Dabei wurde
zunachst jeder Durchlauf fiir sich mit dem unter 2.2.5.2 beschriebenen Analysedesign
gerechnet (First-Level-Analyse). So entstehen bei 4 Durchlaufen 4 First-Level-Analysen pro
Teilnehmer. Hierfur wurden folgende Einstellungen gewahlt:

TR: 2 Sekunden, totales Volumen: 244. Als Signifikanzniveau fir signifikant aktivierte Vo-
xel (volumetric pixel = dreidimensionales Pixel, im funktionellen Datensatz 2 x 2 x 4 mm?3/
Cluster = mehrere zusammenhangende Voxel) wahlten wir ein p = 0,05. Im Rahmen einer
Cluster-Schwelle (cluster tresholding) eine Z-Wert-Schwelle = 2,3 (Worsley 2001). Hier-
Uber wurden zusammenhangende Cluster signifikant aktiver Voxel definiert. Zur Korrektur
niedrig frequentierter Artefakte wurde ein high pass filter cutoff von 30 Sekunden ge-
wahlt. Die rdumliche Glattung lag bei 5 mm. Weitere Voreinstellungen sind die empfohle-
nen Einstellungen der FSL-Software. Die Schwelle zwischen Gehirn und Hintergrund wur-
de automatisch bei 10 % (brain/background threshold 10 %) kalkuliert. Es definiert einen
gewissen Prozentanteil vom Maximum der Bildintensitdaten. Zusatzlich wurde eine kriti-
sche Z-Wert-Grenze fiir ein taugliches Analysedesign von 5,3 festgelegt.

Uber das Rauschlevel (noise level) = 0,66 und die zeitweilige Glittung (temporal smooth-
ness) = 0,34 wurde das Rauschen der Daten charakterisiert und somit eine Grundsignal-

schwelle festgelegt.

Bei der Vorverarbeitung (preprocessing) (Jenkinson et al. 2002; Smith 2002) erfolgte eine
lineare Bewegungskorrektur (MCFLIRT) (Jenkinson et al. 2002) mit einem gaussian kernel
of FWHM 5,0 mm fiir die raumliche Glattung, multipliziert mit der Durchschnittsintensitat
von jedem Volumen zu jeder Zeit. Das highpass temporal filtering erfolgte mit gaussian-
weighted least-squares straight line fitting mit einem sigma = 15,0 sec. Ein BO-unwarping
erfolgte nicht. In einem zweiten Schritt erfolgte die Isolierung der zerebralen Strukturen
(BET brain extraction) mit folgenden Parametern: spatial smoothing FWHM =5 mm, so-
dass jedes Volumen eine separate rdumliche Glattung erfdhrt, eine intensity normalizati-
on zur Festlegung einer allgemeinen Durchschnittsintensitat jedes Volumens, zudem ein

highpass temporal filtering (Smith 2002). Zur Erhohung der statistischen Effizienz diente
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ein prewhitening. Das effektive EPI-Echo-Raster lag bei 0,93 ms mit einer EPI-TE (Echo
Zeit) von 0,36 ms. Zur Begrenzung des Signalverlustes der EPI-Bilder wurde der signal loss
threshold mit 10 % definiert. Es erfolgte keine slice time-Korrektur, zur Korrektur erfolgte
ein temporal derivative (zeitlicher Abgleich). Um eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse
nicht nur auf die untersuchten Gruppen zu ermdéglichen, sondern auf die allgemeine Po-
pulation, wurde die Einstellung mixed effects FLAME 1 (FMRIB’s local analysis of mixed
effects) gewahlt. Es erfolgte ein cluster thresholding mit p-threshold = 0,05 und Z-
threshold = 2,3 (Worsley 2001), wobei ein Mindest-Z-Wert von 2 und Maximum-Z-Wert
von 8 Uber die farbliche Darstellung signifikant aktivierter Voxel gewahlt wurde (fir alle
Erklarungen vgl. FSL User Guide, http://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/FEAT/-UserGuide).
Fir die Statistik (Woolrich et al. 2001) wurde das GLM verwendet. Zum Vergleich der Mit-
telwerte der Intensitaten der Aktivierung einzelner Voxel wurde ein T-Test (zstats, Z =
non-zero, d. h., nur die Voxel, die eine Aktivierung zeigen, sind eingeschlossen) angewen-
det. Alle eingespeisten Regressoren wurden im Drei-Sdulen-Format mit einer einfachen
Gamma-Funktion (Faltung) ohne Orthogonalisierung voxelweise (lUber die eingespeisten
4D-Datensatze der funktionellen Messung) gerechnet. Zur Erhdhung der statistischen
Effizienz diente ein prewhitening. AuRerdem wurde Uber die Funktionen apply temporal
filtering und apply temporal derivative eine spezielle Konstanz in den Filtereinstellungen
gewdhlt. In einem nachsten Schritt wurden die Kontrastierungen (siehe Abbildung
2.2.5-2) eingespeist. Die statistische Analyse der Kontraste erfolgte liber einen nicht di-
rektionalen (positiv und negativ Kontrastierung) F-Test. Um die Individualitat der einzel-
nen Gehirnproportionen der einzelnen Teilnehmer zu reduzieren und dariiber in spater
folgenden Gruppenanalysen eine bessere Vergleichbarkeit untereinander zu erzielen,
erfolgten unterschiedliche Registrierungsschritte (Jenkinson und Smith 2001; Jenkinson et
al. 2002; Andersson et al. 2007a; Andersson et al. 2007b). Zunachst wurden die individu-
ellen funktionellen Daten mit einer Voxel-Dimension von 2 x 2 x 4 mm?3 auf den individuel-
len anatomischen Datensatz mit einer isotropen Aufldsung von 1,3 mm3 und sieben Frei-
heitsgraden registriert. Dem schloss sich eine nicht lineare Registrierung auf ein Uber
mehrere Menschen gemitteltes anatomisches Standardgehirn (MNI-template) in einer
Dimension von 2 x 2 x 2 mm3 mit zw6lf Freiheitsgraden an (anatomischer Datensatz auf
MNI und funktioneller Datensatz auf MNI) (Andersson et al. 2007a; Andersson et al.
2007b).
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Uber die individuelle Higher-Level-Analyse (Intersession-Analyse) wurden die Durch-
schnittswerte der aktiven Voxel aller 4 First-Level-Analysen der einzelnen Durchlaufe ge-
mittelt. Somit entstand ein neuer Regressor (group mean) fir jeden Teilnehmer. Als Ana-
lysemodell wurde das GLM der First-Level-Analysen mit den oben beschriebenen Einstel-
lungen und Kontrasten Gbernommen. Der neu entstandene Regressor als Ausdruck des
Mittelwertes aktiver Voxel Gber die vier Durchldufe wurde in einem Ein-Sdulen-Format
ohne Faltung mit einem high pass filter cutoff von 30 Sekunden sowie gleichbleibend ei-
ner raumlichen Glattung von 5 mm gerechnet. Aufgrund dessen, dass es sich um eine In-
tersession-Analyse auf individueller Ebene handelt, musste hier als statistisches Modell
die Einstellung fixed effects gewahlt werden. Somit ist das Ergebnis dieser gemittelten
Analyse auch nur auf den jeweiligen Teilnehmer anwendbar (vgl. FSL User Guide,

http://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/FEAT/-UserGuide).

Die Analysen fur die Higher-Level-Analyse auf Gruppenebene erfolgte mithilfe von FEAT
(FMRI Expert Analysis Tool) mit der Version 6.0, einem Teil von FSL (FMRIB’s Software
Library, www.fmrib.ox.ac.uk/fsl). Uber die ermittelten individuellen Higher-Level-
Analysen konnte eine Gruppenstatistik, bezogen auf die beiden untersuchten Gruppen
(Intersubjekt-Analyse), fir die jeweiligen Kontraste gerechnet werden. Somit entstanden
vier Higher-Level-Gruppenanalysen bei vier Grundkontrasten — cue > control, cue, inhibiti-
on, target > control. Gleichzeitig wurden die aufgabenspezifischen Aktivierungen lber alle
Teilnehmer gemittelt (group mean). Uber den Kontrast cue > control aller Teilnehmer
konnte Uberprift werden, ob das aufmerksamkeitsassoziierte Netzwerk im Allgemeinen,
passend zur Aufgabe generell von den Teilnehmern gezeigt wurde. Als Analysemodell
wurde ebenfalls das GLM der First-Level-Analysen mit den oben beschriebenen Grundein-
stellungen Gbernommen. Grundlage waren die individuellen Higher-Level-Analysen der
jeweiligen Gruppe (stotternde Probanden vs. Kontrollprobanden) als Regressoren. Die
Einstellung der Regressoren erfolgte analog zu den individuellen Higher-Level-Analysen in
einem Ein-Sdulen-Format ohne Gamma-Funktion (Faltung) mit einem high pass filter
cutoff von 30 Sekunden und einer raumlichen Glattung von 5 mm, jedoch mit einem clus-

ter threshold von Z = 3,1 und einem Signifikanzniveau von p = 0,05. Verwendet wurde ein
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Zwei-Gruppen-unpaired T-Test. Die statistische Analyse der Kontraste (siehe Tabelle
2.2.5-3) erfolgte Gber einen nicht direktionalen (positive und negative Kontrastierung) F-
Test (Worsley 2001). Als statistisches Modell wurde hier die Einstellung mixed effects
FLAME 1 (FMRIB's local analysis of mixed effects) gewahlt, womit die Ergebnisse auf die
allgemeine Gesamtpopulation Gbertragbar sind (Beckmann et al. 2003; Woolrich et al.
2004; Woolrich 2008) (vgl. FSL User Guide, http://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/FEAT/-
UserGuide).

Tabelle 2.2.5-3: Analysedesign Zwei-Gruppen-unpaired T-Test — Allgemein

Regressor Regressor

Kontraste nicht stotternde Probanden  stotternde Probanden
(Inputs 14) (Inputs 13)

C1 alle Teilnehmer 1 1

C2 Kontrollen 1 0

C3 Stotternde 0 1

C4 Kontrollen > Stotternde 1 -1

C5 Stotternde > Kontrollen -1 1

Fur die Gruppenanalyse sind fiinf neue Kontraste (C1-C5) entstanden. Verglichen wird immer ,1“ mit ,-1“.
Der Gruppenvergleich (Gruppenanalyse) findet einzeln fur den jeweiligen Grundkontrast (cue > control, cue,

inhibition, target > control) statt.
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controbtuttercin

cl =21l 1 1
c2 control 1 L}
C3 stuttering o 1
[=EY control>stuttering 1 -1
c5 stutteringrcontcol -1 1

Abbildung 2.2.5-3: Design-Matrix der allgemeinen Gruppenanalysen Experiment 1

Exemplarische Darstellung des Analysedesigns der allgemeinen Gruppenanalyse Experiment 1. In X-
Achsen-Richtung aufgetragen sind die Gruppen (all = group mean = alle Teilnehmer, control = Kontroll-
probanden, stuttering = stotternde Probanden). In Y-Achsen-Richtung finden sich die jeweiligen Kon-
traste. Allgemeine Aktivierung aller Teilnehmer (all), allgemeine Aktivierung der Kontrollprobanden
(control), allgemeine Aktivierung der stotternden Probanden (stuttering), Gruppenunterschiede: Mehr-
aktivierung der Kontrollprobanden (control > stuttering), Mehraktivierung der stotternden Probanden
(stuttering > control).

Fir die Gruppenanalyse wurde die graue Substanz als Fokus des Interesses maskiert
(gray matter mask). Hiermit konnte die weiBe Substanz aus der statistischen Analyse

ausgeschlossen werden.

superior superior anterior

inferior inferior posterior

Abbildung 2.2.5-4: grey matter mask allgemein
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anterior

posterior

Abbildung 2.2.5-5: grey matter mask Hirnstamm

Zur Ermittlung der Aufgabenadaptierten Konnektivitat mit der Zielstruktur der Substantia
nigra wurde eine Analyse im Rahmen einer Psycho-Physiologischen Interaktion (PPI) an-
gewendet. Basis bildete die Firstlevel-Analyse (Innersubjekt-Analyse) des allgemeinen
Aktivierungsmusters des CPT

(siehe 2.2.5.2). Das allgemeine lineare Modell wird dabei erganzt:

1. Um einen physiologischen Regressor (Zeitverlauf der hamodynamischen Aktivitat in der
Substantia nigra als Ausgangsstruktur der Konnektivitdtsanalyse) und

2. Um einen Regressor, der die Interaktion zwischen physiologischen und psychologischen
Regressor modelliert. Der PPI-Regressor ist das Produkt aus dem Zeitkurs des physiologi-
schen Regressors (Zeitkurs aus der zuvor gemalten bilateralen SN-Maske), der nicht gefal-
tet wurde (unconvolved), und dem gefalteten psychologischen Regressor (z. B. cue) (con-

volved hemodynamic response).
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Abbildung 2.2.5-6: Design-Matrix der Psycho-Physiologischen Interaktion

Die psychologischen Regressoren sind von links nach rechts aufgetragen: cue, inhibition, target, control
und false. Diese Regressoren stellen das Modell der erwarteten BOLD-Antwort dar, welche die Voxel
zeigen sollen, die flur die Aufgabe rekrutiert werden. Der physiologische Regressor ist der Zeitverlauf
der BOLD-Antwort in der bilateralen Maske der Substantia nigra (BOLD-SN). Da sich dieser Zeitverlauf
aus der BOLD-Antwort ableitet, wird er nicht gefaltet. Der PPI-Regressor ergibt sich aus dem Produkt
der erwarteten Antwort fiir den Regressor cue und dem Zeitverlauf der BOLD-Antwort in der SN (SN x
cue). Die Kontraste werden Uber die jeweiligen PPI-Regressoren, einmal mit dem Regressor cue (wie
hier exemplarisch dargestellt) und einmal mit dem Regressor control sowohl als positive Korrelation als
auch als negative Korrelation mit der SN generiert.

Um die Ausgangsstruktur fir die Konnektivitdatsanalyse zu definieren wurde, fiir jeden
Probanden in jedem Durchlauf der funktionellen Daten, eine anatomische Maske Uber die
bilaterale SN gezeichnet. So entstanden pro Teilnehmer vier anatomische Masken der SN.
Grundlage waren die zuvor erstellten T-mean Karten der jeweiligen funktionellen Daten-
satze des jeweiligen Durchlaufs (First-Level-Analysen). Jede Maske beinhaltete rechts und
links acht markierte Voxel. Von dieser Maske wurde der Zeitverlauf extrahiert. Dieser
Zeitverlauf beinhaltet die Zeiten, in Abhangigkeit zur jeweiligen Buchstabenprasentation,
bezogen auf die iber die Maske markierten Voxel (bilaterale SN). Uber diesen so extra-
hierten Zeitverlauf konnte im Endeffekt fir jeden Durchlauf mit der dazugehorigen SN-
Maske der PPI-Regressor moduliert werden und die Interaktion zwischen SN und dem

psychologischen Regressor gerechnet werden.
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Abbildung 2.2.5-7: Funktioneller Datensatz der mean-EPI (Bsp. Durchlauf 1)

Abbildung 2.2.5-8: Anatomische Maske auf Grundlage der mean-EPI (Bsp. Durchlauf 1)

Dargestellt ist ein exemplarisches Beispiel von Teilnehmer vol_5569. Abbildung 2.2.5-7 zeigt das
Probandengehirn in 2x2x4 mm3-Dimension der T-mean-Karte. Abbildung 2.2.5-8 zeigt exempla-
risch eine in dieser Karte erstellte Maske in der SN als Grundlage der PPI.

Abbildung 2.2.5-9: Anatomische Maske Experiment 1

Dargestellt ist eine AusschnittvergrofRerung der axialen Schicht, exemplarisches Beispiel von
Teilnehmer vol_5669 in 2x2x4 mm?3-Dimension der T-mean-Karte (entsprechend native space).
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Flr die Konnektivitdtsanalyse wurden zwei neue Regressoren moduliert. Zum einen der
Zeitverlauf der zuvor gezeichneten bilateralen Maske der Substantia nigra (physiologi-
scher Regressor), zum anderen der PPI-Regressor, als Produkt aus der SN-Maske mit ei-
nem Grundregressor (psychologischer Regressor). Da unser Hauptinteresse dem Auf-
merksamkeitsassoziierten Netzwerk galt, entsprechend dem Grundkontrast cue > control,
definierten wird als Grundregressoren, aus denen der PPI-Regressor generiert wurde, cue
und control. Firr die PPl wurden vier neue Kontraste und somit Interaktionen definiert.
Der Kontrast PPl-control beschreibt die Interaktion zwischen dem Regressor control und
dem Zeitverlauf der SN-Maske. Dieser Kontrast wurde einmal positiv korreliert und ein-
mal negativ korreliert definiert. Der Kontrast PPI-cue beschreibt die Interaktion zwischen
dem Regressor cue und dem Zeitverlauf der SN-Maske. Auch dieser wurde einmal positiv
und einmal negativ korreliert definiert. Diese Kontrastierungen entstehen ausschlieRlich
Uber den PPI-Regressor (siehe Abbildung 2.2.5-6). Es wurden zunachst zwei getrennte
First-Level-PPI-Analysen pro Durchlauf gerechnet, einmal mit dem PPI-Regressor SN-
Maske x cue und einmal mit dem PPI-Regressor SN-Maske x control. Die Kontrastierung
cue > control erfolgte erst auf Higher-Level Subjekt-Ebene. Somit entstanden pro Durch-
lauf und Teilnehmer zwei First-Level-PPl-Analysen, bei vier Durchlaufen insgesamt acht
First-Level-PPI-Analysen. Die Einstellungsparameter und psychologische Regressoren sind
identisch zu den allgemeinen Aufgabenbezogenen First-Level-Analysen (siehe 2.2.5.2.1).
Es wurde gleichbleibend das GLM verwendet, die eingespeisten Grundregressoren (cue,
inhibition, target, control, false, omission) wurden in dem drei Sdulen Format mit einer
einfachen Gamma-Funktion (Faltung) ohne Orthogonalisierung voxelweise (liber die ein-
gespeisten 4D Datensatze der funktionellen Messung) gerechnet. Der Zielregressor fir die
PPI-Analyse (cue oder control) wurde orthogonalisiert. Der Zeitverlauf der SN-Maske, als
physiologischer Regressor, wurde in einem Ein-Sdulen-Format ohne Faltung gerechnet.
Der PPI-Regressor wurde als Interaktion mit dem jeweiligen Grundregressor ohne Faltung
gerechnet. Es wurde ebenfalls als statistisches Modell mixed effects FLAME 1 (FMRIB's
local analysis of mixed effects) gewahlt. Das cluster thresholding mit den dazugehdrigen p
und Z-Werten blieb identisch (TR 2 Sekunden, totale Volumen 244, Signifikanzniveau

p = 0,05, Z-Wert-Schwelle = 2,3 (Worsley 2001), high pass filter cutoff 30 Sekunden, eben-

falls die raumliche Glattung blieb bei 5mm).
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Diese Analyse auf Probanden Ebene (Intersession-Analyse), galt der Zusammenfiihrung
der zunachst einzeln gerechneten PPI-Regressoren (cue/control) und dabei das Kreieren
der Kontraste PPI_cue > PPI_control/ PPl_control > PPl_cue. Dabei wurde die Positivkon-
trastierung (positive Korrelation mit SN) und die Negativkontrastierung (negative Korrela-
tion mit SN) integriert. Es entstehen pro Teilnehmer vier Gruppenanalysen. Zum einen mit
dem Kontrast cue > control, positive und negative Interaktion. Zum anderen mit dem Kon-
trast control > cue positive und negative Interaktion, als Mittelung der First-Level-PPI-
Analysen Uber die vier Durchldufe. Die Einstellungen blieben identisch zur First-Level-PPI,
fir die Regressoren wurde ein Ein-Sdulen-Format ohne Faltung mit gleichbleibender
Grenzwertschwelle gewdhlt, mit einem high pass filter cutoff von 30 Sekunden, gleich-
bleibende raumliche Glattung von 5 mm. Fir die Kontrastierung wurde ein F-Test ange-
wendet, gleichbleibend zu 2.2.5.2.2 handelt es sich um eine Innersubjekt Analyse, sodass

als statistisches Modell die Einstellung fixed effect gewahlt wurde.

Die Analysen fiir die Higher-Level-Analyse auf Gruppenebene erfolgte mithilfe von FEAT
(FMRI Expert Analysis Tool) mit der Version 6.0, ein Teil von FSL (FMRIB Software Library,
www.fmrib.ox.ac.uk/fsl).

Uber die ermittelten individuellen Higher-Level-Analysen konnte, analog zu 2.2.5.2.3, eine
Gruppenstatistik, bezogen auf die beiden untersuchten Gruppen, durchgefiihrt werden
(Intersubjekt-Analyse). Gleichzeitig wurden die Interaktionsspezifischen Aktivierungen mit
der SN Uber alle Teilnehmer gemittelt (group mean). Es entstehen pro Gruppe vier Grup-
penanalysen. Zum einen mit dem Kontrast cue > control, positive und negative Interakti-
on, zum anderen mit dem Kontrast control > cue positive und negative Interaktion. Uber
den Kontrast cue > control aller Teilnehmer konnte (iberprift werden, welche Interaktion
die SN mit kortikalen oder subkortikalen Strukturen, wahrend des Aufmerksamkeitsasso-
ziierten Netzwerkes, zeigt. Gleichzeitig konnte Uberprift werden, ob die Interaktion der
SN in der jeweiligen Gruppe (stotternde Probanden vs. Kontrollprobanden) mit kortikalen
oder subkortikalen einen Unterschied zeigt. Analog zu 2.2.5.2.3 wurde ebenfalls als Ana-
lysemodell das GLM der PPI-First-Level-Analysen mit den oben beschriebenen Grundein-

stellungen angewendet.
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Die Einstellung der Regressoren erfolgte analog zu den individuellen Higher-Level-
Analysen in einem Ein-Sdulen-Format ohne Gamma-Funktion (Faltung) und einen high
pass filter cutoff von 30 Sekunden und einer raumlichen Glattung von 5 mm. Cluster
threshold von Z = 2,3 mit einem Signifikanzniveau von p = 0,05. Gleichbleibend wurde im
Gruppenvergleich ein unpaired T-Test verwendet. Die statistische Analyse der Kontraste
erfolgte (ber einen nicht direktionalen (positiv und negativ Kontrastierung) F-Test
(Worsley 2001). Als statistisches Modell wurde die Einstellung mixed effect FLAME 1
(FMRIB's local analysis of mixed effects) gewahlt, womit die Ergebnisse auf die allgemeine
Gesamtpopulation Ubertragbar sind (Beckmann et al. 2003; Woolrich et al. 2004; Wool-
rich 2008), (Vgl. FSL User Guide, http://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/FEAT/-UserGuide).

Alle Ergebnisse sind korrigierte Ergebnisse (tresholding cluster).

Tabelle 2.2.5-4: Analysedesign Zwei-Gruppen-unpaired T-Test — PPI

Regressor Regressor Regressor Regressor

Kontraste nicht stotternde stotternde Schweregrad Schweregrad
Probanden Probanden Kontrollen Stotternde
(Inputs 14) (Inputs 13)

C1 alle Teilnehmer 1 1 0 0

C2 Kontrollen 1 0 0 0

C3 Stotternde 0 1 0 0

C4 Kont > Stott 1 1 0 0

C5 Stott > Kont 1 1 0 0

C6 positive 0 1

Korrelation zur 0 0

Stotterschwere

C7 negative 0 -1

Korrelation zur 0 0

Stotterschwere

Fiir die PPI-Gruppenanalyse sind sieben neue Kontraste entstanden:

1. die generelle Interaktionsaktivierung tber alle Teilnehmer (group mean).

2. das Interaktionsaktivierungsmuster nur fiir die Kontrollen, respektive stotternden Teilnehmer.

3. Gruppenunterschiede: Mehraktivierung der Kontrollprobanden (Kontrollen > Stotternde), Mehraktivie-
rung der stotternden Probanden (Stotternde > Kontrollen).

Als zusatzlicher Regressor ist die Stotterschwere (% gestotterte Silben pro 100 Silben) mit eingeflossen.
Somit sind zwei zusatzliche Kontraste entstanden, einmal als positive Korrelation zur Stotterschwere und

einmal als negative Korrelation, bezogen auf die Stotterschwere. Verglichen wird immer ,, 1“ mit ,—1.
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Die Korrektur fur die PPI-Analyse wurde mittels Monte-Carlo-Simulation gerechnet

(Slotnick et al. 2003), bei einem Voxel-Level von p = 0.001 und einem Cluster-Level von

p = 0,05 gelten alle Cluster als signifikant, die 14 oder mehr Voxel enthalten.

11:Iu5t|='_-r extent correction for multiple voxel comparisons

0.9
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0.5

0.4

1 - p(this cluster extent or smaller)

Use a cluster extent of 7 original voxels

which is equivalent to 14 resampled voxels

both of which define a volume of 112 cubic mm

to correct for multiple comparisons at p < 0.05

@ assuming an individual voxel type | error of p = 0.001

2 4 3] a8 10 12 14 16 13 20
Cluster size (in original voxels)

Abbildung 2.2.5-10: Monte-Carlo-Simulation
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2.3 Experiment 2 — Hirnkorrelate des Continuous Performance Test bei Erwachsenen mit
Stottern, gemessen mit der 32-Kanal-Spule

2.3.1 Studienteilnehmer Experiment 2

Insgesamt wurden die Datensatze von neun gesunden, ebenfalls mit Ausschluss neurolo-
gischer, hirnmorphologischer oder internistischer Vorerkrankungen (siehe 6.1.3, 6.1.4),
rechtshandigen (siehe 6.3), deutschsprachigen Erwachsenen in der Analyse bericksich-
tigt. Davon waren vier stotternde Probanden (eine weibliche, drei mannliche, Durch-
schnittsalter 27,3 + SD 7,18) und funf nicht stotternde Kontrollprobanden (eine weibliche,
vier mannliche, Durchschnittsalter von 25,6 + SD 2,51). Analog zum Experiment 1 wurden
die untersuchten Gruppen nach dem Bildungsgrad (Punktescore — Bildung siehe 6.4)
parallelisiert.

Tabelle 2.3.1-1 beinhaltet die charakteristischen Merkmale der Versuchsgruppen, kontrol-
liert fur Alter, Geschlecht, Handigkeit, Bildung sowie die Sprechflissigkeit (siehe 6.1.2 mit
Tabelle A2-6.1.2-1 und 2.4.2).

Tabelle 2.3.1-1: Studienteilnehmer Experiment 2

Stotternde Kontroll- p-Wert

Probanden probanden
N 4 5 -
Alter in Jahren (M £ 5D) 27,3+7,18 25,6 +2,51 0,642¢
Geschlecht (mannlich/weiblich) 3/1 4/1 0,739¢
Handigkeit LQ (Median [min-max]) 85,0 [80,0-100,0] 80,0 [60,0-100,0] 0,730Y
Bildung (Median [min-max]) 4,5 [4,0-5,0] 4 [3,0-6,0] 0,556
% gestotterte Silben (Median [min-max]) 18,5 [8,7-62,4] 0,2 [0,1-1,5] <0,01Y
lesen 24,6 [6,0-69,4] 0,2 [0,0-0,4] <0,01Y
spontan 12,4 [11,4-55,5] 0,2 [0,0-3,0] <0,05Y
SS| gesamt (Median [min-max]) 37,5 [25,0-45,0] - -

Abkirzungen: N — Anzahl, M — Gruppenmittelwert, SD — Standardabweichung, LQ-Lateralitdtsquotient,

tT-Test, YMann-Whitney-U-Test, “Chi-Square-Test, SSI — Stuttering Severity Index
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2.3.2 CPT 2 — Genereller Aufmerksamkeitstest

Die Aufgabe fiir die funktionelle Messung entspricht der Aufgabe aus Experiment 1 (siehe
2.2.2). Verandert wurde die time of repetition von 2000 ms auf 2500 ms. Somit lag zwi-
schen dem Beginn der Prasentation eines Buchstaben und dem Beginn des darauffolgen-
den eine Zeit von 7,5 Sekunden, ebenfalls entsprechend drei time of repetition.

Bei gleichbleibender Stimuluslange von 250 ms ergibt sich in diesem Experiment eine ISI
von 7250 ms. Analog zum Experiment 1 wurden Uber das Betatigen des Reaktionsknopfes
der button box die Reaktionszeiten fiir die GO-Antworten der einzelnen Probanden, das
falschliche Betatigen beziehungsweise das Auslassen einer geforderten motorischen Ant-
wort erfasst und protokolliert (siehe Tabelle A8-6.6.1-1; A9-6.6.2-1). Um nicht relevante
Zusatzaktivierungen des visuellen Cortex und eine noch deutlichere Fokussierung auf die
gezeigten Buchstaben lber starkere Kontrastierung zu erzielen, wurden hier ausschliel3-

lich weille Buchstaben auf schwarzem Hintergrund in der Prasentationsbox verwendet.

Abbildung 2.3.2-1: Schematische Darstellung des CPT im Experiment 2

CPT-Paradigma mit zeitlicher Abfolge. Stimuluslange (250 ms), Interstimulus-Intervall (7250 ms), ganze
Bildfolge von Beginn des ersten Stimulus bis Beginn des zweiten Stimulus (3 x TR 2 3 x 2500 ms)

2.3.3 Ablauf des Experiments

Analog zum Experiment 1 wurde zunachst von allen Studienteilnehmern vor der jeweili-
gen MRT-Messung eine Sprechprobe mittels einer Videoaufzeichnung angefertigt. Bei
einem Teil der Studienteilnehmer konnte die Videoaufzeichnung und somit die Uberpri-

fung der Sprechflissigkeit aus Experiment 1 verwendet werden. Durchfiihrung, Zweck
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und Auswertung dieser Sprechproben waren identisch mit Experiment 1. Es folgte mit
gleichem Versuchsaufbau die MRT-Messung. Eine erneute anatomische Messung war bei
gleichbleibenden Probanden nicht notwendig und konnte aus Experiment 1 verwendet
werden. In diesem Experiment wurde zusatzlich nach der funktionellen Messung eine
strukturelle, diffusionsgewichtete Messung von ca. 20 Minuten Dauer durchgeflhrt. Ziel
war, eine verbesserte Lokalisation der Substantia nigra zu ermoglichen und somit eine
optimierte Darstellung zu schaffen. In dieser Zeit konnten die Versuchspersonen die Au-
gen schliefen oder einen Stummfilm anschauen. Des Weiteren wurden in diesem Experi-
ment Uber ein Spiegelsystem (Siemens), welches von auBen (iber einen Projektor (SANYO
Pro xtrax Multiverse Projektor) angesteuert wurde, die visuellen Stimuli des CPT mittels
Presentation-Software (Version 10.3, Neurobehavioral Systems, Albany, CA, USA) prasen-
tiert. Mithilfe der verwendeten 32-Kanal-Kopfspule konnte die funktionelle Messung auf
nur einen Messblock reduziert werden. Die Messzeit fiir die eine funktionelle Messung
betrug circa zehn Minuten (610 sec). Insgesamt betrug die Messzeit im MRT circa 60 Mi-

nuten.

2.3.4 Datenerhebung mittels Magnetresonanztomografie

Alle Messungen wurden mit einem 3-T-MRT-Scanner (Magnetom TIM Trio, Siemens
Healthcare, Erlangen, Deutschland) durchgefiihrt. Gemessen wurde mit einer 32-Kanal-
Kopfspule fir Hochfrequenzsignale, die Dauer betrug insgesamt ca. 60 Minuten.

Primar erfolgte eine funktionelle Messsequenz. Fiir die Aufzeichnung der funktionellen
Daten wurde eine Gradient-Echo-Planar-Imaging-Sequenz (TR = 2500 ms, TE = 36 ms, flip
angle = 70°, 244 Volumen pro Durchlauf) mit einer Voxel-Dimension von 2 x 2 x 4 mm3
genutzt (generierte Matrix 96 x 96, 7/8 Fourier Richtungstaktschrift, Bandbreite 1336
Hz/Pixel, Echo-RastermalR 0,93 ms). Mit 28 axial orientierten Schichten (AC-PC-
Ausrichtung, Schichtdicke 4 mm, keine gaps) wurde ein Sichtfeld (field of view) von
192 mm abgedeckt (Stehling et al. 1991; Frahm et al. 1992; Ogawa et al. 1992). Die Dauer
betrug 10 min und 10 sec (610 sec). Ebenfalls parallel zur Messung wurde eine von Sie-
mens zur Verfligung gestellte Bewegungskorrektur auf die generierten Volumen ange-
wendet. Diese bewegungskorrigierten Daten wurden in den weiteren Analysen verwen-
det. Zur Registrierungserleichterung des funktionellen Datensatzes auf den anatomischen

Datensatz wurde am Ende der funktionellen Messsequenz ein zusatzliches EPI-Volumen
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vom gesamten Gehirn in derselben Orientierung (axial, AC-PC) und mit derselben Aufl6-
sung 1,3 mm?3 aufgenommen (TR = 7210 ms, TE = 36 ms, flip angle = 70°, 36 Schichten).
Um die Verzerrung reduzieren zu kdnnen, wurde in diesem Experiment eine field map-
ping-Messung durchgefiihrt mit einem gre_field_mapping 2 x 2 x 4 mm3, 28 slices und
unwarping_gre_field_mapping 2 x 2x 4 mm?3, 28 slices sowie eine Co-Registrierung und
Normalisierung ohne eine baseline correction und slice timing correction.

Als Nachstes erfolgte die Diffusions-Tensor-Bildgebung (DTI). Die DTl war zusammen mit
den funktionellen EPI-Bildern positioniert, daraus resultiert die gleiche ortliche Auflésung,
d. h. die gleiche Geometrie (Repetitionszeit = 6.75 ms, echo = 51.5 ms, flip angle = 90°)
mit einer Auflésung von 2 x 2 mm, einer Schichtdicke von 4 mm und 28 angrenzenden
axialen Schichten. Die diffusion-weighted single-shot STEAM-DTI (stimulation echo acqui-
sition mode) erfolgte mit 3 Wiederholungen der 24 Diffusions-Gradient-Richtungen und
Werten von 0 und 1000 s/mm™2 (Uecker et al. 2009). Die Dauer betrug 20 min. In den hier

beschriebenen Analysen findet diese Messung keine weitere Anwendung.

2.3.5 Statistische Analyse der funktionellen MRT-Daten

Die Datenvorbereitung ist entsprechend identisch mit Experiment 1.

Analog erfolgte in einem ersten Schritt eine Registrierung (spatial transformation) zwi-
schen der EPI-Sequenz und der T1-gewichteten Aufnahme (coregistration in SPM), zusatz-
lich zwischen der T1-gewichteten Aufnahme und dem MNI-template (normalization in
SPM). Mithilfe dieser zwei Registrierungen war eine Registrierung der EPI-Sequenz auf
das MNI-template moglich (normalization). Fir die Analysen wurden die T1-gewichteten
Daten aus Experiment 1 verwendet.

Alle funktionellen Analysen wurden mithilfe der FMRIB Software Datenbank (FSL;
www.fmrib.ox.ac.uk) (Smith et al. 2004; Woolrich et al. 2009; Jenkinson et al. 2012) und
MATLAB (The MathWorks, Natrick, MA) gerechnet, ebenfalls auf Grundlage des allgemei-

nen linearen Modells (GLM).

Die Analyse dieser Daten diente zundchst der Methodenanpassung fiir die Analyse der
funktionellen Daten aus Experiment 1. AuRerdem sollte eine Uberpriifung, insbesondere
von der PPIl-Analyse (2.2.5.3), stattfinden, da man in der transversalen Schnittfiihrung

zunachst nicht sicher sein konnte, ob die kaudalen Anteile des Hirnstamms zur vollstandi-
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gen Abbildung der SN ausreichend waren. Uber die verlingerte TR konnten mehr Schich-
ten des Gehirns aufgenommen werden und somit die sichere Erfassung des gesamten
Hirnstamms gewihrleistet werden. Um eine wirkliche Uberpriifung zu haben, war eine
starke Aktivierung in der SN notwendig. Bei der kleinen Probandenzahl in diesem Experi-
ment war dies nur {iber die Reduktion der Regressoren mdglich (zwei statt sechs). Uber
diese robuste Aktivierung der SN war ein peak voxel im ersten Kontrast (cue > control) als
seed region jedes einzelnen Probanden als Grundlage der PPI-Analyse lokalisier- und mas-
kierbar. Im Vergleich zu den Aktivierungskarten aus Experiment 1 waren diese ahnlich,
sodass man davon ausgehen kann, dass dem Aktivierungsmuster des 1. Experiments ver-
traut werden kann. Die Vorbereitung erfolgte identisch wie bei Experiment 1. Analog
wurden zunachst mithilfe von MATLAB aus den /logfile-Protokollen (erstellt Giber die
Presentation-Software (Version 10.3, Neurobehavioral Systems, Albany, CA, USA) der
Rohdaten der einzelnen Teilnehmer der funktionellen Messung die Regressoren als
Grundlage fir die darauffolgenden Analysen generiert. Im Unterschied zum Experiment 1
konnte hier aufgrund der verwendeten 32-Kanal-Kopfspule die Messung auf nur einen
Durchlauf, somit auf nur eine funktionelle Messreihe reduziert werden. Die so erstellte
Textdatei enthalt die Zeiten in Abhadngigkeit von den prasentierten Stimuli (Zeitverlauf)
und wurde spater in FSL eingespeist. Analog wurde die neuronale Aktivierung Uber die
Zeit der gesamten drei TR integriert, bei einer verlangerten TR von 2500 ms ergibt sich

eine Zeit von 7,5 Sekunden. Fiir die Analyse wurden zwei Regressoren extrahiert:

Tabelle 2.3.5-1: Regressoren Analysedesign 1 Experiment 2

1. cue = Buchstabe O

2. control = Buchstabenkombinationen uncued-H beziehungsweise uncued-X

(nontarget) als Ruhebedingung

Daraus wurden drei Kontraste definiert:

Tabelle 2.3.5-2: Kontraste Analysedesign 1 Experiment 2

1. cue > control 2 Mehraktivierung wahrend der Aufmerksamkeitsphase im Ver-

gleich zu den Ruhebedingungen

2. cue 2 neuronale Aktivierung wahrend der Aufmerksamkeitsphase

3. control £ neuronale Aktivierung wahrend der Ruhebedingung
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Abbildung 2.3.5-1: Allgemeine Design-Matrix der funktionellen MRT-Daten Experiment 2

soll exemplarisch das erstellte Analysedesign verdeutlichen.
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Abbildung 2.3.5-1: Allgemeine Design-Matrix der funktionellen MRT-Daten Experiment 2

Dargestellt sind die drei Kontraste (C1-C3), bezogen auf die zwei Regressoren cue und control,
Uber die Zeit.

,A“ zeigt exemplarisch eine BOLD-Antwort wdhrend der Prasentation eines uncued-X oder
uncued-H (control).

Die Analysen erfolgten mithilfe von FEAT (FMRI Expert Analysis Tool), Version 5.98, ein
Teil von FSL (FMRIB’s Software Library, www.fmrib.ox.ac.uk/fsl). Verwendet wurden die
4D-Rohdaten des funktionellen MRT-Datensatzes des einzelnen Durchlaufs. Im Unter-
schied zum Experiment 1 entsteht bei nur einem Durchlauf nur eine First-Level-Analyse
pro Teilnehmer. Verwendet wurde das unter 2.3.5.1 beschriebenen Analysedesign.
Hierfiir wurden folgende Einstellungen gewahlt (identisch zum Experiment 1):

TR 2,5 Sekunden, totale Volumen 244. Als Signifikanzniveau fir signifikant aktivierte Voxel
(im funktionellen Datensatz 2 x 2 x 4 mm?3) / Cluster wahlten wir ein p = 0,05. Im Rahmen
einer Clusterschwelle (cluster tresholding) wurde eine Z-Wert-Schwelle = 2,3 definiert
(Worsley 2001). Ebenfalls wurden hieriiber zusammenhangende Cluster signifikant akti-
ver Voxel definiert. Zur Korrektur niedrig frequentierter Artefakte wurde ein high pass
filter cutoff von 30 Sekunden gewadhlt. Die raumliche Glattung lag bei 5 mm. Weitere Vor-
einstellungen sind die empfohlenen Einstellungen der FSL-Software. Die Schwelle zwi-
schen Gehirn und Hintergrund wurde automatisch bei 10 % (brain/background threshold
10 %) kalkuliert. Es definiert einen gewissen Prozentanteil vom Maximum der Bildintensi-

taten. Zusatzlich wurde eine kritische Z-Wert-Grenze fir ein taugliches Analysedesign von
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5,3 festgelegt. Uber das Rauschlevel (noise level) = 0,66 und die zeitweilige Glittung
(temporal smoothness) = 0,34 wurde das Rauschen der Daten charakterisiert und somit

eine Grundsignalschwelle festgelegt.)

Bei der Vorverarbeitung (preprocessing) (Jenkinson et al. 2002; Smith 2002; Jenkinson
2003) erfolgte eine lineare Bewegungskorrektur (MCFLIRT) (Jenkinson et al. 2002) mit
einem gaussian kernel of FWHM 5,0 mm fiir die rdumliche Glattung; multipliziert mit der
Durchschnittsintensitat von jedem Volumen zu jeder Zeit. Das highpass temporal filtering
erfolgte mit gaussian-weighted least-squares straight line fitting mit einem sigma
=15.0sec. In diesem Experiment wurde eine BO-unwarping als vorbereitende Verzer-
rungskorrektur angewendet, in welcher eine simultane Registrierung zu den strukturellen
Bildern stattfand. Hierfir wurde im Vorfeld das BO-fieldmap image im Unterschied zum
Experiment 1 bereits wahrend der Messung kreiert. Dabei muss das BO-fie/ldmap image in
derselben Orientierung zur EPI-Sequenz sein. Gleichzeitig wurde fiir diese Registrierung
das bereits extrahierte Gehirn verwendet (isolierte zerebralen Strukturen lber BET brain
extraction), wo bereits alle nicht-Gehirn-Strukturen wie der kndcherne Schadel ausge-
schlossen wurden. Das effektive EPI-Echo-Raster lag bei 0,93 ms mit einer EPI-TE (Echo-
Zeit) von 0,36 ms mit einer Entzerrungsrichtung ,,y“, bezogen auf die Voxelachse. Auch
hier wurde zur Begrenzung des Signalverlustes der EPI-Bilder der signal loss threshold mit
10 % im Rahmen der angewendeten Voxelkorrektur zur Erméglichung der Registrierung
der Sequenzen aufeinander definiert (Jenkinson 2004). Die lIsolierung der zerebralen
Strukturen (BET brain extraction) erfolgte mit folgenden Parametern: spatial smoothing
FWHM =5 mm (sodass jedes Volumen eine separate raumliche Glattung erfdhrt), intensi-
ty normalization zur Festlegung einer allgemeinen Durchschnittsintensitit jedes Volu-
mens, zudem ein highpass temporal filtering (Smith 2002). Die Isolierung der zerebralen
Strukturen fand in diesem Experiment im Rahmen des BO-unwarpings bereits wahrend
der Datenerhebung statt und musste so als Analyseschritt nicht separat durchgefiihrt
werden. Zur Erhéhung der statistischen Effizienz diente ein prewhitening. Ebenfalls erfolg-
te keine slice time-Korrektur, sondern zur Korrektur ein temporal derivative (zeitlicher
Abgleich). Fiir die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die allgemeine Population wurde
die Einstellung mixed effects FLAME 1 (FMRIB‘s local analysis of mixed effects) analog zum

Experiment 1 gewéhlt. Jedoch muss eine Ubertragung bei dieser kleinen Probandenzahl
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als auBerst kritisch gewertet werden. Es erfolgte ein cluster thresholding mit p-threshold
= 0,05 und Z-threshold = 2,3 (Worsley 2001), wobei ein Mindest-Z-Wert von 2 und ein
Maximum-Z-Wert von 8 Uber die farbliche Darstellung signifikant aktivierter Voxel ge-
wahlt wurde (flr alle Erklarungen vgl. FSL User Guide, http://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/
FEAT/-UserGuide). Fir die Statistik (Woolrich et al. 2001) wurde das GLM verwendet. Zum
Vergleich der Mittelwerte der Intensitdaten der Aktivierung einzelner Voxel wurde ein T-
Test (zstats, Z = non-zero, d. h., nur die Voxel, die eine Aktivierung zeigen, sind einge-
schlossen) angewendet. Alle eingespeisten Regressoren wurden im Drei-Sdulen-Format
mit einer einfachen Gamma-Funktion (Faltung) ohne Orthogonalisierung voxelweise (liber
den eingespeisten 4D-Datensatz der funktionellen Messung) gerechnet. Zur Erhéhung der
statistischen Effizienz diente ein prewhitening. AuBerdem wurde Uber die Funktionen
apply temporal filtering und apply temporal derivative eine spezielle Konstanz in den Fil-
tereinstellungen gewahlt. In einem nachsten Schritt wurden die Kontrastierungen (siehe
Abbildung 2.3.5-1) eingespeist. Die statistische Analyse der Kontraste erfolgte Uber einen
nicht direktionalen (positive und negative Kontrastierung) F-Test. Ebenfalls erfolgten un-
terschiedliche Registrierungsschritte (Jenkinson und Smith 2001; Jenkinson et al. 2002;
Andersson et al. 2007a; Andersson et al. 2007b) um die Individualitdt der einzelnen Ge-
hirnproportionen der einzelnen Teilnehmer zu reduzieren und dariiber in spater folgen-
den Gruppenanalysen eine bessere Vergleichbarkeit untereinander zu erzielen. Zunachst
wurden die individuellen funktionellen Daten mit einer Voxeldimension von 2 x 2 x 4 mm?3
auf den individuellen anatomischen Datensatz mit einer isotropen Auflésung von 1,3 mm3
mit sieben Freiheitsgraden registriert. Dem schloss sich eine Registrierung auf ein tber
mehrere Menschen gemitteltes anatomisches Standardgehirn (MNI-template) in einer
Dimension von 2 x 2 x 2 mm?3 mit zwélf Freiheitsgraden an (anatomischer Datensatz auf
MNI und funktionelle Daten auf MNI) (Andersson et al. 2007a; Andersson et al. 2007b).

Im Unterschied zum Experiment 1 wahlten wir keine nicht lineare Registrierung.

Durch die Verwendung der 32-Kanal-Kopfspule konnte die Signalerfassung im Vergleich
zum Experiment 1 aus zusatzlichen Richtungen erfolgen. Dies hat zur Folge, dass das Ex-
periment auf nur einen Durchlauf reduziert werden konnte, ohne das Signal-Rausch-

Verhaltnis zu reduzieren. Bei nur einem Durchlauf muss dementsprechend keine
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Intersubjekt-Mittelung erfolgen, sodass dieser Analyseschritt in diesem Experiment ent-

fallen konnte.

Die Analysen fiir die Higher-Level-Analyse auf Gruppenebene erfolgte mithilfe von FEAT
(FMRI Expert Analysis Tool) mit der Version 5.98, einem Teil von FSL (FMRIB’s Software
Library, www.fmrib.ox.ac.uk/fsl).

Uber die ermittelte individuelle First-Level-Analyse konnte eine Gruppenstatistik, bezogen
auf die beiden untersuchten Gruppen (Intersubjekt-Analyse), fiir die jeweiligen Kontraste
gerechnet werden. Somit entstanden drei Higher-Level-Gruppenanalysen bei drei Grund-
regressoren (cue > control, cue, control). Gleichzeitig wurden, identisch zum Experiment
1, die aufgabenspezifischen Aktivierungen Uber alle Teilnehmer gemittelt (group mean).
Als Analysemodell wurde das GLM der First-Level-Analysen mit den oben beschriebenen
Grundeinstellungen tibernommen. Grundlage war die individuelle First-Level-Analyse, im
Unterschied zum Experiment 1 ohne individuelle Higher-Lever-Analyse bei nur einem
funktionellen Durchlauf. Die Einstellung der Regressoren erfolgte in einem Ein-Saulen-
Format ohne Gamma-Funktion (Faltung) mit einem high pass filter cutoff von 30 Sekun-
den und einer raumlichen Glattung von 5 mm mit einem cluster threshold von Z = 2,3 und
einem Signifikanzniveau von p = 0,05. Im Unterschied zum Experiment 1 wurde in diesem
Experiment aufgrund der kleinen Gruppengroéfe mit unkorrigierten Voxelaktivierungen
gerechnet. Verwendet wurde ein Zwei-Gruppen-unpaired T-Test. Die statistische Analyse
der Kontraste (siehe Tabelle 2.3.5-3) erfolgte (iber einen nicht direktionalen (positive und
negative Kontrastierung) F-Test (Worsley 2001). Als statistisches Modell wurde die Ein-
stellung mixed effect FLAME 1 (FMRIB's local analysis of mixed effects) gewahlt, womit die
Ergebnisse theoretisch auf die allgemeine Gesamtpopulation (ibertragbar sind (Beckmann
et al. 2003; Woolrich et al. 2004; Woolrich 2008) (vgl. FSL User Guide,
http://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/FEAT/-UserGuide). Alle Ergebnisse sind unkorrigierte

Ergebnisse.
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Tabelle 2.3.5-3: Analysedesign Zwei-Gruppen-unpaired T-Test — Allgemein 2

Regressor Regressor

Kontraste nicht stotternde Probanden stotternde Probanden
(Inputs 5) (Inputs 4)

C1 Kontrollen 1 0

C2 Stotternde 0 1

C3 alle Teilnehmer 1 1

C4 Kontrollen > Stotternde 1 -1

C5 Stotternde > Kontrollen -1 1

Fur die Gruppenanalyse sind finf neue Kontraste (C1-C5) entstanden. Verglichen wird immer ,,1“ mit ,—1“.
Der Gruppenvergleich (Gruppenanalyse) findet einzeln fur den jeweiligen Grundkontrast (cue > control, cue,

control) statt.

1
1
1
1
1
2
2
2
2
controbtutterin
£l control 1 1]
C2 stuttering 0 1
C3 all 1 1
C4 Cont:Stut 1 -1
L5 Stut:Cont -1 1

Abbildung 2.3.5-2: Design-Matrix der allgemeinen Gruppenanalysen Experiment 2

Exemplarische Darstellung des Analysedesigns der allgemeinen Gruppenanalyse Experiment 2. In
X-Achsen-Richtung aufgetragen sind die Gruppen (control = Kontrollprobanden, stuttering = stot-
ternde Probanden). In Y-Achsen-Richtung finden sich die jeweiligen Kontraste. Allgemeine Aktivie-
rung der Kontrollprobanden (control), allgemeine Aktivierung der stotternden Probanden (stut-
tering), allgemeine Aktivierung aller Teilnehmer (all = group mean), Gruppenunterschiede: Mehr-
aktivierung der Kontrollprobanden (control > stuttering), Mehraktivierung der stotternden Pro-
banden (stuttering > control).

In diesem Experiment wurde fiir die Gruppenanalyse die graue Substanz nicht maskiert.
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Zur Ermittlung der aufgabenadaptierten Konnektivitat mit der Zielstruktur der Substantia
nigra wurde analog zum Experiment 1 eine Analyse im Rahmen einer Psycho-
Physiologischen Interaktion (PPI) angewendet. Basis bildete ebenfalls die First-Level-
Analyse (Innersubjekt-Analyse) des allgemeinen Aktivierungsmusters des CPT (siehe
2.3.5.1). Das allgemeine lineare Modell wird dabei um einen physiologischen Regressor
und um die Interaktion zwischen physiologischen und psychologischen Regressor erganzt,

wie im Experiment 1 beschrieben (siehe 2.2.5.3).

Um die Ausgangsstruktur fiir die Konnektivitatsanalyse zu definieren, wurden fiir jeden
Probanden in dem einen Durchlauf der funktionellen Daten Masken der SN im Kontrast
cue > control gezeichnet. In diesem Experiment definierten wir eine seed region (region of
interest) Gber ein einzelnes peak voxel, was dem Voxel mit der starksten Aktivierung, be-
zogen auf den Kontrast cue > control, entspricht. Die Masken wurden nicht isoliert fiir die
bilaterale SN, wie im Experiment 1 gezeichnet, sondern getrennt fir das peak voxel der
rechten SN, fiir das peak voxel der linken SN und fiir die beiden peak voxel der bilateralen
SN, um so getrennte Analysen durchfiihren zu kdnnen. Es entstanden pro Teilnehmer drei
Masken der SN im Kontrast cue > control der funktionellen Sequenz. Jede Maske beinhal-
tete damit ein markiertes Voxel. Von diesen Masken wurde der Zeitverlauf extrahiert.
Analog beinhaltet dieser Zeitverlauf die Zeiten in Abhdngigkeit zur jeweiligen Buchsta-
benprasentation, bezogen auf die iber die Maske markierte Struktur (rechte SN, linke SN
und bilaterale SN). Uber die extrahierten Zeitverldufe konnte der PPI-Regressor moduliert
werden und die Interaktion zwischen rechter, linker und bilateraler SN und dem psycho-

logischen Regressor (cue, control, Kontrast cue > control) gerechnet werden.



Material und Methoden 57

Abbildung 2.3.5-4: Maske im funktionellen Datensatz (Bsp. linke SN)

In Abbildung 2.3.5.-3 und 2.3.5.-4 ist ein exemplarisches Beispiel von Teilnehmer vol_6629 dargestellt.
Abbildung 2.3.5-3 zeigt das Probandengehirn in 2x2x4 mm3-Dimension der funktionellen Karte, somit
im standard space (native space) mit farblich hervorgehobener Aktivierung im Kontrast cue > control,
entsprechend dem ersten Kontrast der zuvor gerechneten Firstlevel-Analyse. Je hoher die Farbintensi-
tat, desto starker die jeweilige Aktivierung des Voxels.

Abbildung 2.3.5-4 zeigt exemplarisch eine in dieser Karte erstellte Maske, hier der linken SN, als Grund-
lage der jeweiligen PPI. Dabei wurde das Voxel mit starkster Aktivitat, verdeutlicht tGber die Farb-
kodierung, als peak voxel und somit als seed region fiir die entsprechende PPI definiert.



Material und Methoden 58

Tabelle 2.3.5-4: Koordinaten der peak voxel mit Z-Werten im anatomischen space

Proband  SNrechts SNinks
X y z Peak Z X y z Peak Z
6649 52 49 7 3.9 43 48 7 4.4
6647 53 47 8 2.8 43 47 7 2.8
6587 53 48 6 4.9 43 48 7 4.4
6588 53 45 7 3.1 41 45 7 2.9
Proband  SNrechts SNiinks
X y z Peak Z X Vi z Peak Z
6625 51 48 7 34 43 48 6 4.3
6629 52 46 6 3.7 44 45 6 3.0
6627 51 48 6 2.7 40 46 7 2.6
6623 - - - - 43 48 7 3.7
6598 54 46 9 3.3 43 49 9 2.9

Tabelle 2.3.5-4 beinhaltet die Koordinaten der einzelnen peak voxel fiir die rechte und
linke SN mit den dazugehdrigen Z-Werten. Fir den Proband 6623 konnte kein peak voxel
der rechten SN bestimmt werden, da keine Aktivierung in der rechten SN gezeigt wurde.
Fiir den Proband 6598 konnte nur im Kontrast cue ein peak voxel der rechten SN und der
linken SN bestimmt werden. Die Masken wurden separat fir alle Probanden im funktio-
nellen Datensatz erstellt. Somit sind alle Koordinaten im standard space (native space)

und nicht vergleichbar.

Grundlage der PPI bildete der zuvor extrahierte Zeitverlauf des peak voxel der jeweiligen
Seite der SN. Fiur die Konnektivitdtsanalyse wurden 2 neue Regressoren moduliert: zum
einen der Zeitverlauf der zuvor gezeichneten Maske der jeweiligen Seite der Substantia
nigra (physiologischer Regressor), zum anderen der PPI-Regressor als Produkt aus der SN-
Maske mit einem Grundregressor (psychologischer Regressor). Die definierten Grundre-
gressoren, aus denen der PPI-Regressor generiert wurde, cue und control, blieben iden-
tisch, wie schon im Experiment 1 beschrieben. In dem Analysedesign wurden die First-

Level-PPI nicht fur jeden Regressor (cue, control) (welche abschliefend den Kontrast
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cue > control bestimmen) isoliert gerechnet, wie im Experiment 1 erfolgt. Der Kontrast
und alle zugehorigen Regressoren wurden unmittelbar in dem ersten Analysedesign der
First-Level-PPI integriert, entsprechend dem Analysedesign, siehe Abbildung 2.3.5-1, mit
Ergdnzung der 2 neu modulierten PPl Regressoren. Das heiRt die Interaktion aus Zeitver-
lauf und Regressor (cue, control, kontrast cue > control) wurde direkt im Unterschied zum
Experiment 1 in einer Analyse integriert. Es wurde jeweils eine PPI fiir die rechte SN, fir
die linke SN und fur die bilaterale SN getrennt voneinander gerechnet.

Somit entstanden pro Teilnehmer 3 PPI. Die Einstellungsparameter und psychologischen
Regressoren sind identisch mit den allgemeinen aufgabenbezogenen First-Level-Analysen
(siehe 2.3.5.1.1). Es wurde gleichbleibend das GLM verwendet. Die eingespeisten Grund-
regressoren (kontrast cue > control, cue, control) wurden in einem Drei-Sdulen-Format
mit einer einfachen Gamma-Funktion (Faltung) ohne Orthogonalisierung voxelweise (lber
den eingespeisten 4D-Datensatz der funktionellen Messung) gerechnet. Der Zeitkurs der
SN-Maske als physiologischer Regressor wurde in einem Ein-Sdulen-Format ohne Faltung
gerechnet. Der PPI-Regressor wurde als Interaktion mit dem jeweiligen Grundregressor
(kontrast cue > control, cue, control) ohne Faltung gerechnet. Es wurde ebenfalls als sta-
tistisches Modell mixed effects FLAME 1 (FMRIB’s local analysis of mixed effects) gewahlt.
Das cluster thresholding mit den dazugehdrigen p- und Z-Werten blieb identisch (TR 2,5
Sekunden, totale Volumen 244, Signifikanzniveau p = 0,05, Z-Wert-Schwelle = 2,3
(Worsley 2001), high pass filter cutoff 30 Sekunden, ebenfalls die raumliche Glattung
blieb bei 5 mm). Im Unterschied zum Experiment 1 wurde in diesem Experiment, wie
schon unter 2.3.5.1.3 beschrieben, aufgrund der kleinen GruppengréBe mit unkorrigier-

ten Voxelaktivierungen gerechnet.

Wie schon auch unter 2.3.5.1.2 beschrieben, konnte auf diesen Analyseschritt im Unter-

schied zum Experiment 1 verzichtet werden.

Die Analysen fur die Higher-Level-Analyse auf Gruppenebene erfolgte mithilfe von FEAT
(FMRI Expert Analysis Tool) mit der Version 5.98, einem Teil von FSL (FMRIB‘s Software
Library, www.fmrib.ox.ac.uk/fsl). Uber die ermittelte individuelle First-Level-PPl-Analyse

konnte analog zu 2.3.5.1.3 eine Gruppenstatistik, bezogen auf die beiden untersuchten
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Gruppen, durchgefiihrt werden (Intersubjekt-Analyse). Somit entstanden funf Higher-
Level-Gruppenanalysen, bezogen auf die drei Grundregressoren: Kontrast cue > control,
cue, control plus die beiden neuen Grundregressoren der jeweiligen PPI. Gleichzeitig wur-
den die aufgabenspezifischen Aktivierungen tber alle Teilnehmer gemittelt (group mean),
identisch zum Experiment 1. Dabei wurde eine Gruppenanalyse fiir die rechte SN, eine
Gruppenanalyse fir die linke SN und eine Gruppenanalyse fir die bilaterale SN getrennt
gerechnet. Da nicht bei jedem Teilnehmer auf jeder Seite ein peak voxel bestimmbar war
(vgl. Tabelle 2.3.5-4), konnten in der Gruppenanalyse der rechten SN und dementspre-
chend der bilateralen SN nur insgesamt 8 Probanden verglichen werden: bei der Grup-
penanalyse der linken SN insgesamt 9 Probanden. Uber den Kontrast cue > control aller
Teilnehmer konnte Uberprift werden, welche Interaktion die jeweilige Seite der SN mit
kortikalen oder subkortikalen Strukturen wdahrend des aufmerksamkeitsassoziierten
Netzwerkes zeigt. Gleichzeitig konnte Gberprift werden, ob die Interaktion der SN in der
jeweiligen Gruppe (stotternde Probanden vs. Kontrollprobanden) mit kortikalen oder
subkortikalen Strukturen einen Unterschied zeigt. Analog zu 2.3.5.1.3 wurde ebenfalls als
Analysemodell das GLM der PPI-First-Level-Analysen mit den oben beschriebenen Grund-
einstellungen angewendet. Die Einstellung der Regressoren erfolgte Uiber ein Ein-Saulen-
Format ohne Gamma-Funktion (Faltung) und einen high pass filter cutoff von 30 Sekun-
den, eine raumliche Glattung von 5 mm, ein cluster threshold von Z = 2,3 mit einem Signi-
fikanzniveau von p = 0,05. Gleichbleibend wurde im Gruppenvergleich ein unpaired T-Test
verwendet. Die statistische Analyse der Kontraste erfolgte Uber einen nicht direktionalen
(positive und negative Kontrastierung) F-Test (Worsley 2001). Als statistisches Modell
wurde die Einstellung mixed effect (FMRIB’s local analysis of mixed effects) gewahlt, wo-
mit die Ergebnisse auf die allgemeine Gesamtpopulation theoretisch Ubertragbar sind
(Beckmann et al. 2003; Woolrich et al. 2004; Woolrich 2008) (vgl. FSL User Guide,
http://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/FEAT/-UserGuide). Alle Ergebnisse sind unkorrigierte
Ergebnisse (tresholding cluster). Eine Korrektur mittels Monte-Carlo-Simulation wurde in

diesem Experiment nicht angewendet.
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Tabelle 2.3.5-5: Analysedesign Zwei-Gruppen-unpaired T-Test — PPI 2

Regressor Regressor

Kontraste nicht stotternde stotternde
Probanden Probanden
(Inputs 5) (Inputs 4)

C1 Kontrollen > Stotternde 1 1

C2 Stotternde > Kontrollen 1 1

C3 Kontrollen gesamt 1 0

C4 Stotternde gesamt 0 1

C5 alle Teilnehmer 1 1

Fiir die PPI-Gruppenanalyse sind fliinf neue Kontraste entstanden.

1. Gruppenunterschiede: Mehraktivierung der Kontrollprobanden (Kontrollen > Stotternde) und stotternder
Probanden (Stotternde > Kontrollen).

2. das Interaktionsaktivierungsmuster nur fir die Kontrollen, respektive stotternden Teilnehmer.

3. die generelle Interaktionsaktivierung tGber alle Teilnehmer (group mean).

Verglichen wird immer ,, 1 mit ,—1“.

2.4 Weiterfihrende Analysen

2.4.1 Analyse der Verhaltensdaten

Alle Verhaltensdaten wurden mit SPSS (IBM) analysiert. Die Analysen der Verhaltensdaten

beziehen sich auf Durchfiihrung und Teilnehmer des Experiments 1.

Wahrend der funktionellen MRT-Messung wurde pro Durchlauf fir den jeweiligen Teil-
nehmer die Zeit von der Prasentation des Stimulus bis zur geleisteten motorischen Reak-
tion (Dricken des Reaktionsknopfes) in Form von Reaktionszeiten in den dazugehdrigen
logfiles protokolliert. Sie bildeten die Grundlage der hier beschriebenen Analyse. Es erga-
ben sich pro Durchlauf und Teilnehmer 16 geleistete Reaktionszeiten. Je nach Anzahl der
nicht geleisteten, aber geforderten motorischen Reaktion variierte diese Zahl. Bei korrekt
durchgefiihrtem Experiment waren bei vier Durchlaufen 64 motorische Reaktionen und
somit 64 Reaktionszeiten moglich. Reaktionszeiten, die durch das falschliche Betatigen
des Reaktionsknopfes bei einer nicht geforderten motorischen Reaktion entstanden, flos-
sen nicht in die Analyse ein. Nach dem Experiment wurden die Reaktionszeiten anhand

der logfiles extrahiert. Aus der Summe der einzelnen Reaktionszeiten wurde fiir jeden
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Teilnehmer der Median der Reaktionszeiten pro Durchlauf errechnet. Sie finden sich in
Tabelle A8-6.6.1-1 aufgelistet. In dem Analysedesign wurden die vier unmittelbar aufei-
nanderfolgenden Durchldaufe aus Experiment 1 der jeweiligen Teilnehmer integriert. Um
zu testen, ob sich stotternde Probanden von nicht stotternden Kontrollprobanden hin-
sichtlich der Reaktionszeiten im CPT unterscheiden, wurde eine 2 x4 mixed model-
ANCOVA (Kovarianzanalyse) mit Messwiederholung gerechnet. Zwischensubjektfaktor
war die Gruppe (stotternde Probanden /nicht stotternde Kontrollprobanden), Innersub-
jektfaktor war die Zeit (Durchlauf 1 bis Durchlauf 4). Als Kontrollvariable wurde die Anzahl
gestotterter Silben berticksichtigt. Bei der Interpretation der Daten ist zu beriicksichtigen,
dass drei der 13 stotternden Probanden den CPT bereits im Rahmen von Experiment 2 vor
dem Experiment 1 gelibt haben. Dies traf fiir keinen der Kontrollprobanden zu. Aus die-
sem Grund wurde ,,Ubung” als zusétzliche Kontrollvariable in der Kovarianzanalyse modu-
liert. Testvariable war die Reaktionszeit. Die Ergebnisse der Mittelwerte der Mediane der
Reaktionszeiten mit den dazugehdrigen Standardabweichungen zeigt Tabelle 3.1.1-1. Mit-
tels Mauchly Test wurden die Daten auf Spharizitat (Zirkularitdt) Gberprift. Hierliber
konnte keine Homogenitat der Kovarianz Matrix gezeigt werden (p = < 0,001), sodass die

Freiheitsgrade Uber das € des Greenhouse-Geissers korrigiert wurden.

Fir die Analysen der Fehlerraten wurden zundchst die Treffer-Raten und Fehlalarm-Raten
der vier unmittelbar aufeinanderfolgenden Durchldufe aus Experiment 1 der jeweiligen
Teilnehmer ermittelt. Die Treffer-Rate beschreibt dabei einen prozentualen Wert der tat-
sachlich geleisteten motorischen Reaktion, bezogen auf die geforderten motorischen Re-
aktionen. Pro Durchlauf waren 16 motorische Reaktionen gefordert. In Summe bei vier
Durchldufen ergaben sich 64. Wurde beispielsweise eine Reaktion ausgelassen, ergibt das
eine Treffer-Rate von 0,9844 (63/64), d. h.: 98,44 % der geforderten motorischen Reakti-
on wurden geleistet. Die Fehlalarm-Rate beschreibt einen prozentualen Wert tber die
falsch erfolgten Reaktionen. So sind pro Durchlauf bei 80 visuellen Stimuli und 16 gefor-
derten motorischen Reaktionen 64 denkbare Fehlreaktionen mdglich, bei vier Durchlau-
fen somit 256. Wurde beispielsweise an zwei Stellen die button box falschlicherweise be-
dient, ergibt sich eine Fehlalarm-Rate von 0,00781 (2/256), d. h.: in weniger als 1 % wurde

ein Fehlverhalten gezeigt. Aus der Treffer-Rate und Fehlalarm-Rate errechnet sich der
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D_prime index, welcher in Summe Aussagen Uber das Fehlverhalten treffen kann. In Ta-
belle A9-6.6.2-1 finden sich die einzelnen Werte der Studienteilnehmer zusammenge-
fasst. Uber das SensitivititsmaR wurden die Gruppen (Kontrollprobanden vs. stotternde
Probanden) in ihrem Fehlerverhalten verglichen. Verwendet wurde der Mann-Whitney-U-

Test.

2.4.2 Analyse der Sprechproben

Die Analyse der Sprechproben und Einschatzung der Stotterschwere wurden von Logopa-
dinnen durchgefiihrt. Die Auswertung fiir Experiment 1 erfolgte durch Dr. rer. nat. Nicole
Neef (Max-Planck-Institut fir Kognitions- und Neurowissenschaften, Abteilung Neuropsy-
chologie), fiir das Experiment 2 durch Bettina Helten (Lehrlogopadin der Universitdatsme-
dizin Gottingen), verblindet. Die Auswertung der Sprechproben erfolgte Giber Videoauf-
zeichnungen der einzelnen Probanden mittels Stuttering Severity Instrument 4 (SSI-4)
(Riley 1972; Riley et al. 2004; Riley 2008). Uber das SSI-4 kann eine Einschitzung des
Schweregrads des Stotterns erfolgen. Dabei werden Punkte vergeben, die vergebenen
Punkte werden in Adjektive Uberfihrt. Der Ausdruck Uber die Stotterschwere reicht von
»sehr mild“, ,mild“, , mittelschwer”, ,schwer” bis hin zu ,sehr schwer” (Sandrieser 2008).
Mithilfe des ermittelten SSI-Gesamtwertes kann die Einschatzung der Sprechunflissigkeit
und somit die Einteilung in einen Schweregrad des Stotterns erfolgen. Hierbei werden
1000 Silben analysiert und die Anzahl gestotterter Silben zu fllssig gesprochenen Wortern
eines standardisierten Interviews, bestehend aus einem gelesenen Text und einer frei
gesprochenen Sequenz, ins Verhaltnis gesetzt. Es wird ein Gesamtwert auf einer Punk-
teskala von 0-45 ermittelt. Dieser setzt sich aus drei Einzelpunktwerten zusammen. Es
wird die Frequenz des Stotterns gezdhlt (0—18 Punkte). Jede Prolongation, Pause oder
Wiederholung wird als Stotterereignis gewertet. Um die Frequenz zu detektieren, sind
mindestens 150 Worter notwendig. AuBerdem flie3t die Dauer der drei langsten Stotter-
ereignisse ein. Hierfir ergibt sich ein Punktewert von 0-7 (1 Punkt fiir ein fllichtiges Stot-
terereignis, 2 Punkte fir 0,5 sec. Dauer, 3 Punkte fiir 1 sec. Dauer usw.). Zusatzlich wer-
den Mitbewegungen wie Kopfbewegungen, Extremitatenbewegungen, Grimassieren oder
Zusatzlaute (Punkte 0—20) gezahlt. Der sich aus den drei Einzelwerten (Frequenz, Dauer,
Mitbewegung) ergebende Gesamtwert wird in eine Rangskala tUberfiihrt und in die o. g.
Adjektive Uberfihrt. So entspricht zum Beispiel ein SSI-Gesamtwert von 16-19 auf der

Rangskala 41-60, was der Zuordnung zu , mittelschwer” gleichkommt (Sandrieser 2008).
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Eine Zusammenfassung Uber die Stotterschwere der am Experiment 1 und 2 teilnehmen-
den Probanden findet sich in Kapitel 6.1.1 und 6.1.2. mit den dazugehorigen Tabellen Al-
6.1.1-1 und A2-6.1.2-1.



Ergebnisse

65

3. Ergebnisse
3.1 Verhaltensdaten

3.1.1 Reaktionszeiten

Reaktionszeiten (ms)

Abbildung 3.1.1-1: Reaktionszeiten Kontrollprobanden und stotternde Probanden

Reaktionszeiten

Durchlauf

—e— Kontrollen

—e— Stotternde

w

Darstellung der Mittelwerte der Mediane der Reaktionszeiten der einzelnen Studienteilnehmer tber
die Zeit (Durchlauf 1-4, entsprechend Experiment 1 ohne Ubungspause). Zusitzlich finden sich die
Fehlerbalken als Darstellung des Standardfehlers des Mittelwerts (SEM). Aufgetragen auf der Y-
Achse die Reaktionszeiten in Millisekunden, auf der X-Achse die vier Durchldaufe des Experiments.

Tabelle 3.1.1-1: Deskriptive Statistik der Reaktionszeiten

Kontrollen
Run 1 2 3 4
M 419,3 372,9 354,2 351
SD 116,8 52,5 31,4 32,8
SEM 31,2 14 8,4 8,8
Stotternde
M 462,2 406,4 384 359,7
SD 135,7 51,4 62,7 38,7
SEM 37,6 14,3 17,4 10,7

Abkirzungen: Run — Durchlauf 1-4, M — Mittelwert, SD — Standardabweichung, SEM — Standardfehler des

Mittelwerts in ms

Die Kovarianzanalyse der Reaktionszeiten ergab einen signifikanten Unterschied der

Gruppen (F (1, 23) = 6,2; p = 0,021; ny,? = 0,211). Dabei waren die stotternden Probanden

in ihrer motorischen Antwort verhédltnismaRig langsamer als die nicht stotternden Kon-
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trollprobanden. Hypothese 3 — stotternde Probanden zeigen eine verlangsamte Reakti-
onsgeschwindigkeit bis zur Durchfiihrung der geforderten motorischen Reaktion im Ver-
gleich zu nicht stotternden Kontrollprobanden — konnte bestatigt werden.

Der Einfluss der Sprechunflissigkeit als Zwischensubjekteffekt war marginal (F (1, 23) =
3,3; p = 0,085; ny,? = 0,124). Alle weiteren Innersubjekteffekte waren nicht signifikant: Zeit
(F(3,21)=1,8; p=0,191; ny,?= 0,073), Zeit x Ubung (F (3, 21) = 1,5; p = 0,242; n,? = 0,060),
Zeit x Anzahl gestotterter Silben (F (3, 21) = 1,1; p = 0,318; n,? = 0,045), Zeit x Gruppe (F
(3, 21) = 1,8; p = 0,187; n,? = 0,074). Die Kontrollvariable Ubung ergab keinen Zwischen-
subjekteffekt (F (1, 23) =1,7; p = 0,210; ny,?> = 0,068).

3.1.2 Fehlerraten

Tabelle 3.1.2-1: Deskriptive Statistik der Fehlerraten

Kontrollen M SD
Hit Rate 0,991 0,006
FalseAlarm 0,009 0,006
D _Prime 4,83 0,31

Stotternde M SD
Hit Rate 0,984 0,014
FalseAlarm 0,008 0,006
D_Prime 4,78 0,42

Abkirzungen: M — Mittelwert, SD — Standardabweichung, Hit Rate £ Treffer-Rate, FalseAlarm 2 Fehlalarm-
Rate, D_Prime £ Sensitivitdtsmal}

Bei der Analyse der Fehlerraten ergab sich kein signifikanter Unterschied der d‘-Werte
zwischen nicht stotternden Kontrollprobanden und stotternden Probanden (Mann-
Whitney U-Test: p = 0,830; U = 86,5). Beide Gruppen unterscheiden sich in ihrem Fehler-
verhalten (falsche motorische Antwort oder ausgelassene motorische Antwort) nicht.
Aufgrund dessen, dass die D_Prime-Werte sich weit > als 4 zeigen, kann man generell von
einem niedrigen Fehlerlevel, respektive guter und konzentrierter Mitarbeit beider Grup-

pen ausgehen.
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3.2 Experiment 1 — funktionelle MRT-Daten — Hirnkorrelate des Continuous Performance
Test

3.2.1 Individuelle Aktivierungsmuster

In den individuellen Aktivierungskarten konnte bei jedem Teilnehmer eine signifikante
neuronale Aktivitdat wahrend der Vorbereitungsphase einer motorischen Reaktion (ent-
sprechend dem Kontrast cue > control) visualisiert werden und so in den jeweils hheren

Analysen verglichen werden.

3.2.2 Gruppengemittelte Aktivierungsmuster

Um die zu klarenden Fragen zu beantworten, wird im Weiteren nur der Grundkontrast
cue > control betrachtet. Mithilfe dieses Kontrastes kann die Vorbereitungsphase der mo-
torischen Reaktion des neuronalen Netzwerks visualisiert werden.

Frage 1: Wurde die erwartete neuronale Aktivitdat wahrend der Vorbereitung einer moto-

rischen Reaktion gezeigt und waren Unterschiede der Gruppen zu sehen?

Thresholded activation images 3.1 A 7.0

Abbildung 3.2.2-1: Allgemeines Aktivierungsmuster group mean im Kontrast cue > control

Gezeigt ist die Ubersichtskarte des allgemeinen Aktivierungsmusters aller Teilnehmer (group
mean) im Grundkontrast cue > control. Cluster treshold Z = 3,1, Clustersignifikanz p = 0,05.
Die Aktivierungskarte wurde auf die gemittelte Anatomie der Gruppe geplottet.
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Abbildung 3.2.2-1 veranschaulicht das Aktivierungsmuster aller Teilnehmer. Signifikant
aktiviert sind die subkortikalen Strukturen der Basalganglien, vor allem die Substantia
nigra, das Pallidum, das Putamen sowie der Ncl. Caudatus als auch der Thalamus. Eben-
falls zeigen sich Teile der Inselrinde signifikant aktiviert. Des Weiteren zeigen sich signifi-
kant aktivierte kortikale Strukturen wie der Gyrus pracentralis (Brodmann-Areal 4 (BA 4))
als Teil des Motorcortex (M1). Zudem zeigen sich Teile der pramotorischen Rinde (BA 6,8)
und der IFG signifikant aktiviert. Besonders deutlich zu sehen ist die Aktivierung der supp-
lementdarmotorischen Rinde (SMA), ebenfalls ein Teil des motorischen Systems sowie des
anterioren Cingulums (ACC). Im Anhang findet sich die Tabelle A3-6.5.1-1 mit allen Koor-
dinaten der Clustermaxima sowie deren lokaler Maxima einzeln aufgegliedert.
Verwendete Atlanten der FSL-Datenbank: Juelich Histolocical Atlas (Eickhoff et al. 2005),
Harvard-Oxford Subcortical Structural Atlas (Frazier et al. 2005; Makris et al. 2006), Sub-
thalamic Nucleus Atlas (Forstmann et al. 2012), Talairach Daemon Labels (Lancaster et al.
2000).

Das erwartete neuronale Netzwerk wahrend der Vorbereitung der motorischen Reaktion,

was das Bereitschaftspotenzial hervorruft, konnte bestatigt werden.
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Thresholded activation images 3.1

Abbildung 3.2.2-2: Allgemeines Aktivierungsmuster Kontrollprobanden

Gezeigt ist die Ubersichtskarte des allgemeinen Aktivierungsmusters nicht stotternder Kontroll-
probanden im Grundkontrast cue > control. Cluster treshold Z = 3,1, Clustersignifikanz p = 0,05.
Die Aktivierungskarte wurde auf die gemittelte Anatomie der Gruppe geplottet.

Abbildung 3.2.2-2 veranschaulicht das Aktivierungsmuster der nicht stotternden Kontroll-
probanden. Signifikant aktiviert sind nahezu die gleichen Strukturen, welche in der Uber-
sichtskarte aller Teilnehmer bereits beschrieben worden sind (subkortikale Strukturen der
Basalganglien, Teile der Inselrinde, kortikale Strukturen wie der Gyrus pracentralis als Teil
der primarmotorischen Rinde, Teile der pramotorischen Rinde mit SMA sowie der IFG und
ACC). Im Anhang findet sich die Tabelle A4-6.5.1-2 mit allen Koordinaten der Clusterma-
xima sowie deren lokale Maxima einzeln aufgegliedert. Verwendete Atlanten der FSL-
Datenbank: Juelich Histolocical Atlas (Eickhoff et al. 2005), Harvard-Oxford Subcortical
Structural Atlas (Frazier et al. 2005; Makris et al. 2006), Subthalamic Nucleus Atlas

(Forstmann et al. 2012), Talairach Daemon Labels (Lancaster et al. 2000).
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" . . . Thresholded activagion images 3,1 T 7.0
Abbildung 3.2.2-3: Allgemeines Aktivierungsmuster stotternde Probanden

Gezeigt ist die Ubersichtskarte des allgemeinen Aktivierungsmusters stotternder Probanden im Grund-
kontrast cue > control. Cluster treshold Z = 3,1, Clustersignifikanz p = 0,05. Die Aktivierungskarte wurde
auf die gemittelte Anatomie der Gruppe geplottet.

Abbildung 3.2.2-3 veranschaulicht das allgemeine Aktivierungsmuster der stotternden
Probanden. Signifikant aktiviert sind ebenfalls nahezu die gleichen Strukturen, welche in
der Ubersichtskarte aller Teilnehmer beschrieben worden sind (subkortikale Strukturen
der Basalganglien, Teile der Inselrinde, kortikale Strukturen wie der Gyrus pracentralis als
Teil der primarmotorischen Rinde, Teile der pramotorischen Rinde mit SMA sowie der IFG
und ACC). Im Anhang findet sich die Tabelle A5-6.5.1-3 mit allen Koordinaten der Clus-
termaxima sowie deren lokale Maxima einzeln aufgegliedert. Verwendete Atlanten der
FSL-Datenbank: Juelich Histolocical Atlas (Eickhoff et al. 2005), Harvard-Oxford Subcortical
Structural Atlas (Frazier et al. 2005; Makris et al. 2006), Subthalamic Nucleus Atlas

(Forstmann et al. 2012), Talairach Daemon Labels (Lancaster et al. 2000).
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In der folgenden Ubersicht sollen die wichtigsten Strukturen des neuronalen Netzwerkes
wahrend der Vorbereitungsphase zwischen nicht stotternden Kontrollprobanden (rechter
Teil) und stotternden Probanden (linker Teil) in einer Gegeniiberstellung verdeutlicht
werden. Die signifikanten Aktivierungen der stotternden Teilnehmer sind in der Farbko-
dierung blau dargestellt, die der nicht stotternden Kontrollprobanden in der Farbkodie-
rung rot. Alle Aktivitdten beziehen sich auf den Kontrast cue > control mit einem cluster

treshold von Z = 3,1 mit einer Clustersignifikanz von p = 0,05.

Neuronales Netzwerk stotternder Proban- Neuronales Netzwerk nicht stotternder
den wahrend der Vorbereitungsphase der Kontrollprobanden wihrend der Vorberei-
motorischen Reaktion tungsphase der motorischen Reaktion

Substantia nigra, Ncl. Ruber, Pallidum Substantia nigra, Ncl. ruber, Pallidum

Abbildung 3.2.2-4: Allgemeines Aktivierungsmuster
Vergleich |

Abkilrzungen: A — anterior, P — posterior, S — sup-
erior, | — inferior, R — rechts, L — links, SMA — sup-
plementarmotorische Rinde, IFG — inferiorer fron-

taler Gyrus, ACC — anteriorer cinguldrer Cortex
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SMA, ACC, Basalganglien SMA, ACC, Basalganglien

Basalganglien inkl. Striatum mit Putamen Basalganglien inkl. Striatum mit Putamen
und Ncl. caudatus, Teile der Inselrinde, IFG  und Ncl. caudatus, Teile der Inselrinde, IFG

Abbildung 3.2.2-5: Allgemeines Aktivierungsmuster Vergleich Il

Abkirzungen: A — anterior, P — posterior, S — superior, | — inferior, R — rechts, L — links, SMA — supplementar-

motorische Rinde, IFG — inferiorer frontaler Gyrus, ACC — anteriorer cingularer Cortex
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Frage 1: Zeigen Personen mit Stottern im Gruppenvergleich eine verdanderte Aktivierung
wahrend der Vorbereitungsphase einer motorischen Reaktion im Reaktionskonflikt cue >
control (Go/NoGo)?

Waéhrend der Vorbereitung der motorischen Aufgabe, entsprechend dem Grundkontrast
cue > control, konnte zwischen den beiden Gruppen kein signifikanter Unterschied gezeigt
werden. Die Hypothese 1 (siehe 1.2.2) mit der Annahme, dass stotternde Probanden eine
Uberhohte Aktivierung wahrend der Aufmerksamkeitsphase zur Vorbereitung der motori-
schen Reaktion in Bereichen wie dem primarmotorischen Cortex pra- oder supplemen-

tarmotorische Areale zeigen, konnte nicht bestatigt werden.

3.2.3 Interaktion der Substantia nigra (PPl) im generellen Aufmerksamkeitstest

Um die zu kldarende Frage zu beantworten, fiihren wir eine Konnektivitdatsanalyse (Psycho-
Physiologische Interaktion, siehe 1.1.5), ebenfalls spezifisch fiir die neuronale Aktivitdten
wahrend der aufgabeninduzierten Vorbereitungsphase der motorischen Reaktion, durch.
Dabei wurde die Interaktion der SN mit kortikalen oder subkortikalen Regionen des Ge-
hirns im Unterschied stotternder Probanden versus nicht stotternder Kontrollprobanden
untersucht. Grundlage war das allgemeine Analysedesign, wie in 2.2.5.2 beschrieben. Alle
Ergebnisse beziehen sich auf die Interaktion der SN wahrend der Vorbereitungsphase,
entsprechend dem Kontrast cue > control. Alle Ergebnisse beschreiben die positive Inter-
aktion mit der SN. Alle Ergebnisse sind korrigierte Ergebnisse.

Bei der negativen Interaktion konnten nur im Rahmen des statistischen Modells fixed
effect (somit nicht Gbertragbar auf die Gesamtbevolkerung) Ergebnisse erzielt werden,

auf welche im Rahmen dieser Arbeit nicht ndher eingegangen wird.

Frage 2: Zeigen Personen mit Stottern eine verdnderte funktionelle Konnektivitdat der
Substantia nigra wahrend der Vorbereitungsphase der motorischen Reaktion im Reakti-
onskonflikt cue > control (Go/NoGo)?

Dargestellt ist die funktionelle Konnektivitdt zu kortikalen beziehungsweise subkortikalen

Strukturen wahrend der Vorbereitungsphase der motorischen Reaktion mit der SN.
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Thresholded activation images 2.3

Abbildung 3.2.3-1: Konnektivitat der SN (PPI) group mean

Gezeigt ist die Ubersichtskarte der allgemeinen positiven Konnektivitit der SN aller Teilnehmer
(group mean) wahrend der Vorbereitungsphase der motorischen Reaktion (cue > control).

Cluster treshold Z = 2,3, Clustersignifikanz p = 0,05 Die Aktivierungskarte wurde auf die gemittelte
Anatomie der Gruppe geplottet.

Abbildung 3.2.3-1 veranschaulicht die funktionelle Konnektivitdt zu kortikalen Strukturen
wahrend der Vorbereitungsphase mit der SN aller Teilnehmer (group mean). Dabei zeigen
sich signifikant aktivierte kortikale Strukturen wie der supplementar-motorische Cortex
mit Teilen der pramotorischen Rinde (BA 6) sowie der primdrmotorische Cortex (M1,
Gyrus pracentralis), Teile des somatosensorischen Cortex und Teile des Precuneus.

Im Anhang findet sich die Tabelle A6-6.5.1-4 mit allen Koordinaten der Clustermaxima
sowie deren lokale Maxima einzeln aufgegliedert. Verwendet wurden Atlanten der FSL-
Datenbank: Juelich Histolocical Atlas (Eickhoff et al. 2005), Harvard-Oxford Subcortical
Structural Atlas (Frazier et al. 2005; Makris et al. 2006), Subthalamic Nucleus Atlas
(Forstmann et al. 2012), Talairach Daemon Labels (Lancaster et al. 2000). In den folgen-
den Ubersichten (Abbildung 3.2.3-2, Abbildung 3.2.3-3) sollen die wichtigsten Strukturen

der Konnektivitatsanalyse mit der SN wahrend der Vorbereitungsphase der motorischen
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Reaktion (cue > control) aller Teilnehmer hervorgehoben werden. Die signifikanten Akti-
vierungen sind mit einem cluster treshold von Z = 2,3 und mit einem Clustersignifikanzni-
veau von p = 0,05 gezeigt. Subkortikal signifikant aktivierte Strukturen der Basalganglien
sind insbesondere das Putamen als Teil des Striatums, aber auch medial davon das Globus
pallidus. Dargestellt ist die SMA rechts, Teile der pramotorischen Rinde (Gyrus pracentra-

lis) links mit Anteilen des primar somatosensorischen Cortex sowie das Putamen rechts.

s s

Abbildung 3.2.3-2: PPI-Alle Teilnehmer im Reaktionskonflikt cue > control 1

Gezeigt ist ein Ausschnitt der Ubersichtskarte der allgemeinen positiven Konnektivitit der SN aller Teil-
nehmer (group mean) wahrend der Vorbereitungsphase der motorischen Reaktion (cue > control).
Cluster treshold Z = 2,3, Clustersignifikanz p = 0,05, Voxel-Level p = 0,001. Alle Koordinaten befinden
sich im MNI_152 space. Abk.: A — anterior, P — posterior, S — superior, | —inferior, R — rechts, L — links

Dargestellt ist das Putamen rechts, der primdarmotorische Cortex rechts mit Anteilen des

pramotorischen Cortex rechts.

s s A

Abbildung 3.2.3-3: PPI-Alle Teilnehmer im Reaktionskonflikt cue > control 2

Gezeigt ist ein Ausschnitt der Ubersichtskarte der allgemeinen positiven Konnektivitit der SN aller Teil-
nehmer (group mean) wahrend der Vorbereitungsphase der motorischen Reaktion (cue > control).
Cluster treshold Z = 2,3, Clustersignifikanz p = 0,05, Voxel-Level p = 0,001. Alle Koordinaten befinden
sich im MNI_152 space. Abk.: A — anterior, P — posterior, S — superior, | —inferior, R — rechts, L — links
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Thresholded activation images 2.3

Abbildung 3.2.3-4: Konnektivitat der SN (PPI) Kontrollprobanden

Gezeigt ist die Ubersichtskarte fiir die positive Interaktion der SN, isoliert fiir Kontrollpro-
banden wahrend der Vorbereitungsphase der motorischen Reaktion (cue > control).
Cluster treshold Z = 2,3, Clustersignifikanz p = 0,05

Abbildung 3.2.3-4 veranschaulicht die funktionelle Konnektivitdat zu kortikalen bezie-
hungsweise subkortikalen Strukturen wahrend der Vorbereitungsphase der motorischen
Reaktion mit der SN, isoliert fiir die Kontrollprobanden. Signifikant aktivierte kortikale
Strukturen sind der Gyrus pracentralis, Teile der pramotorischen Rinde (BA 6) mit supp-
lementarmotorischen Arealen sowie Teile des Precuneus. Zudem zeigen sich signifikant
aktiviert Teile des somatosensorischen Cortex. Subkortikal signifikant aktivierte Struktu-
ren der Basalganglien sind insbesondere das Putamen sowie medial davon der Globus
pallidus, insbesondere rechts. Im Anhang findet sich die Tabelle A7-6.5.1-5 mit allen Ko-
ordinaten der Clustermaxima sowie deren lokale Maxima einzeln aufgegliedert. Verwen-
det wurden Atlanten der FSL-Datenbank: Juelich Histolocical Atlas (Eickhoff et al. 2005),
Harvard-Oxford Subcortical Structural Atlas (Frazier et al. 2005; Makris et al. 2006), Sub-
thalamic Nucleus Atlas (Forstmann et al. 2012), Talairach Daemon Labels (Lancaster et al.

2000).
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In der folgenden Ubersicht (Abbildung 3.2.3-5, Abbildung 3.2.3-6) sollen die wichtigsten
Strukturen der Konnektivitdtsanalyse mit der SN wahrend der Vorbereitungsphase der
motorischen Reaktion (cue > control), isoliert fiir die Kontrollprobanden, verdeutlicht
werden. Die signifikanten Aktivierungen sind mit einem cluster treshold von Z = 2,3 und
mit einem Clustersignifikanzniveau von p = 0,05 gezeigt. Dargestellt ist der pramotorische
Cortex mit SMA rechts, der primarmotorische Cortex (Gyrus pracentralis) links, das Cingu-
lum (anterior und posterior) rechts und links, der primar somatosensorische Cortex links,

Gyrus frontalis superior und der paracinguldre Gyrus rechts.

Abbildung 3.2.3-5: PPI-Kontrollen im Reaktionskonflikt cue > control 1

Gezeigt ist ein Ausschnitt der Ubersichtskarte fiir die positive Interaktion der SN fiir Kontrollprobanden
wahrend der Vorbereitungsphase der motorischen Reaktion (cue > control).

Cluster treshold Z = 2,3, Clustersignifikanz p = 0,05, Voxel-Level p = 0,001. Alle Koordinaten befinden
sich im MNI_152 space. Abk.: A — anterior, P — posterior, S — superior, | —inferior, R — rechts, L — links

Dargestellt ist das Putamen und der mediale Globus pallidus bilateral.

s s A

Abbildung 3.2.3-6: PPI-Kontrollen im Reaktionskonflikt cue > control 2

Gezeigt ist ein Ausschnitt der Ubersichtskarte fiir die positive Interaktion der SN fiir Kontrollprobanden
wahrend der Vorbereitungsphase der motorischen Reaktion (cue > control).

Cluster treshold Z = 2,3, Clustersignifikanz p = 0,05, Voxel-Level p = 0,001. Alle Koordinaten befinden
sich im MNI_152 space. Abk.: A — anterior, P — posterior, S — superior, | —inferior, R —rechts, L — links
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Abbildung 3.2.3-7: Konnektivitdt der SN (PPI) stotternder Probanden

Gezeigt ist die Ubersichtskarte der positiven Konnektivitit der SN, isoliert fiir stotternde
Probanden wahrend der Vorbereitungsphase der motorischen Reaktion (cue > control).
Cluster treshold Z = 2,3, Clustersignifikanz p = 0,05

Abbildung 3.2.3-7 veranschaulicht exemplarisch die funktionelle Konnektivitdt der SN (po-
sitive Interaktion) zu kortikalen beziehungsweise subkortikalen Strukturen wahrend der
Vorbereitungsphase der motorischen Reaktion fir die stotternden Probanden. Die Akti-
vierungskarte bleibt bei korrigierten Daten leer.

Abbildung 3.2.3-8 und Abbildung 3.2.3-9 zeigen die Ausschnitte derselben ausgewihlten

Schichten wie bei den Kontrollprobanden.

s s A

I P

Abbildung 3.2.3-8: PPI-Stotternde im Reaktionskonflikt cue > control 1
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Abbildung 3.2.3-9: PPI-Stotternde im Reaktionskonflikt cue > control 2

Abbildung 3.2.3-8 und Abbildung 3.2.3-9 zeigen einen Ausschnitt der Ubersichtskarte der positiven
Interaktion der SN fiir stotternde Probanden wahrend der Vorbereitungsphase der motorischen Reakti-
on (cue > control). Cluster treshold Z = 2,3, Clustersignifikanz p = 0,05, Voxel-Level p = 0,001. Alle Koor-
dinaten befinden sich im MNI_152 space. Dargestellt sind die Schichten gleich zu den Schichten der
Kontrollprobanden. Abk.: A — anterior, P — posterior, S — superior, | —inferior, R — rechts, L — links

Abbildung 3.2.3-10 und Abbildung 3.2.3-11 veranschaulichen die Gruppenunterschiede
fur die funktionelle Konnektivitdt der SN zu kortikalen und subkortikalen Strukturen wah-
rend der Vorbereitungsphase der motorischen Reaktion. Gezeigt sind Mehraktivierungen
der Kontrollprobanden im Vergleich zu stotternden Probanden. Dargestellt sind der pri-

mare somatosensorische Cortex, der superiore parietale Lappen sowie der Precuneus.
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Thresholded activation images 2.3

Abbildung 3.2.3-10: PPI-Gruppenunterschied Ubersichtskarte Kontrollen > Stotternde

Gezeigt ist die Ubersichtskarte der Gruppenunterschiede, hier Mehraktivierung der Kontrollproban-
den im Vergleich zu stotternden Probanden fiir die Konnektivitat der SN mit kortikalen Strukturen
wahrend der Vorbereitungsphase der motorischen Reaktion (cue > control).

Cluster treshold Z = 2,3, Clustersignifikanz p = 0,05, Voxel-Level p = 0,001. Alle Koordinaten befinden
sich im MNI_152 space.

Tabelle 3.2.3-1: Clustermaxima mit lokalen Maxima PPI Kontrollen > Stotternde

Region Cluster-Maximum BA X y z Peak Z Voxel
» Lokale Maxima
BA7, BA10,
L primdr somatosensorischer BA1, BA2,
Cortex, superiorer parietaler Lap- Ba3b, 5L,
pen, Precuneus 7A, 7PC -30 -46 58 4,02 20

cluster treshold Z = 2,3 und p = 0,05, k > 14

Dargestellt sind die Clustermaxima mit den dazugehorigen lokalen Maxima der PPI der gruppengemittelten
Aktivierungsmuster fir die Mehraktivierungen der Kontrollprobanden im Kontrast cue > control

(PPI positive Interaktion der SN).

Verwendete Atlanten der FSL-Datenbank: Juelich Histolocical Atlas (Eickhoff et al. 2005), Harvard-Oxford
Subcortical Structural Atlas (Frazier et al. 2005; Makris et al. 2006), Subthalamic Nucleus Atlas (Forstmann
et al. 2012), Talairach Daemon Labels (Lancaster et al. 2000)
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In der folgenden Abbildung 3.2.3-11 soll die wichtigste Struktur der Mehraktivierung der
Kontrollprobanden, ausschnittsvergroRert mit einem cluster treshold von Z = 2,3 und ei-
nem Clustersignifikanzniveau von p = 0,05 hervorgehoben werden.

Dargestellt ist der primare somatosensorische Cortex links.

Abbildung 3.2.3-11: PPI-Gruppenunterschied Kontrollen > Stotternde

Gezeigt ist ein Ausschnitt der Ubersichtskarte der Gruppenunterschiede, hier Mehraktivierung der
Kontrollprobanden im Vergleich zu stotternden Probanden fiir die Konnektivitat der SN mit kortikalen
Strukturen wahrend der Vorbereitungsphase der motorischen Reaktion (cue > control).

Cluster treshold Z = 2,3, Clustersignifikanz p = 0,05, Voxel-Level p = 0,001. Alle Koordinaten befinden
sich im MNI_152 space. Abk.: A —anterior, P — posterior, S — superior, | —inferior, R —rechts, L — links

Kontrollprobanden zeigen eine starkere Interaktion der SN, insbesondere im linken soma-

tosensorischen Cortex wahrend der Vorbereitungsphase der motorischen Reaktion.

Abbildung 3.2.3-12 veranschaulicht den Gruppenunterschied fiir die funktionelle Konnek-
tivitat der SN zu kortikalen und subkortikalen Strukturen wahrend der Vorbereitungs-
phase der motorischen Reaktion fiir Mehraktivierungen stotternder Probanden im Ver-
gleich zu Kontrollprobanden, ausschnittsvergrofRert mit einem cluster treshold von Z = 2,3
und einem Clustersignifikanzniveau von p = 0,05. Signifikant aktiviert sind IFG pars oper-
cularis links sowie Teile des Occipitallappens. Zudem zeigen sich Mehraktivierungen im

Bereich des pramotorischen Cortex und des Thalamus links.
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Dargestellt sind der IFG pars opercularis links (BA 44, BA 45, BA 6) sowie Teile des

visuellen Cortex links.

Abbildung 3.2.3-12: PPI-Gruppenunterschied Stotternde > Kontrollen

Gezeigt ist ein Ausschnitt der Ubersichtskarte der Gruppenunterschiede, hier Mehraktivierung der
stotternden Probanden im Vergleich zu Kontrollprobanden fiir die Konnektivitat der SN mit kortikalen
Strukturen wahrend der Vorbereitungsphase der motorischen Reaktion (cue > control).

Cluster treshold Z = 2,3, Clustersignifikanz p = 0,05, Voxel-Level p = 0,001. Alle Koordinaten befinden
sich im MNI_152 space. Abk.: A — anterior, P — posterior, S — superior, | —inferior, R — rechts, L — links

Tabelle 3.2.3-2 gibt eine Zusammenfassung der signifikant aktivierten Clustermaxima mit

den dazugehorigen lokalen Maxima.

Tabelle 3.2.3-2: Clustermaxima mit lokalen Maxima PPI Stotternde > Kontrollen

Region Cluster-Maximum BA X y z Peak Z Voxel
> Lokale Maxima
L Gyrus frontalis inferior (IFG) (pars
opercularis), Gyrus frontalis medial- BA44, BA45,
is, pramotorischer Cortex BA6 -52 14 34 3,82 17
L Thalamus -10 -24 22 3,68 15
7A, V1
L Visueller Cortex (Occipitallappen, g
superiorer parietaler Lappen) BAL7, V2
P P PP BA18,BA19  -12 -92 36 3,65 25

cluster treshold Z = 2,3 und p = 0,05, k > 14

Dargestellt sind die Clustermaxima mit den dazugehdrigen lokalen Maxima der PPI der gruppengemittelten
Aktivierungsmuster fir die Mehraktivierungen der stotternden Probanden im Kontrast cue > control

(PPI positive Interaktion der SN).

Verwendete Atlanten der FSL-Datenbank: Juelich Histolocical Atlas (Eickhoff et al. 2005), Harvard-Oxford
Subcortical Structural Atlas (Frazier et al. 2005; Makris et al. 2006), Subthalamic Nucleus Atlas (Forstmann
et al. 2012), Talairach Daemon Labels (Lancaster et al. 2000)
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Stotternde Probanden zeigen eine starkere Interaktion der SN, insbesondere in den linken
Gyrus frontalis inferior pars opercularis. Zudem zeigt sich eine starkere Interaktion der SN
zu Bereichen des pramotorischen Cortex und des Thalamus links in der Vorbereitung ei-
ner motorischen Reaktion.

Frage 2: Zeigen Erwachsene mit Stottern eine veranderte funktionelle Konnektivitat der
Substantia nigra wahrend der Vorbereitungsphase einer motorischen Reaktion im Reakti-
onskonflikt (Go/NoGo)?

Kontrollprobanden zeigen eine starkere Interaktion der SN wahrend der Vorbereitungs-
phase der motorischen Reaktion, insbesondere in den linken somatosensorischen Cortex.
Stotternde Probanden zeigen eine starkere Interaktion wahrend der Vorbereitungsphase
der motorischen Reaktion, insbesondere in den linken IFG.

Die Interaktion zwischen SN und Motorcortex ist eingeschrankt. Die Referenzgruppe zeigt
in den funktionellen Karten eine verstarkte frontostriatale Konnektivitat, aber eine ver-
ringerte parietostriatale Konnektivitat im Vergleich zu stotternden Probanden.

Hypothese 2 (siehe 1.2.2) mit der Annahme, dass stotternde Probanden eine verdnderte
funktionelle Konnektivitat zu kortikalen Strukturen wahrend der Aufmerksamkeitsphase
zur Vorbereitung einer motorischen Reaktion zeigen, insbesondere die Annahme, dass es
zu einer gesteigerten Ansteuerung zu links-inferior-frontalen und ventro-frontalen pra-
motorischen Regionen kommt, konnte bestatigt werden. Eine liberhéhte Ansteuerung zu

pramotorischen Arealen konnte nicht bestatigt werden.



Ergebnisse 84

Abbildung 3.2.3-13 und Abbildung 3.2.3-14 zeigen die Korrelation mit der Stotterschwere.

Dabei wurde einmal positiv korreliert und einmal negativ korreliert.

Positive Korrelation: anteriores Cingulum (ACC) rechts

s s

[ | P

Abbildung 3.2.3-13: Positive Korrelation mit der Stotterschwere

Positive Korrelation mit der Stotterschwere fiir die Konnektivitat der SN mit kortikalen Strukturen wah-
rend der Vorbereitungsphase der motorischen Reaktion (cue > control)

Cluster treshold Z = 2,3, Clustersignifikanz p = 0,05, Voxel-Level p = 0,001. Alle Koordinaten befinden
sich im MNI_152 space. Abk.: A — anterior, P — posterior, S — superior, | —inferior, R — rechts, L — links

Tabelle 3.2.3-3 zeigt die Clustermaxima mit den dazugehorigen lokalen Maxima fiir die

positive Korrelation mit der Stotterschwere.

Tabelle 3.2.3-3: Clustermaxima mit lokalen Maxima positive Korrelation Stotterschwere

Region Cluster-Maximum BA X y z Peak Z Voxel
» Lokale Maxima
R Gyrus cinguli (anterior) BA32, BA24 4 38 22 3,57 38
» R Gyrus cinguli (anterior) 6 34 18 3,56
» R Gyrus cinguli (anterior) 2 32 14 3,50

cluster treshold Z=2,3 und p = 0,05, k > 14

Dargestellt sind die Clustermaxima mit den dazugehdrigen lokalen Maxima der PPI der gruppengemittelten
Aktivierungsmuster fir die positive Korrelation im Bezug zur Stotterschwere (% gestotterter Silben) im
Kontrast cue > control (PPI positive Interaktion der SN).

Verwendete Atlanten der FSL-Datenbank: Juelich Histolocical Atlas (Eickhoff et al. 2005), Harvard-Oxford
Subcortical Structural Atlas (Frazier et al. 2005; Makris et al. 2006), Subthalamic Nucleus Atlas (Forstmann
et al. 2012), Talairach Daemon Labels (Lancaster et al. 2000)
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Negative Korrelation: Gyrus frontalis superior (SFG) links
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Abbildung 3.2.3-14: Negative Korrelation mit der Stotterschwere 1

Negative Korrelation mit der Stotterschwere fir die Konnektivitat der SN mit kortikalen Strukturen
wahrend der Vorbereitungsphase der motorischen Reaktion (cue > control)

Cluster treshold Z = 2,3, Clustersignifikanz p = 0,05, Voxel-Level p = 0,001. Alle Koordinaten befinden
sich im MNI_152 space. Abk.: A — anterior, P — posterior, S — superior, | —inferior, R — rechts, L — links

Negative Korrelation: Supramarginaler Gyrus (anterior) links (PF L)

s B A
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Abbildung 3.2.3-15: Negative Korrelation mit der Stotterschwere 2

Negative Korrelation mit der Stotterschwere fiir die Konnektivitdt der SN mit kortikalen Strukturen
wahrend der Vorbereitungsphase der motorischen Reaktion (cue > control)

Cluster treshold Z = 2,3, Clustersignifikanz p = 0,05, Voxel-Level p = 0,001. Alle Koordinaten befinden
sich im MNI_152 space. Abk.: A — anterior, P — posterior, S — superior, | —inferior, R — rechts, L — links

Tabelle 3.2.3-4 zeigt die Clustermaxima mit den dazugehorigen lokalen Maxima fiir die

negative Korrelation mit der Stotterschwere.



Ergebnisse 86

Tabelle 3.2.3-4: Clustermaxima mit lokalen Maxima negative Korrelation Stotterschwere

Region Cluster-Maximum BA X y z Peak Z Voxel
» Lokale Maxima

L Gyrus frontalis superior, pramo-

torischer Cortex, mittlerer frontaler

Cortex BAG6 -18 24 56 3,90 32
» L Gyrus frontalis superior -16 28 54 3,88
» L Gyrus frontalis superior,
pramotorischer Cortex BA6 -16 18 58 3,86 15

L Supramarginaler Gyrus (anterior
und posterior), parietales Oper-

culum, inferiorer parietaler Lappen PFm, PF L -64 -40 30 3,84 27
R primar somatosensorischer BA3b, BA1,
Cortex, primarmotorischer Cortex, BA4a, BA6,
pramotorischer Cortex BA4p, BA6 24 -30 72 3,99 15

cluster treshold Z=2,3 und p = 0,05, k > 14

Dargestellt sind die Clustermaxima mit den dazugehorigen lokalen Maxima der PPI der gruppengemittelten
Aktivierungsmuster fir die negative Korrelation im Bezug zur Stotterschwere (% gestotterter Silben) im
Kontrast cue > control (PPI positive Interaktion der SN).

Verwendete Atlanten der FSL-Datenbank: Juelich Histolocical Atlas (Eickhoff et al. 2005), Harvard-Oxford
Subcortical Structural Atlas (Frazier et al. 2005; Makris et al. 2006), Subthalamic Nucleus Atlas (Forstmann
et al. 2012), Talairach Daemon Labels (Lancaster et al. 2000)

Erwachsene mit Stottern zeigen mit zunehmender Stotterschwere eine vermehrte Inter-
aktion der SN wahrend der Vorbereitungsphase der motorischen Reaktion im Reaktions-
konflikt Go/NoGo in das anteriore Cingulum rechts. Je milder das Stottern wird, desto
mehr interagiert die SN in den Gyrus frontalis superior links und den supramarginalen

Gyrus anterior links, was an die Aktivierungen der Referenzgruppe denken lasst.

3.3 Experiment 2 — funktionelle MRT-Daten — Hirnkorrelate des Continuous Performance
Test

3.3.1 Individuelle Aktivierungsmuster
Die individuellen Aktivierungsmuster entsprechen denen aus Experiment 1 und sollen hier

nicht gesondert aufgefiihrt werden.

3.3.2 Gruppengemittelte Aktivierungsmuster
Die gruppengemittelten Aktivierungsmuster entsprechen denen aus Experiment 1 und
sind an dieser Stelle dargestellt worden (siehe 3.2.2). Da im Experiment 2 isoliert in Er-

ganzung zum Experiment 1 das Hauptinteresse auf den PPI-Analysen liegt, werden im
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Weiteren nur diese Ergebnisse berichtet. Auf die Ergebnisse der gruppengemittelten Akti-

vierungsmuster soll an dieser Stelle nicht separat eingegangen werden.

3.3.3 Interaktion der Substantia nigra (PPl) im generellen Aufmerksamkeitstest

Um die zu klarende Frage zu beantworten, fiihren wir eine Konnektivitdatsanalyse (Psycho-
Physiologische Interaktion, siehe 1.1.5), spezifisch fur die Aktivitdten wahrend der aufga-
beninduzierten Vorbereitungsphase der motorischen Reaktion, durch. Dabei wurde die
Interaktion der linken SN, der rechten SN und der bilateralen SN mit kortikalen oder sub-
kortikalen Regionen des Gehirns im Unterschied stotternde Probanden versus nicht stot-
ternde Kontrollprobanden untersucht. Grundlage war das allgemeine Analysedesign, wie
in 2.3.5.2 beschrieben. Alle Ergebnisse beziehen sich auf die Interaktion der SN wahrend
der Vorbereitung einer motorischen Reaktion, entsprechend dem Kontrast cue > control.
Alle Ergebnisse beschreiben die positive Interaktion mit der SN, die negative Interaktion
wurde in diesem Experiment nicht analysiert. Alle Ergebnisse sind unkorrigierte Ergebnis-
se. Im Experiment 2 wurde eine kleine Gruppengrofle mit insgesamt nur neun Probanden
verglichen, weswegen man die Ergebnisse nur sehr differenziert betrachten kann. Es han-
delt sich um eine Analyse, welche die Interaktionen der SN liber ein zuvor bestimmtes
peak voxel ermittelt. Es ist als Idee fiir weiterfihrende Studien zu betrachten, gleichzeitig
als Bestatigung der im Experiment 1 aufgefiihrten Ergebnisse. Im Weiteren wird isoliert
ausschlieBlich auf die Gruppenunterschiede der beiden untersuchten Probandenkollekti-

ve eingegangen.

Abbildung 3.3.3-1 veranschaulicht die Gruppenunterschiede fiir die funktionelle Konnek-
tivitat der linken SN zu kortikalen und subkortikalen Strukturen wahrend der Vorberei-
tung einer motorischen Reaktion. Gezeigt sind Mehraktivierungen der Kontrollprobanden
im Vergleich zu stotternden Probanden. Dargestellt sind insbesondere die rechte Inselrin-

de, der rechte Lobus parietalis inferior, der linke Precuneus und das rechte Cingulum.
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Abbildung 3.3.3-1: SN links Gruppenunterschied Ubersichtskarte Kontrollen > Stotternde

Gezeigt ist die Ubersichtskarte der Gruppenunterschiede, hier Mehraktivierung der Kontrollpro-
banden im Vergleich zu stotternden Probanden fiir die Konnektivitat der linken SN mit kortika-
len und subkortikalen Strukturen wahrend der Vorbereitung einer motorischen Reaktion

(cue > control). Alle Ergebnisse sind unkorrigiert mit einem cluster treshold Z = 2,3 und Cluster-

signifikanz p = 0,05 (uncorrected). Alle Koordinaten befinden sich im MNI_152 space.

Tabelle 3.3.3-1: Clustermaxima PPI SN links Kontrollen > Stotternde

Region Cluster-Maximum BA X y z Peak Z Voxel
Broca Areal

R GM Broca Areal 45 45 46 34 -2 1,92 84

L Gyrus frontalis inferior - -22 20 -22 2,05 20

R Lobus parietalis inferior PGp R 52 -72 26 1,87 18

R Gyrus cinguli (posteriorer Anteil),

L Precuneus, R visueller Cortex, R V2 BA1S8, V1

corpus callosum BA17 20 -48 6 1,98 18
R paracingularer Gyrus, Gyrus

frontalis superior, Gyrus frontalis

medialis - 12 32 36 1,87 14
R Frontaler orbitaler Cortex,
R temporaler Lappen - 30 18 -26 1,96 14

unkorrigiert mit p = 0,05, k > 14

Dargestellt sind die Clustermaxima der PPI der linken SN der gruppengemittelten Aktivierungsmuster fiir die
Mehraktivierungen der Kontrollprobanden im Kontrast cue > control (PPl positive Interaktion der linken
SN). Verwendete Atlanten der FSL-Datenbank: Juelich Histolocical Atlas (Eickhoff et al. 2005), Harvard-
Oxford Subcortical Structural Atlas (Frazier et al. 2005; Makris et al. 2006), Subthalamic Nucleus Atlas
(Forstmann et al. 2012), Talairach Daemon Labels (Lancaster et al. 2000)
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Abbildung 3.3.3-2 veranschaulicht die Gruppenunterschiede fir die funktionelle Konnek-
tivitat der linken SN zu kortikalen und subkortikalen Strukturen wahrend der Vorberei-
tung einer motorischen Reaktion. Gezeigt sind Mehraktivierungen der stotternden Pro-
banden im Vergleich zu Kontrollprobanden. Dargestellt sind insbesondere die linke SMA,

der linke ACC, der linke IFG und der primare somatosensorische Cortex.
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Abbildung 3.3.3-2: SN links Gruppenunterschied Ubersichtskarte Stotternde > Kontrollen

Gezeigt ist die Ubersichtskarte der Gruppenunterschiede, hier Mehraktivierung der stotternden Pro-
banden im Vergleich zu Kontrollprobanden fiir die Konnektivitdt der linken SN mit kortikalen und
subkortikalen Strukturen wahrend der Vorbereitung der motorischen Reaktion (cue > control).

Alle Ergebnisse sind unkorrigiert mit einem cluster treshold Z = 2,3 und Clustersignifikanz p = 0,05

(uncorrected). Alle Koordinaten befinden sich im MNI_152 space.

Tabelle 3.3.3-2: Clustermaxima PPI SN links Stotternde > Kontrollen

Region Cluster-Maximum BA X y z Peak Z Voxel
V1 BA17,V2

R visueller Cortex BA18 6 -82 6 2,19 242

R pramotorischer Cortex, R para-

cingularer Cortex, R SMA BA6 2 12 50 2,29 174
V1BA17,V2

L visueller Cortex, Okzipital-lappen  BA18 -4 -98 -8 2,12 32

L primar somatosensorischer

Cortex, L primar-motorischer Broca Areal44,

Cortex (Gyrus pracentralis), L IFG BA3b -48 6 28 1,96 27

L visueller Cortex V1/2; BA17/18 -2 -96 0 2,09 19
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Region Cluster-Maximum BA X y z Peak Z Voxel
R primarmotorischer Cortex, R BA4a, BA3b,

primar somatosensorischer Cortex, BAG6, BA4p,

R pramotorischer Cortex BA1l 42 -12 48 1,82 18

R primarmotorischer Cortex (Gyrus
pracentralis), R primar somatosen-  BA4p, BA4a,
sorischer Cortex, R pramotorischer  BA3b, BA6,

Cortex BA3a, BAl 50 -6 38 1,8 17
BA6, Broca

L pramotorischer Cortex (SMA) Areal 44 -54 4 38 1,84 16

R Thalamus - 2 -6 6 1,93 16

L Cerebellum posterior - -34 -60 -36 1,9 16

unkorrigiert mit p = 0,05, k > 14

Dargestellt sind die Clustermaxima der PPl der linken SN der gruppengemittelten Aktivierungsmuster fiir die
Mehraktivierungen der stotternden Probanden im Kontrast cue > control (PP| positive Interaktion der lin-
ken SN).

Verwendete Atlanten der FSL-Datenbank: Juelich Histolocical Atlas (Eickhoff et al. 2005), Harvard-Oxford
Subcortical Structural Atlas (Frazier et al. 2005; Makris et al. 2006), Subthalamic Nucleus Atlas (Forstmann
et al. 2012), Talairach Daemon Labels (Lancaster et al. 2000)

Abbildung 3.3.3-3 veranschaulicht die Gruppenunterschiede fir die funktionelle Konnek-
tivitat der rechten SN zu kortikalen und subkortikalen Strukturen wahrend der Vorberei-
tung einer motorischen Reaktion. Gezeigt sind Mehraktivierungen der Kontrollprobanden
im Vergleich zu stotternden Probanden. Dargestellt sind das rechte Cerebellum, rechter

inferiorer temporaler Gyrus und das linke Putamen.
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Abbildung 3.3.3-3: SN rechts Gruppenunterschied Ubersichtskarte Kontrollen > Stotternde

Gezeigt ist die Ubersichtskarte der Gruppenunterschiede, hier Mehraktivierung der Kontrollproban-
den im Vergleich zu stotternden Probanden fiir die Konnektivitdt der rechten SN mit kortikalen und
subkortikalen Strukturen wahrend der Vorbereitung einer motorischen Reaktion (cue > control).

Alle Ergebnisse sind unkorrigiert mit einem cluster treshold Z = 2,3 und Clustersignifikanz p = 0,05

(uncorrected). Alle Koordinaten befinden sich im MNI_152 space.

Tabelle 3.3.3-3: Clustermaxima PPI SN rechts Kontrollen > Stotternde

Region Cluster-Maximum BA X y z Peak Z Voxel

R Inferiorer temporaler Gyrus, visu-

eller Cortex V5 46 -58 -10 1,89 30
L Corpus callosi, L Hippocampus - -26 -44 -4 1,84 26
R Cerebellum - 36 -46 -34 1,91 21
L Putamen - -20 12 12 1,89 20
R Precuneus - 0 -84 46 1,94 17
R Cerebellum - 24 -66 -44 1,99 14

unkorrigiert mit p = 0,05, k > 14

Dargestellt sind die Clustermaxima der PPI der rechten SN der gruppengemittelten Aktivierungsmuster fir
die Mehraktivierungen der Kontrollprobanden im Kontrast cue > control (PPI positive Interaktion der rech-
ten SN).

Verwendete Atlanten der FSL-Datenbank: Juelich Histolocical Atlas (Eickhoff et al. 2005), Harvard-Oxford
Subcortical Structural Atlas (Frazier et al. 2005; Makris et al. 2006), Subthalamic Nucleus Atlas (Forstmann
et al. 2012), Talairach Daemon Labels (Lancaster et al. 2000)
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Abbildung 3.3.3-4 veranschaulicht die Gruppenunterschiede fir die funktionelle Konnek-
tivitat der rechten SN zu kortikalen und subkortikalen Strukturen wahrend der Vorberei-
tung einer motorischen Reaktion. Gezeigt sind Mehraktivierungen der stotternden Pro-
banden im Vergleich zu Kontrollprobanden. Dargestellt sind der linke Gyrus frontalis su-
perior (SFG), die linke SMA als Teil des linken pramotorischen Cortex und der linke Gyrus

paracinguli.
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Abbildung 3.3.3-4: SN rechts Gruppenunterschied Ubersichtskarte Stotternde > Kontrollen

Gezeigt ist die Ubersichtskarte der Gruppenunterschiede, hier Mehraktivierung der stotternden Pro-
banden im Vergleich zu Kontrollprobanden fiir die Konnektivitdt der rechten SN mit kortikalen und
subkortikalen Strukturen wahrend der Vorbereitung einer motorischen Reaktion (cue > control).

Alle Ergebnisse sind unkorrigiert mit einem cluster treshold Z = 2,3 und Clustersignifikanz p = 0,05

(uncorrected). Alle Koordinaten befinden sich im MNI_152 space.

Tabelle 3.3.3-4: Clustermaxima PPI SN rechts Stotternde > Kontrollen

Region Cluster-Maximum BA X y z Peak Z Voxel

L Gyrus frontalis superior, L para-
cingularer Gyrus, L pra-

motorischer Cortex mit L SMA BA6 -2 12 52 2,04 30
L Hirnstamm - -4 -18 -14 2,0 23
R Precuneus, R visueller Cortex, R V2BA1S,

superiorer parietaler Lappen V1BA17 6 -72 22 1,94 20
L Hippocampus BA20 -32 -14 -36 2,01 18

L Gyrus frontalis superior, L pra-
motorischer Cortex BA6 -24 4 54 1,97 16
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Region Cluster-Maximum BA X y z Peak Z Voxel

L paracingulare Gyrus - -12 14 36 1,95 16

unkorrigiert mit p = 0,05, k > 14

Dargestellt sind die Clustermaxima der PPI der rechten SN der gruppengemittelten Aktivierungsmuster fir
die Mehraktivierungen der stotternden Probanden im Kontrast cue > control (PPI positive Interaktion der
rechten SN). Verwendete Atlanten der FSL-Datenbank: Juelich Histolocical Atlas (Eickhoff et al. 2005), Har-
vard-Oxford Subcortical Structural Atlas (Frazier et al. 2005; Makris et al. 2006), Subthalamic Nucleus Atlas
(Forstmann et al. 2012), Talairach Daemon Labels (Lancaster et al. 2000)

Abbildung 3.3.3-5 veranschaulicht die Gruppenunterschiede fir die funktionelle Konnek-
tivitat der bilateralen SN zu kortikalen und subkortikalen Strukturen wahrend der Vorbe-
reitung einer motorischen Reaktion. Gezeigt sind Mehraktivierungen der Kontrollproban-
den im Vergleich zu stotternden Probanden. Dargestellt sind der rechte IFG, das rechte

Cerebellum und der linke Hippocampus.
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Abbildung 3.3.3-5: SN bilateral Gruppenunterschied Ubersichtskarte Kontrollen > Stotternde

Gezeigt ist die Ubersichtskarte der Gruppenunterschiede, hier Mehraktivierung der Kon-
trollprobanden im Vergleich zu stotternden Probanden fiir die Konnektivitat der bilatera-
len SN mit kortikalen und subkortikalen Strukturen wahrend der Vorbereitungsphase
einer motorischen Reaktion (cue > control). Alle Ergebnisse sind unkorrigiert mit einem
cluster treshold Z = 2,3 und Clustersignifikanz p = 0,05 (uncorrected). Alle Koordinaten
befinden sich im MNI_152 space.
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Region Cluster-Maximum BA X y z Peak Z Voxel
Broca Area

RIFG 45 44 34 0 1,93 31

R Gyrus temporalis superior BA21 60 -26 -4 2,16 28

R Cerebellum - 24 -66 -44 1,98 26

L Hippocampus Ammonshorn, L

Hippocampus Gyrus dentatus - -24 -42 0 1,87 25

R Cerebellum - 42 -58 -46 2,05 21
Broca Area

RIFG 45 52 30 4 1,93 19

unkorrigiert mit p = 0,05, k > 14

Dargestellt sind die Clustermaxima der PPl der bilateralen SN der gruppengemittelten Aktivierungsmuster
fir die Mehraktivierungen der Kontrollprobanden im Kontrast cue > control (PPI positive Interaktion der
bilaterlen SN).

Verwendete Atlanten der FSL-Datenbank: Juelich Histolocical Atlas (Eickhoff et al. 2005), Harvard-Oxford
Subcortical Structural Atlas (Frazier et al. 2005; Makris et al. 2006), Subthalamic Nucleus Atlas (Forstmann
et al. 2012), Talairach Daemon Labels (Lancaster et al. 2000)

Abbildung 3.3.3-6 veranschaulicht die Gruppenunterschiede fir die funktionelle Konnek-
tivitat der bilateralen SN zu kortikalen und subkortikalen Strukturen wahrend der Vorbe-
reitung einer motorischen Reaktion. Gezeigt sind Mehraktivierungen der stotternden
Probanden im Vergleich zu Kontrollprobanden. Dargestellt sind insbesondere die linke
SMA sowie der IFG, auRerdem der linke primarmotorische Cortex (Gyrus pracentralis) und

der linke somatosensorische Cortex sowie der linke paracingulare Gyrus.
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Abbildung 3.3.3-6: SN bilateral Gruppenunterschied Ubersichtskarte Stotternde > Kontrollen

Gezeigt ist die Ubersichtskarte der Gruppenunterschiede, hier Mehraktivierung der stotternden
Probanden im Vergleich zu Kontrollprobanden fiir die Konnektivitat der bilateralen SN mit korti-
kalen und subkortikalen Strukturen wahrend des Aufmerksamkeitsassoziierten Netzwerkes

(cue > control). Alle Ergebnisse sind unkorrigiert mit einem cluster treshold Z = 2,3 und Cluster-

signifikanz p = 0,05 (uncorrected). Alle Koordinaten befinden sich im MNI_152 space.

Tabelle 3.3.3-6: Clustermaxima PPI SN bilateral Stotternde > Kontrollen

Region Cluster-Maximum BA X y z Peak Z Voxel
V1BA17, V2

R visueller Cortex BA18 4 -82 6 1,99 221

L SMA, L Gyrus paracinguli, L pra-

motorischer Cortex BA6 -2 14 46 2,17 111

L Gyrus pracentralis,
L prmarmotorischer Cortex,

L somatosensorischer Cortex BA4a, BA4dp -44 -2 30 1,95 42
L SMA, L pramotorischer Cortex, L

primdrmotorischer Cortex BA6, BAda -2 -12 54 1,98 25
R primdrmotorischer Cortex, R BA4p, BA4a,

primar somatosensorischer Cortex BAG6, BA3b 48 -6 36 2,09 22
L Gyrus paracingulin - -12 12 36 2,05 17

V1BA17,

R visueller Cortex V2BA18 16 -96 -2 1,88 15
R Precuneus, R Gyrus cinguli - 10 -42 38 1,82 14
R visueller Cortex V2BA18 18 -88 30 1,84 14

unkorrigiert mit p = 0,05, k > 14

Dargestellt sind die Clustermaxima der PPI der bilateralen SN der gruppengemittelten Aktivierungsmuster
fir die Mehraktivierungen der stotternden Probanden im Kontrast cue > control (PPI positive Interaktion
der bilateralen SN). Verwendete Atlanten der FSL-Datenbank: Juelich Histolocical Atlas (Eickhoff et al. 2005),
Harvard-Oxford Subcortical Structural Atlas (Frazier et al. 2005; Makris et al. 2006), Subthalamic Nucleus
Atlas (Forstmann et al. 2012), Talairach Daemon Labels (Lancaster et al. 2000)
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4. Diskussion
4.1 Interpretation

Bei der Steuerung des motorischen Systems, d. h. der Aktivitat des striatalen Systems und
dariiber der Steuerung der Ausgangssignale des Thalamus zu kortikalen Strukturen,
nimmt die Substantia nigra eine zentrale Rolle ein. In der vorliegenden Studie fiihren die
Erwartung und die Vorbereitung auf eine motorische Reaktion (Go- versus NoGo-
Antwort) zu einer starken Aktivierung der SN. Dabei konnte (iber die Kontrollprobanden
die funktionelle Konnektivitat zwischen der SN und dem Gyrus pracentralis als Teil der
primarmotorischen Rinde (M1) sowie Teilen der pra- und supplementarmotorischen Rin-
de und des primar somatosensorischen Cortex gezeigt werden. Allesamt sind dies Regio-
nen, die als aktivierende Eingangssignale fir die motorische Bewegungsschleife — liber
Putamen, Globus pallidus, SMA und primarmotorischen Cortex — ein geschlossenes Sys-
tem darstellen. Diese Ergebnisse bestatigen das klassische Verstdndnis (iber die Inter-
aktion der Basalganglien zu den kortikalen Strukturen (Alexander et al. 1986; Parent und
Hazrati 1995) in Zusammenhang mit der kognitiven motorischen Kontrolle. Sie stehen
ebenfalls im Zusammenhang mit friiheren PPI-Ergebnissen bei der Untersuchung von
sprechgesunden Kontrollprobanden (Kohler et al. 2016).

Stottern ist eine sprechmotorische Funktionsstérung, die einherzugehen scheint mit einer
Dysregulation der Basalganglien und Uber die Substantia nigra als zentralem Steuerele-
ment der Basalganglien sowie Hauptproduktionsort des Neurotransmitters Dopamin mit
einer Dysregulation des dopaminergen Systems. In der vorliegenden Studie wurde dem-
entsprechend eine irreguldre Beteiligung der SN wahrend der Vorbereitung beziehungs-
weise wahrend der Erwartung auf eine folgende motorische Reaktion erwartet.

Die zwei Hauptergebnisse lauten:

1. Die Konnektivitat der SN variiert wahrend der Vorbereitung und Erwartung einer moto-
rischen Reaktion mit der Stotterschwere. Das bedeutet, dass eine Dysbalance und Dysre-
gulierung in den Basalganglien und deren Regelkreisen anzunehmen ist. Die funktionelle
Konnektivitat der SN ist bei Probanden mit Stottern insbesondere zum Motorcortex hin
eingeschrankt. Dies wiederum legt eine erschwerte Organisation und Reorganisation im
kortiko-thalamikokortikalen Netzwerk nahe. Denn die Ergebnisse entstehen bei einer

Aufgabe ohne tatsachliche Sprechanteile (Metzger et al. 2018).
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2. Stotternde Probanden zeigen eine starkere Interaktion der SN in den linken IFG pars
opercularis sowie in Bereiche des pramotorischen Cortex und des Thalamus links wah-
rend der Vorbereitung einer motorischen Reaktion (siehe Abbildung 3.2.3-12) (Metzger
et al. 2018). Eine hohere Stotterschwere ist damit auch mit einer starkeren Aktivierung,
also mit einer starkeren BOLD-Antwort, in der SN vergesellschaftet. Stotternde Proban-
den mit einer niedrigeren Stotterschwere hingegen zeigen weniger Aktivitat in der SN.
Dadurch, dass die verstarkte BOLD-Antwort die Aktivitat der aktivierenden Neuronen und
Interneuronen widerspiegelt (Logothetis et al. 2001), fuhrt die verstarkte Aktivierung der
SN bei stotternden Probanden mit einer besonders hohen Stotterschwere auch zu einer
verstdarkten Aktivierung der striatalen, striato-pallidalen, kortiko-subthalamikalen bezie-
hungsweise kortiko-nigralen Neuronen (Metzger et al. 2018). Die PPI zeigt eine verstarkte
funktionelle Konnektivitdt zwischen der SN und dem linken Gyrus supramargina-
lis/Lobulus parietalis inferior sowie dem linken superioren frontalen Gyrus (GFS) bei mil-
dem Stottern; die funktionelle Konnektivitat zum rechten ACC steigt mit zunehmender
Stotterschwere. Moglicherweise ist die starkere funktionelle Konnektivitdat zum linken
fronto-parietalen Kontrollsystem notwendig, um die striatalen Neuronen ausreichend
suffizient zu stimulieren, um dariber wiederum eine verstarkte Aktivitat in Vorbereitung
beziehungsweise Erwartung einer motorischen Reaktion der kontralateralen Seite (Dri-
cken des Reaktionsknopfes rechtsseitig) als Teil der Selektion von Bewegungsprogram-
men (Vincent et al. 2008) zu erzielen. Dies konnte moéglicherweise fiir einen Kompensati-
onsmechanismus in der Steuerung von Bewegungsablaufen bei stotternden Menschen
sprechen. Gleichzeitig korreliert die prasynaptische Konzentration des Neurotransmitters
Dopamin mit der Regulation zwischen aufmerksamkeitsassoziierten Netzwerken, wie in
der Studie von Dang et al. 2012 gezeigt worden ist. Das frontoparietale Kontrollnetzwerk
ist bei Arbeitsspeicherprozessen und bei Entscheidungsfindungen involviert. Méglicher-
weise ist es bei Personen, welche eine stiarkere Stotterschwere aufweisen, starker betei-
ligt. Dabei konnte es eine neuronale Ursache oder auch eine Kompensation sein.

Die Dysregulation beziehungsweise die Dysbalance in der SN bei stotternden Menschen
wirft zwei Fragen auf:

1. Ist die starkere Interaktion der SN in links-fronto-parietalen Rindenarealen als Ausdruck
eines Kompensationsmechanismus zu den daraus resultierenden motorischen Dysfunkti-

onen zu verstehen?
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2. Kann man von einer Lateralisierungstendenz in linke Cortex-Areale zur Kompensation
gestorter rechter Cortex-Areale ausgehen (Metzger et al. 2018)?

Auch in anderen Studien wie denen von Neumann et al. 2005, Giraud 2008, Kell et al.
2009, Lu et al. 2012 und Toyomura et al. 2015 wird die funktionelle Konnektivitat der Ba-
salganglien und deren prinzipieller Funktionen und Aufgaben beschrieben. All diesen Stu-
dien ist das Ergebnis gemein, dass die Aktivitdt in der SN mit zunehmender Stotterschwe-
re steigt, jedoch nur bei Aufgaben, welche eine motorische Antwort vorbereiten — also in
Erwartung einer motorischen Reaktion. In Studien, in denen die Untersuchungen wah-
rend des tatsdchlichen Sprechens durchgefiihrt worden sind, ist eine Hyperaktivitat im
Bereich des Hirnstamms auf Héhe der SN sowie im Ncl. subthalamicus und Ncl. ruber
ebenfalls gezeigt worden. Gleichzeitig zeigt sich eine verringerte Aktivitdt in Bereichen
des Motorcortex, welche mit Sprachproduktion und Artikulation vergesellschaftet sind
(Watkins et al. 2008). Die Autoren diskutieren ihre Ergebnisse dahingehend, dass die Ba-
salganglienschleifen Bewegungsselektionen unterstiitzen oder (iberhaupt ermoglichen
und sich auf diese Weise gegenseitig konkurrierende motorische Programme hemmen,
um damit einen fllssigen Ablauf der einzeln notwendigen motorischen Aktivitaten zu ge-
wahrleisten (Alm 2004). Demzufolge liegt die Vermutung nah, dass das Konzentrations-
verhéltnis des Neurotransmitters Dopamin entscheidend fiir ein fllissiges Sprechen ist.
Nur wenn Dopamin vorhanden ist, ist eine Hemmung beziehungsweise Aktivierung dieses
hoch sensiblen Regelkreises moglich. Die dopaminergen Neurone der SN pars compacta
(SNc) versorgen das Striatum mit Dopamin. Gleichzeitig regulieren die Dopaminrezepto-
ren die striatale Aktivitit Gber zwei Hauptwege: Uber aktivierte D2-Rezeptoren, welche
an der Prasynapse der SNc lokalisiert sind, wird die Ausschittung von Dopamin und Glu-
tamat inhibiert (Burns et al. 1978; Alm 2004; Perez und Stoeckle 2016). Diese Neurone
erhalten ihren Input aus mehreren kortikalen Neuronen und glutamatergen Thalamus-
Neuronen Uber exzitatorische Bahnen, also erregende Faserbahnen. Die hierliber wiede-
rum aktivierten striatalen Neuronen schiitten GABA aus und vermitteln hierlber einer-
seits via D1-Rezeptoren den direkten striatonigralen oder andererseits via D2-Rezeptoren
den indirekten striatopallidalen Pfad (Burns et al. 1978; Alm 2004; Perez und Stoeckle
2016). Dabei verhalten sich die D1- und D2-Rezeptoren antagonistisch zueinander: Wenn
Dopamin den D1-Rezeptor und hieriiber den direkten striatonigralen Pfad aktiviert, ist

gleichzeitig der D2-Rezeptor, welcher den indirekten striatopallidalen Pfad aktiviert, ge-
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hemmt. Beim Stottern funktionieren diese striatalen D1- und D2-Rezeptoren auf irgend-
eine Art und Weise gegensatzlich. Auf diese Weise kann medikamentds mit Apomorphin
(gemischter D1/D2-Rezeptor-Agonist) Stottern reduziert werden — genau wie mit D2-
Rezeptorblockern wie Haloperidol. Das heif3t, es scheint liber die Stimulation des D1-
Rezeptors (direkte Bahn) beziehungsweise Uber die Blockierung des D2-Rezeptors (indi-
rekte Bahn) fliissiges Sprechen induziert zu werden (Burns et al. 1978; Alm 2004; Perez
und Stoeckle 2016). Wenn man die Regelkreise der Basalganglien so vereinfacht versteht,
heillt das, dass sich die stimulierten D1-Rezeptoren beim Stottern den direkten Weg er-
leichtern und demzufolge die Selektion der notwendigen motorischen Programme.
Gleichzeitig verringert sich Uber die Blockierung der D2-Rezeptoren der hemmende Ein-
fluss des indirekten Wegs, worliber die fokussierte Selektion der motorischen Programme
leichter und somit flissiges Sprechen moéglicher wird.

Mit dem Medikament Pagoclon, welches als GABAa-Rezeptor-Agonist den Effekt des D1-
vermittelten Weges steigert (Maguire et al. 2010), zeigen sich dhnliche Effekte. Pagoclon
dockt am GABAa-Rezeptor an. Darliber wird eine direkte Aktivierung der SNr (SNr) ermog-
licht. Hierlber kénnen wiederum die Inputs aus dem direkten und indirekten Weg zu-
sammenlaufen und die Outputs fiir die Basalganglien und den Thalamus generiert wer-
den. Es wird vermutet, dass beide Teile der SN, also SNr und SNc, in der Pathophysiologie
des Stotterns involviert sind.

Beobachtungen tGber FDOPA-PET-Analysen mit markiertem Dopamin im Striatum (Wu et
al. 1997) stltzen die Theorie der Uberhdhten Dopamin-Freisetzung in nigrostriatalen Neu-
ronen. FDOPA beziehungsweise die Anreicherung von FDOPA im Gehirn spiegelt den
Transport, die vesikuldre Aufnahme in der Prasynapse der nigrostriatalen Neuronen und
auch die Decarboxylierung wider (Wu et al. 1997; Kyono et al. 2011). Die Dopamin-
Freisetzung zum Striatum hin wird Gber die oben beschriebenen D2-Rezeptoren an der
Prasynapse nigrostriataler Neurone gehemmt. Diese Hemmung konnte beim Stottern
gestort sein. Gleichwohl ladsst sich hieriber der hyperdopaminerge Zustand allerdings
nicht vollstandig erkldaren. D2-Rezeptorblocker wie Haloperidol unterstiitzen die
Steigerung des extrazellularen Dopamins im Striatum, daher scheint es eigentlich kontra-
induziert. Die D2-Rezeptorblockade scheint also hauptsachlich den direkten Weg tiber D1-
Rezeptoren zu erleichtern. Demzufolge kénnte man vermuten, dass es eine Fehlproporti-

on in der Rezeptorverteilung zu geben scheint. Die Expression dieses Rezeptors ist gene-
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tisch Gber die Gene DRD1 und DRD2 festgelegt (Comings und MacMurray 2006; Lan et al.
2009). Polymorphismen dieses Gens scheinen wiederum mit Stottern assoziiert zu sein
(Comings und MacMurray 2006; Lan et al. 2009). Dabei ist nicht klar, ob die Steigerung
der Aktivitdt der SNc, der SNr oder beiden Teilen zugesprochen werden kann. Die stadrkere
Aktivitat der SN ist begleitet von einer Normalisierung der cerebelldaren Aktivitat. Es ist
gezeigt worden, dass eine Uberaktivitidt im Cerebellum mit unfliissigem Sprechen verge-
sellschaftet ist, wahrend eine normalisierte Aktivitat flissiges Sprechen verstarkt (Wu et
al. 1995; Brown et al. 2005; Budde et al. 2014). Die Basalganglien vermitteln ihre Informa-
tionen zum Cerebellum lber die D2-Rezeptoren, also auf indirektem Weg (Hoshi et al.
2005). Diese Reduktion zum Cerebellum in Kombination mit einer verstarkten Aktivitat
der SN stitzt die Theorie, dass die Unterdriickung beziehungsweise Hemmung des indi-
rekten Weges Uiber den D2-Rezeptor fllissiges Sprechen beglinstigt.

In einer anderen Studie von Giraud (2008) wird wiederum eine negative Korrelation der
Aktivitat der SN zur Stotterschwere beschrieben, was der Theorie — Hemmung des Weges
Uber den D2-Rezeptor — unterstiitzt fliissiges Sprechen, entgegensteht. Allerdings wider-
sprechen sich die Ergebnisse zu den Resultaten von Watkins et al. (2008), welche dieselbe
Aufgabenkonstellation verwendet haben. Ein Erklarungsansatz hierfir kdnnte die enge
raumliche Ndhe der einzelnen Strukturen der Basalganglien zueinander sein, sodass in der
vermeintlichen Aktivitdt der SN durchaus Einflisse aus anderen Strukturen wie dem Ncl.
subthalamicus einflieBen kdnnten.

In der vorliegenden Studie wurde die SN als Ausgangsstruktur Gber anatomische Masken
jedes einzelnen Probanden direkt markiert und so fiir die Analysen isoliert. Trotzdem ist
dies kein 100-prozentiger Garant dafiir, dass das erhaltene Aktivierungssignal der SN
durch benachbarte Strukturen wie dem Ncl. subthalamicus oder Neurone der Area teg-
mentalis ventralis mit hervorgerufen sein kann. Allerdings ist es wahrscheinlich, dass
durch die angewendete Bewegungskorrektur mit der einhergehenden teilweisen Volu-
menvergroferung und andere Volumeneffekte auf die einzelnen Voxel vermutlich der
Hauptanteil zur Generierung des Signals aus der SN entstanden ist.

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse, dass eine verdnderte Aktivitdt der SN einen
neuronalen Einfluss bei persistierendem idiopathischem Stottern begriindet und dariiber
eine veranderte Dopamin-Rezeptorpopulation nahelegt. Ob eine verminderte D1-

Rezeptorpopulation, eine (iberreprasentierte D2-Rezeptorpopulation oder beides zu-
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sammen im Vordergrund steht, kann hieriiber nicht entschieden werden, auch nicht, ob
diese Anderungen eine Ursache fiirs Stottern sein kdnnten oder nur das AusmaR des Stot-
terns begriinden. Hierflir missten zunachst weiterfiihrende Studien durchgefiihrt wer-
den. In dieser Studie (Experiment 1) wurde keine getrennte Betrachtung der rechten und
der linken SN vorgenommen. Die Analysen beziehen sich auf die anatomischen Masken
der einzelnen Probanden der bilateralen SN. In Studien, welche funktionelle Konnektivi-
tatsanalysen wahrend eines Ruhezustands durchgefiihrt haben, ist gezeigt worden, dass
die Aktivitat der linken und der rechten SN streng miteinander korreliert und sich diese
Korrelation symmetrisch auf beide Hemispharen verteilt (Bianciardi et al. 2016). Dies un-
terstiitzt eine Verwendung der bilateralen SN als Ausgangsstruktur. Zum besseren Ver-
standnis der hemispharenspezifischen Regulierungen der SN, welche Gber dynamische
Netzwerkmodulationen vermittelt werden, braucht es weiterfiihrende Studien, um damit
die Dysregulation im Zusammenhang mit dem Stottern erklaren zu kénnen.
Kontrollprobanden zeigen eine feste funktionelle Konnektivitat zwischen der SN und kor-
tikalen Strukturen, wahrend stotternde Menschen eine veranderte Konnektivitat zeigen.
In Tierexperimenten fallt auf, dass nach Applikation von Haloperidol als D2-
Rezeptorblocker eine gesteigerte funktionelle Konnektivitat zum Striatum, Globus palli-
dum, Insellappen und Motorcortex auftritt (Gass et al. 2013). Davon abweichend ist bei
stotternden Menschen, bei denen die D2-Rezeptoraktivitdt gesteigert zu sein scheint,
eine mangelnde Konnektivitat zum Striatum und kortikalen Regionen zu sehen. In Ruhe-
zustandsanalysen bei stotternden Kindern ist eine reduzierte Konnektivitat zwischen dem
Putamen und der SMA gesehen worden (Chang und Zhu 2013), gleichzeitig haben sich
zum Ausgleich veranderte Interaktionen zwischen SMA, IFG, Putamen und temporalen
Strukturen bei stotternden Erwachsenen gezeigt (Lu et al. 2009; Lu et al. 2010a; Lu et al.
2010b). Auch in anderen Studien mit DTI-Messungen (DTI = Diffusion Tensor Imaging)
wird eine veranderte Konnektivitdt zwischen kortikalen und subkortikalen Strukturen be-
schrieben (Watkins et al. 2008; Connally et al. 2014; Chang et al. 2015).

All das gemeinsam unterstitzt die ldee beziglich einer verdnderten Dopamin-
Rezeptorverteilung, welche zu unflissigem Sprechen fiihrt. Bei der PPI-Gruppenanalyse
haben stotternde Probanden eine verstarkte Konnektivitat zum linken IFG pars opercula-
ris (BA 44) und eine reduzierte Konnektivitdt zum superioren parietalen Lappen gezeigt.

Das deutet darauf hin, dass frontostriatale Projektionen in die Regulierung vom Beginn
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und von der Begrenzung kognitiver Prozesse involviert zu sein scheinen (Kohler et al.
2016). Der linke IFG pars opercularis (BA 44) wird oft als funktionell und strukturell veran-
dert bei stotternden Menschen beschrieben: So zeigt der posteriore dorsale Teil eine re-
duzierte BOLD-Antwort beim gedachten Sprechen oder Summen (Neef et al. 2016). Stot-
ternde Erwachsene haben eine reduzierte funktionelle Konnektivitat der linken BA 44-
Bereiche und pramotorischen Regionen bei der Produktion von Lauten und beim Spre-
chen (Chang et al. 2011). Auch bei Ruhezustandsanalysen ist diese reduzierte Konnektivi-
tat zu der Region des linken BA 44 gezeigt worden (Lu et al. 2012). Bei der Go-/NoGo-
Aufgabe scheint die verstarkte Konnektivitdt der SN zu BA 44 und BA 6 die Aufgaben-
Erwartung in Vorbereitung einer motorischen Reaktion bei stotternden Erwachsenen zu
unterstitzen. Moglicherweise ist die reduzierte Konnektivitat zum superioren parietalen
Lappen eine Kompensation der erhéhten Konnektivitat zu BA 44.

In fritherer Forschung spielte fiir die Vorbereitung auf motorische Antworten und Ent-
scheidungen zu motorischen Abldaufen der somatosensorische Cortex eine entscheidende
Rolle. Im Zusammenhang mit der Sprachproduktion ist der somatosensorische Cortex
insbesondere beim Beenden sprachmotorischer Programme und zur Initiierung des da-
rauffolgenden sprachmotorischen Programms flr die Beschaffung kontextabhangiger
Informationen zustandig (Guenther 2016). Zusammen mit dem auditiven Cortex, dem IFG
und dem supplementarmotorischen Cortex sendet der somatosensorische Cortex dhnli-
che Informationen zum Striatum, um eine flissige Sprachproduktion ermoglichen und
ausfuhren zu kdénnen.

Eine generelle Schlussfolgerung aus der Konnektivitdt der SN und dem somatosensori-
schen Cortex bei stotternden Erwachsenen kann nicht getroffen werden. Es lasst sich le-
diglich sagen, dass wahrend der Vorbereitung und der Erwartung einer motorischen Re-
aktion die Konnektivitdt bei stotternden Erwachsenen schwacher zu sein scheint. Erwie-
sen ist hingegen, dass die SN im Ruhezustandsnetzwerk eine starke Beziehung zu allen
somatosensorischen Repradsentationen zeigt (Murty et al. 2014; Béar et al. 2016; Zhang et
al. 2016). Die enge Wechselbeziehung der SN zum somatosensorischen Cortex, sowohl
bei aufgabenspezifischen Aktivierungen als auch wahrend des Ruhezustandsnetzwerkes,
unterstitzt die These, dass die Interaktion dieser Strukturen fiir eine erfolgreiche motori-
sche Kontrolle notwendig ist und sich eine reduzierte Konnektivitdt beziehungsweise eine

abgeschwadchte Interaktion storend auf eine fliissige Sprachproduktion auswirkt.
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4.2 Methodik und ihre Anwendung, Limitationen

Die Schwierigkeit bei funktionellen MRT-Studien ist zundchst die genaue lIsolierung der
Ausgangsstruktur. So befindet sich der Hirnstamm in unmittelbarer Ndhe verschiedener
Kerngebiete, insbesondere die Nahe der Substantia nigra zum Ncl. subthalamicus ist un-
verkennbar. Gleichzeitig stellt die Moglichkeit der Differenzierung innerhalb der Kernge-
biete der Substantia nigra selbst (Pars reticularis und Pars compacta) und somit auch die
Interpretation der jeweiligen Ergebnisse eine groRe Herausforderung dar.

Die SN ist mit einem Volumen von 250 mm?3 (Keuken et al. 2014; Plantinga et al. 2016)
eine kleine Struktur des Hirnstammes. In dieser Studie wurde versucht, liber das Zeichnen
der anatomischen Masken eine Begrenzung der Ausgangsstruktur fiir die funktionelle
Analyse zu erzielen. Gleichzeitig wurde bei der Datenerhebung eine Voxel-Dimension von
2 x 2 mm? mit einer Schichtdicke von 4 mm verwendet und fiir die rdumliche Glattung 5
mm als eine der kleinsten moglichen Einstellungen. Dennoch ldsst sich ein Anteil der funk-
tionellen Aktivierungen, hervorgerufen durch andere Strukturen wie den Ncl. Subthalami-
cus, nicht in Ganze ausschlieflen, wobei zu sagen ist, dass sowohl die SN als auch der Ncl.
subthalamicus und der Globus pallidus Kernstrukturen des motorischen Netzwerkes dar-
stellen. Sowohl die SN als auch der Ncl. subthalamicus sind eng an Regionen des Ruhezu-
standsnetzwerks (default mode network) wie den Thalamus, das Striatum, den Globus
pallidus, den motor- und pramotorischen und auch den supplementarmotorischen Cortex
gekoppelt, aber auch an Regionen im frontalen Pol wie den Gyrus frontalis superior, an
das Cerebellum und an Teile des limbischen Systems wie den anterioren cinguldren und
den paracinguldren Cortex (Bianciardi et al. 2016), was die Uberlappung in den Aktivie-
rungen verstandlich macht. Um diese liberlappenden Aktivierungen, hervorgerufen durch
den Ncl. subthalamicus und die SN, zu entschliisseln und weiter zu differenzieren, braucht
es weitefilhrende Studien, insbesondere PPI-Analysen, welche sich isoliert auf den Ncl.
subthalamicus als Ausgangsstruktur beziehen. Ein hohes MaR an Varianz, welche in den
jeweiligen Analysemodellen lber verschiedene mathematische Algorithmen nur bedingt
berlicksichtigt werden kann, verdeutlicht umso mehr die Schwierigkeit und Interpretation
in der funktionellen MRT-Analyse, gerade im Rahmen von Aufgaben-Antwort-
Untersuchungen mit zeitlicher Abfolge. Die Vielzahl der dabei entstehenden Regressoren,
welche im Analysemodell Bertlicksichtigung finden muissen, um einen Teil an Varianz zu

erkldren, sorgt flir Ungenauigkeiten. Auch die interindividuelle Anatomie tragt hierzu bei.
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In dieser Studie konnten keine Gruppenunterschiede im generell linearen Modell als an-
erkannte Methode, zwischen stotternden Probanden und Kontrollprobanden gezeigt
werden. In der weiterfihrenden PPIl-Analyse konnten jedoch durch Reduktion der Analyse
auf nur wenige Voxel Gruppenunterschiede bestatigt werden, was die Bedeutung der
erklarbaren Varianz und auch der teilweise geringen Sensitivitat in der MRT-Analytik ver-
deutlicht. Im dargestellten Experiment 2, welches als Idee fiir weiterflihrende Studien zu
verstehen ist, konnte die Darstellung und Isolierung der SN Uber eine verdanderte Kopf-
spule, welche aus 32 anstatt aus nur zwolf Richtungen misst, verbessern. Gleichzeitig
konnte Uber die verdnderte time of repetition eine vergroRerte Scanbreite nach distal in
den Hirnstamm ermoglicht werden, um auf diese Weise mehr Sicherheit tber die Voll-
standigkeit der Erfassung zu gewinnen. In weiterfihrenden Studien kann versucht wer-
den, die Ausgangsstruktur tGber ein peak voxel mit einem Maximum an Aktivitat zu redu-
zieren, um detaillierte Aussagen Uber die jeweilige Interaktion zu erméglichen. Uber eine
vergrolRerte Fallzahl kann das Signal verstdrkt, gleichzeitig das Signal-Rausch-Verhaltnis
erhoht werden. Zusatzlich kann das Modell der hdmodynamischen Antwort (BOLD-
Antwort) als anerkanntes Modell, welche wir mit funktioneller Aktivitat gleichsetzen, zu
Fehlinterpretationen fihren. Ein Anstieg der Durchblutung kénnte sich kontrar zur Aktivi-
tat in der jeweiligen Struktur verhalten. Es ist lediglich eine Annahme, Funktionalitat

hiermit gleichsetzen zu kdnnen (Poldrack et al. 2011).

4.3 Ausblick und die medizinische Umsetzung

Die pharmakologische Modulation des dopaminergen Systems ist duBert schwierig, was
sich u. a. in der medikamentdsen Therapie von Parkinson-Patienten widerspiegelt. Die
Folge ist stets eine Provokation von nicht unerheblichen Nebenwirkungen (Maguire et al.
2004). Dabei muss die sehr nah beieinanderliegende Richtungsabhangigkeit durch eine
Hemmung oder Steigerung von Dopamin diskutiert werden. So kann lber die Wirkung
von Dopamin-Antagonisten und somit die indirekte Blockade der Wirkung des Dopamins
selbst die Auspragung des idiopathischen Stotterns gehemmt werden. Gleichzeitig kann
ein dopaminerger Mangel wie bei Morbus Parkinson eine neurogene Symptomatik mit
der klassischen verwaschenen Sprache hervorrufen (Goberman und Blomgren 2003). Da-
bei stellt sich folgende Frage: Wenn eine strukturelle Ebene zur Erklarung des idiopathi-

schen Stotterns im Vordergrund steht — warum kann es dann zu einer Remission kom-
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men, obwohl sich das friihkindliche Stottern kaum im Schweregrad vom persistierenden
unterscheidet? Gleichzeitig kann es Uber bestimmte Therapiemethoden wie aktives
Sprachtraining beeinflusst werden, anders als beim neurogenen Stottern wie bei Morbus
Parkinson, bei dem eine rein strukturelle Stérung allein mit Medikamenten teilweise be-
herrschbar ist. Dies legt zusatzlich die Vermutung nahe, dass unter Umstdanden noch an-
dere Dopaminrezeptoren, welche wir eventuell noch nicht kennen, oder auch veranderte
Vorstufen des Dopamins selbst berlcksichtigt werden miissen. Man kann beobachten,
dass sich die Stottersymptomatik mit zunehmendem Alter andert beziehungsweise haufig
verbessert, was einen gewissen Einfluss der Neuromodulation, zum Beispiel Uber eine
Therapie, und hierliber eine verbesserte funktionelle Konnektivitat zuldsst. Es ware inte-
ressant, in weiterfihrender Forschung die funktionelle Konnektivitat der Substantia nigra
ohne eine durchgefiihrte Stottertherapie und in einer follow-up-Studie nach erfolgreich
durchgefihrter Stottertherapie zu untersuchen, um auf diese Weise zu einem besseren
Verstandnis Uber die koordinativen, integrativen und regulativen Funktionen der SN in
motorische Regelkreise beizutragen. Zum verbesserten Verstandnis, inwieweit die veran-
derte Neurotransmitter-Produktion bei der Formation und Organisation der funktionellen
neuronalen Netzwerke, betrachtet (iber den gesamten menschlichen Cortex, eine Rolle
spielt, bedarf es ebenfalls weiterfiihrender neurobiologischer Studien. Hierfiir sind funk-
tionelle Konnektivitatsanalysen mit Kerngebieten der Basalganglien und insbesondere der
dopaminergen Kerne nitzlich, da sie einen Gesamteindruck liber vorbestehende Regel-
kreise vermitteln.

Netzwerkarchitekturen im Ruhezustand und im aktiven Zustand stehen in engem Zusam-
menhang zueinander. Dabei scheint es einen spezifischen Aufbaustandard von funktionel-
ler Netzwerkorganisation zu geben (Cole et al. 2014). Funktionelle Konnektivitdtsanalysen
mit fMRI, sowohl mit der SN als auch mit anderen Teilen der Basalganglien als Ausgangs-
struktur, existieren bislang kaum, ebenso funktionelle Konnektivitatsanalysen mit der SN
in Zusammenhang mit persistierendem idiopathischem Stottern. Kéhler et. al zeigen in
ihrer Studie zudem eine psychophysiologische Interaktion zwischen der SN und der vent-
ralen tegmentalen Region als Ausgangsstruktur zu dem dorsalen Striatum, Thalamus und
supplementarmotorischen Arealen bei gesunden Erwachsenen (Koéhler et al. 2016).
Erwahnt werden soll ferner, dass die SN wahrend des Ruhezustands ebenfalls eine starke

Konnektivitat zu kortikalen und subkortikalen Strukturen gezeigt hat (Murty et al. 2014;



Diskussion 106

Tomasi und Volkow 2014; Bar et al. 2016; Bianciardi et al. 2016; Zhang et al. 2016). Dabei
sind dorsomediale, somatomotorische, superior-temporale und inferior-parietale kortika-
le Strukturen und der Okzipitallappen beteiligt (Murty et al. 2014) sowie Regionen des
default mode network (Ruhezustandsnetzwerk) wie dorsale Anteile des anterioren cingu-
laren Cortex (ACC), der posteriore cinguldre Cortex und der Prdacuneus (Bar et al. 2016),
aulRerdem subkortikale Strukturen wie der Hippocampus, der Ncl. Accumbens, das Puta-
men, der Globus pallidus, mediodorsale Thalamuskerne sowie tiefere Anteile des Hirn-
stamms und cerebelldre Kerne. Die Komplexitdt der Studien fir weiterfiihrendes Ver-
standnis in diesem Bereich sind dabei unverkennbar (Metzger et al. 2018). Die Wichtigkeit
der Verschaltung des neuronalen Netzwerkes und die grofRen Auswirkungen bei nur klei-
nen Stérungen sind sehr deutlich. Durch diese Komplexitat wird noch viel Forschung not-
wendig sein, um das Geheimnis des Stotterns endgiiltig zu entschlisseln. Ein groBer Ge-
winn sind die bildgebenden Verfahren, die sich stetig weiterentwickelt haben, insbeson-
dere die MRT und die damit verbundenen analytischen Mdoglichkeiten. Mithilfe dieser
Weiterentwicklungen, vor allem in Auflosung und Genauigkeit, sind immer kleinere Hirn-
areale detektier- und analysierbar, was ein grof3es Potenzial zur Verfligung stellt. Die Wei-
terentwicklung der mathematischen Algorithmen, welche unabdingbar fiir die funktionel-
len MRT-Analysen sind, bietet ebenfalls neue Moglichkeiten. Gerade die funktionellen
Studien und die der PPI-Analysen sind allerdings rar und in Bezug auf persistierendes idi-
opathisches Stottern kaum vertreten (Kéhler et al. 2016). Es lohnt sich deshalb umso
mehr, diesen Forschungsansatz weiter zu verfolgen.

Aufgrund der verschiedenen Aufgaben-Paradigmen und der damit verbundenen Analy-
semoglichkeiten in alle méglichen Richtungen ist eine integrative Forschung mit Daten-
vermittlung Uber die einzelnen Fakultdten hinaus aus meiner Sicht in Zukunft unabding-
bar. Durch das Nutzen offener Datenbanken ergeben sich lberdies weitere immense
Moglichkeiten, die die neuroimaging-Forschung sicher weit voranbringen kann (Poldrack

2012).
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5. Zusammenfassung

Stottern ist eine Redeflussstorung, die gekennzeichnet ist durch unwillkirliche Laut- und
Silbenwiederholungen, Lautdehnungen und Sprechblockaden. Es tritt ohne erkennbare
Ursache in der frihen Kindheit auf und persistiert bei 1 % der Gesamtbevolkerung, vor-
zugsweise bei Mannern. Bildgebende Studien assoziieren Stottern mit einer irreguldren
neuronalen Dynamik sprechrelevanter kortikaler Regionen mit bewegungssteuernden
Signalen der Basalganglienschleifen und des Kleinhirns. Diese Studien legen nahe, dass die
Planung und sensomotorische Integration zur Abstimmung sprechmotorischer Signale
gestort ist. Die grundlegenden induzierenden neuronalen Mechanismen sind jedoch un-
geklart. Die vorliegende Studie untersucht die Netzwerkorganisation kortikaler und sub-
kortikaler Strukturen wahrend der Planungsphase flr eine einfache motorische Reaktion.
Ausgangspunkt ist die Hypothese, dass bei stotternden Erwachsenen eine verdnderte
kortikale und subkortikale Netzwerkorganisation im Vergleich zur sprechgesunden Kon-
trollgruppe vorliegt.

In zwei getrennten Experimenten wurden insgesamt 28 Probanden (13 Erwachsene mit
Stottern und 15 sprechgesunde Kontrollprobanden) im MRT untersucht. Mit einer funkti-
onellen Messsequenz wurde wahrend eines Daueraufmerksamkeitstests die BOLD-
Antwort (BOLD = blood oxygenation level-dependent) gemessen. Bei diesem Test flhrt ein
Hinweisreiz, gefolgt von einem Ziel- oder Ruhereiz, zur Auslosung oder Unterdriickung
einer Fingerbewegung. Zur Beantwortung der Forschungs-Hypothese wurde die BOLD-
Antwort unter Verwendung des allgemeinen linearen Modells analysiert. Getestet wurde,
welche Hirnregionen wahrend der Vorbereitung einer motorischen Reaktion aktiviert
werden und ob sich die Aktivierungskarten zwischen den beiden Versuchsgruppen unter-
scheiden. In einem weiteren Analyseschritt wurden Konnektivitdatsanalysen durchgefiihrt,
sogenannte psycho-physiologische Interaktionsanalysen. Hierflir wurde die Substantia
nigra manuell segmentiert und die Synchronizitat des aufgabenspezifischen Zeitverlaufs
der BOLD-Antwort in der Substantia nigra mit der Aktivitat des gesamten Gehirns getes-
tet. In Experiment 1 (teilweise publiziert in Metzger et al. 2018) wurde dazu die rechte
und linke Substantia nigra mit insgesamt acht Voxeln maskiert. In Experiment 2 wurde,
isoliert fur die rechte, die linke und die bilaterale Substantia nigra, je ein Voxel mit der

maximalen Intensitat maskiert.
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Die funktionellen Analysen ergaben eine robuste Aktivierung kortikaler und subkortikaler
Strukturen der Bewegungsplanung. Beide Experimente zeigten subkortikale Aktivierungen
der Basalganglien einschlieBlich Substantia nigra, Nucleus ruber, Globus pallidus, Puta-
men und Nucleus caudatus. Kortikale Aktivierungen umfassten den Gyrus pracentralis,
das anteriore Cingulum, den Gyrus frontalis inferior (IFG), den Gyrus frontalis superior,
die SMA und den somatosensorischen Cortex. Beide Experimente ergaben vergleichbare
Aktivierungskarten flir Erwachsene mit Stottern und sprechgesunde Kontrollprobanden
ohne signifikante Gruppenunterschiede.

In der Konnektivitatsanalyse zwischen der Substantia nigra mit kortikalen und subkortika-
len Strukturen zeigten sich signifikante Gruppenunterschiede. Bei Stotternden kam es zu
einer gesteigerten Konnektivitat, das heiSt Interaktion zwischen der Substantia nigra und
links-inferior-frontalen und ventro-frontalen Regionen. Insbesondere im linken IFG pars
opercularis, im linken pramotorischen Cortex und im linken Thalamus zeigten Erwachsene
mit Stottern eine erhéhte Konnektivitat. Zusatzlich zeigte sich eine Korrelation zwischen
Stotterschwere und den Ergebnissen der Konnektivitatsanalyse. Erwachsene mit starkem
Stottern zeigten eine positive Korrelation zum rechten anterioren Cingulum und eine ne-
gative sowohl zum linken Gyrus frontalis superior als auch zum Gyrus supramarginalis. In
der sprechgesunden Kontrollgruppe zeigte sich eine starkere Konnektivitat zum linken
primdren somatosensorischen Cortex, welche in der stotternden Gruppe fehlte.

Die Gruppenunterschiede bei der Konnektivitdtsanalyse bestatigten die Hypothese fiir
eine gestorte Netzwerkorganisation bei Erwachsenen mit Stottern, welche zur fehlerhaf-
ten Steuerung von Bewegungsabldufen fiihren kénnte. Die hier beobachtete erhohte
Konnektivitat zwischen Substantia nigra und links-inferior-frontalen und ventro-frontalen
Regionen bei stotternden Erwachsenen konnten kompensatorische Mechanismen wider-
spiegeln. Das ist vereinbar mit friheren Befunden, die zeigen, dass die Aktivitat in der
Substantia nigra in Erwartung einer motorischen Reaktion mit zunehmender Stotter-
schwere steigt, wahrend sich gleichzeitig die Aktivitdt in Bereichen des Motorcortex ver-
ringert. Als Eingangstor der Basalganglien erhalt das Striatum im gesunden System Signale
aus dem Motorcortex. Daraufhin sendet das Striatum Signale u. a. zur Substantia nigra
und zum Globus pallidus. Hierlber findet eine Modulation von Bewegungsablaufen statt.

Ist die Aktivitdt in Bereichen des Motorcortex verringert, wie es laut Studienlage bei stot-
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ternden Menschen der Fall sein kdnnte, fihrt dies wahrscheinlich zu einer verminderten
Aktivierung des Striatums.

Da im motorischen Netzwerk das Striatum Uber Riickkopplung kortikaler Regionen beein-
flusst wird, konnte die erhohte Konnektivitdt zu linken inferior-frontalen und ventro-
frontalen Regionen notwendig sein, um eine ausreichende Aktivierung der striatalen Neu-
rone fir einen funktionierenden Bewegungsablauf bei Stotternden zu gewéhrleisten. Die-
ser Rickkopplung kdénnte ein Kompensationsmechanismus in der Selektion und Steue-
rung von Bewegungsabldaufen bei stotternden Menschen zugrunde liegen. Zum anderen
konnte die gefundene Konnektivitdt ein Kompensationsmechanismus eines zu stark akti-
vierten rechten IFG sein. Vorausgehende Studien haben eine GUbermaRige Aktivitat des
rechten IFG wahrend Sprechaufgaben gezeigt (Neef et. al. 2017): Der rechte IFG stoppt
den Redefluss, gleichzeitig hemmt er den linken IFG, der den Redefluss unterstitzt und
die Sprechplanung steuert. Uber die Uberaktivitit des rechten IFG findet vermutlich eine
UbermaRige Hemmung des linken IFG statt. Die gesteigerte Konnektivitdt der Substantia
nigra gerade im linken IFG kdnnte als zusatzliche Kompensation der (ibermaRigen Hem-
mung des rechten IFG zu verstehen sein. Wahrend der Sprachproduktion und Artikulation
ist die Aktivitat in der Substantia nigra und im Motorcortex synchronisiert und kénnte
somit einen kontrollierten Redefluss beeinflussen. Besonders interessant ist dabei, dass
die Aufgabe in der aktuellen Studie eine ohne tatsachliches Sprechen ist. Das deutet auf
ein generelles Defizit in der Planung motorischer Aktivitat hin.

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass die Substantia nigra Teile der links-
hemisphérischen Areale der Sprachverarbeitung bei Erwachsenen mit Stottern anders
beeinflusst als bei sprechgesunden Kontrollprobanden. Die Substantia nigra erscheint
dabei unter anderem als Modulator, welcher sprechplanungsrelevante kortikale Regionen
antreibt beziehungsweise hemmt. Dabei ist nicht klar, ob eine Ursache des Stotterns in
einer Fehlfunktion der Substantia nigra zu suchen sein kdnnte oder die Substantia nigra
moglicherweise andere Fehlfunktionen kompensiert. In weiterfiihrenden Studien kann
die erhdhte Interaktion der Substantia nigra mit links-inferior-fronto-parietalen Rin-
denarealen wahrend der Planung motorischer Aktivitat repliziert und der Frage nachge-
gangen werden, ob es sich bei dem Phanomen um einen Kompensationsmechanismus
einer bestehenden motorischen Dysfunktion oder eine beeintrachtigte Konnektivitat in

andere Cortex-Areale handelt.
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6.1.3 Allgemeine Einschlusskriterien

Stotternde Versuchsteilnehmer:

Erwachsene zwischen dem 18. und 60. Lebensjahr mit chronisch idiopathischem Stottern
ohne wesentliche Vorerkrankungen oder andere Sprech- und Sprachstérung, ohne regel-
maRige Einnahme ZNS-wirksamer Medikamente, Muttersprache deutsch.

Nicht stotternde Versuchsteilnehmer:

Erwachsene zwischen dem 18. und 60. Lebensjahr ohne wesentliche Vorerkrankungen,
ohne regelmalige Einnahme ZNS-wirksamer Medikamente, kein eigenes friiheres Stot-
tern, keine stotternden Verwandten, Muttersprache deutsch.

Vor Beginn der einzelnen MRT-Messreihen erfolgten zunachst standardisiert folgende
Schritte:

- Probandeninformation tber Sinn, Unsinn und Freiwilligkeit dieser Studie

- Aufklarung tGber mogliche Risiken und etwaige Nebenwirkungen

- Ablauf der Studie sowie Aufgaben wahrend der MRT-Messungen

- Anamnesegesprach zur Erfassung etwaiger Vorerkrankungen

- Erhebung des Einverstdandnisses

Die gesamte Probandeninformation erfolgte mindlich und wurde den Teilnehmern in

schriftlicher Form ausgehandigt.

6.1.4 Allgemeine Ausschlusskriterien

Allgemeine Ausschlusskriterien fir die MRT-Messungen:

- Herzschrittmacher

- Intrazerebrale/intrakorporale Metallimplantate (z. B. Prothesen, Clips)
- Zustand nach Herz- oder Kopfoperationen

- Tatowierungen oder permanentes Make-up

- Vorliegen einer Klaustrophobie

- Unfahigkeit zur Stille (z. B. wegen schweren Tremors)
Zusatzliche Ausschlusskriterien fur die Teilnahme an der Studie:
- Alter < 18 oder > 60 Jahre

- Intrazerebrale Ischdmien/Blutungen in der Vorgeschichte

- Hinweise auf epileptische Anfélle in der Vorgeschichte

- Schadelhirntrauma mit Bewusstseinsverlust in der Vorgeschichte
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- Vorliegen einer gravierenden internistischen oder psychiatrischen Vorerkrankung, insbe-
sondere Schizophrenie oder Manie

- Alkohol-, Medikamenten- und Drogenabhdngigkeit

- Schwangerschaft oder Stillperiode

- Rezeptive oder globale Aphasie

- Vorliegen einer gesetzlichen Betreuung

- Teilnahme an einer anderen klinischen Prifung innerhalb der letzten 8 Wochen

6.1.5 Probandeninformation

- Probandeninformationsschrift

- MRT-Eignungsfragebogen
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6.2 Videoaufnahme

6.2.1 Sprechprobe — Lesen

,Der kleinste Schneesturm, der je registriert wurde

Der kleinste Schneesturm, der je registriert wurde, hat vor einer Stunde hier in meinem
Hinterhof stattgefunden. Er bestand aus etwa zwei Flocken. Ich wartete darauf, dass noch
mehr Schneeflocken fielen, aber das war‘s schon gewesen. Der ganze Sturm bestand bloR
aus zwei Flocken. Die Art, wie sie vom Himmel fielen, erinnerte an die Art, auf die Dick
und Doof immer auf den Hintern knallten, und wenn ich’s mir recht Gberlege, hatten sie
Ahnlichkeit mit den beiden. Es war, als wiren Dick und Doof in Schneeflocken verwandelt
worden und traten jetzt im kleinsten Schneesturm der Welt auf.

Es kam mir so vor, als lieRen sich die beiden Flocken sehr lange Zeit damit, mit tortenver-
schmierten Gesichtern vom Himmel zu fallen; es war ein qualender Versuch, Wiirde zu
bewahren in einer Welt, die sie dieser Wiirde berauben wollte, in einer Welt, die groRere
Schneestlirme gewohnt war, Stiirme, die Schneedecken von einem halben Meter und
mehr hinterlieRen — und die sich leicht Gber einen Zweiflockensturm mokieren konnten.
Als sie eine ulkige Landung auf dem Schnee bauten, der von einem Dutzend Stiirmen Ub-
rig geblieben war, die wir diesen Winter schon gehabt haben, entstand eine Pause, in der
ich zum Himmel hinaufschaute und darauf wartete, dass noch mehr Schneeflocken her-
unterkdamen, und dann begriff ich, dass die beiden Flocken wie Dick und Doof schon ein
ganzer Sturm fir sich waren.

Ich ging nach drauBen und suchte sie. Mir imponierte der Mut, mit dem sie in dieser Welt
ganz sie selbst waren. Als ich mich nach ihnen umschaute, tberlegte ich mir, wie ich sie in
die Tiefkihltruhe schaffen kénnte, in der sie sich wohlfiihlen konnten und in der ihnen die
Aufmerksamkeit, die Bewunderung und die Anerkennung zuteilwurde, die sie sich so
grofartig verdient hatten. Haben Sie schon einmal versucht, in einer Landschaft, die seit
Monaten mit Schnee bedeckt ist, zwei Schneeflocken zu finden?

Ich ging zu der Stelle, an der sie ungefdhr gelandet sein mussten. Ich suchte zwei Schnee-
flocken in einer Welt, in der es Milliarden von ihnen gab. Und es konnte ja auch passieren,

dass ich sie zertrat, was keine sehr angenehme Vorstellung war.
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Es dauerte nicht lange, bis ich aufgab, weil ich begriff, wie hoffnungslos mein Vorhaben
war. Der kleinste Schneesturm der Welt war fur immer verloren. Man konnte ihn nicht
mehr von seiner Umgebung unterscheiden.

Ich stelle mir gerne vor, dass der aulRergewdhnliche Mut dieses Zweiflockensturms ir-
gendwie in einer Welt existiert, in der solche Dinge nicht immer gewdirdigt werden. Ich
ging wieder ins Haus zuriick und lieR Dick und Doof drauf’en im Schnee, in dem sie unter-

gegangen waren. Richard Brautigan, 1980.“

Der Text wurde universell in der Arbeitsgruppe fir die durchgefiihrten Sprechproben
verwendet und erscheint bereits in vorangegangenen Dissertationen wie in Butfering

2015.

6.2.2 Sprechprobe — freie Sprachproduktion

Die frei Sprachproduktion wurde (lber die drei folgenden Fragen getestet.

Fragen fir die Testung der freien Sprachproduktion:

1. Beschreiben Sie so ausflhrlich wie moglich Ihren letzten Arbeitstag/Studientag/Tag.

2. Stellen Sie sich vor, Sie miissten einer Person beschreiben, wie sie vom Bahnhof Got-
tingen den Weg in die Klinik findet. Geben Sie ihr bitte eine ausfiihrliche Wegbeschrei-
bung.

3. Welcher Film oder welches Buch hat Ihnen in letzter Zeit besonders gut gefallen, sodass
Sie davon berichten konnen (Worum geht es? Was ist die Geschichte? Wie geht sie aus?)?
Die Fragen wurden universell in der Arbeitsgruppe fir die durchgefiihrten Sprechproben
verwendet und erscheinen bereits in vorangegangen Dissertationen wie in Butfering

2015.

6.3 Edinburgh Handedness Inventory (Oldfield 1971)

Die Handigkeit aller Studienteilnehmer wurde mittels diesem hier aufgefiihrten Handig-
keitstest analysiert (Oldfield 1971). Dabei spricht ein Lateralitdtsquotient von > 60 fiir das
Vorliegen einer Rechtshandigkeit, 50 — < 60 fir das Vorliegen von Ambidexter und < 50
fiir das Vorliegen einer Linkshdndigkeit.

Das Vorgehen war wie folgt:

Bitte kreuzen Sie an, mit welcher Hand Sie vorzugsweise die unten genannten Tatigkeiten

ausfiihren. Falls der Vorzug so stark ist, dass Sie niemals die andere Hand benutzen wiir-
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den, wenn Sie nicht dazu gezwungen waren, machen Sie bitte zwei Kreuze in dem ent-
sprechenden Feld. Falls Sie sich nicht fiir eine Hand entscheiden kénnen, kreuzen Sie bitte
beide Mdglichkeiten an. Einige der Tatigkeiten erfordern beide Hande. In diesem Fall ist
der Teil der Tatigkeit beziehungsweise des Objekts, dessen Handigkeit gefragt ist, in
Klammern angegeben. Bitte versuchen Sie alle Fragen zu beantworten. Falls Sie keine

Erfahrung mit der genannten Tatigkeit haben, lassen Sie die entsprechende Zeile frei.

links rechts

1. Schreiben ++
2. Zeichnen ++
3. Werfen +

4. Schere +

5. Zahnbirste ++
6. Messer (ohne Gabel) ++
7. Loffel ++
8. Besen (obere Hand) ++
9. Streichholz anziinden (Streichholz) ++
10. | Schachtel 6ffnen (Deckel) ++

Es konnen maximal 20 Kreuze gesetzt werden. Jedes Kreuz entspricht einem Punktwert
von 1. Maximal zu erzielende Punkte: 20. Ein Lateralitatsquotient kann wie folgt berech-
net werden: (LQ) = (Zrechts — Zlinks) / (Zrechts + Zlinks) * 100

Bsp.: LQ=(18-4) /(18 +4) * 100 = 63,64

Der Handigkeitstest wurde universell in der Arbeitsgruppe fiir die durchgefiihrte Handig-
keitstestung verwendet und erscheint bereits in vorangegangenen Dissertationen wie in

Biitfering 2015.
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6.4 Punktescore — Bildung

Den Grad der Ausbildung aller Studienteilnehmer wurde mittels abteilungsinternem

Punktescore quantifiziert:

A
L

A

>

>

1
2
3
4
5
6

>

Haupt-/Realschulabschluss

Abitur / abgeschlossene Berufsausbildung

Studium vor dem Bachelor/Vordiplom/Physikum
abgeschlossenes Bachelor-Studium/Vordiplom/Physikum
abgeschlossenes Studium — Master/Diplom/Staatsexamen

Promotion/Habilitation

Der Punktescore der Bildung wurde universell in der Arbeitsgruppe fiir die Klassifizierung

der Bildung verwendet und erscheint bereits in vorangegangenen Dissertationen wie in

Bitfering 2015.
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6.5 Statistische Analyse der funktionellen MRT-Daten
6.5.1 Experiment 1
Tabelle A3-6.5.1-1: Clustermaxima mit lokalen Maxima allgemein group mean
Region Cluster-Maximum BA X y z Peak Z Voxel
» Lokale Maxima
Thalamus (L/R), Ncl. Caudatus (L/R),
Putamen (L/R)
Pallidum (L/R) lateral, Nucleus ruber
(L/R) Substantia nigra (L/R), Corpus
callosum, Pulvinar
pramotorischer Cortex (L/R), Gyrus
pracentralis
primar somatosensorischer Cortex (L)
primarmotorischer Cortex (L), In-
sellappen (R/L),
Gyrus frontalis superior, Gyrus fronta-
lis inferior (IFG), supplementar-
motorischer Cortex (SMA), Gyrus cin-
guli anterior (ACC), paracingularer BA1,2,3b,
Gyrus, frontales und zentrales Oper- BA4a, BA4p,
culum BAG6, BA13 8 -24 -6 7,00 14404
» L Hirnstamm -6 -26 -8 6,93
» R Putamen 24 0 12 6,84
» L Pramotorischer Cortex, Gy-
rus cinguli-pars anterior BAG, BA24 -8 8 40 6,80
» L Putamen, Pallidum (lateral,
medial) -22 -6 6 6,80
» R Hirnstamm 10 -24 -16 6,78
V3V, Vi
L Occipitallappen lateral (superior und !
inferiopr) PP foup BAL7, V2
isueller Cortex, Radiatio optica BA18, V4,
visue ’ P BA19 22 9 4 6,29 488
» L Occipitallappen — visueller V1BA17,V2
Cortex BA18, V3V -18 -100 4 6,15
» L Occipitallappen — visueller V1BA17,V2
Cortex BA18, V3V -28 -90 12 5,55
» L Occipitallappen — visueller V1BA17,V2
Cortex BA18, V3V -26 -96 12 4,49
» Linferiorer Parietallappen Pgp -32 -80 20 4,37
» L Occipitallappen — visueller V1BA17,V2
Cortex BA18, V3V -20 -92 16 4,24
R Occipitallappen lateral (superior und V3V, V1
inferior) BA17, V2
Visueller Cortex, Radiatio optica BA1S, V4,
Inferiorer Parietallappen Pgp 20 -100 6 5,66 451
» R Occipitallappen-visueller V1BA17,V2
Cortex BA18 18 -94 6 5,66
» R Occipitallappen-visueller V1BA17,V2
Cortex BA18 14 -90 4 5,52
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Region Cluster-Maximum BA X y z Peak Z Voxel
» Lokale Maxima
» R Occipitallappen — visueller V3V, V4,
Cortex BA18 34 -94 4 511
» R Occipitallappen — visueller V3V, V2
Cortex BA18, V4 28 -92 8 4,94
V3V, Vvl
» R Occipitallappen — visueller BA17, V2
Cortex BA18
Va4 28 -94 4 4,88
R pramotorischer Cortex, primarmo-
torischer Cortex BAG6, BA4da 42 -4 46 5,66 281
» R Gyrus pracentralis, primar
somatosensorischer Gyrus
pramotorischer Gyrus, pri- BAG6, BA3b,
marmotorischer Cortex BA4a 48 -4 44 4,83
» R Gyrus pracentralis, primar
somatosensorischer Cortex BA6, BA1,
pramotorischer Cortex BA3b, BA4 58 -2 48 4,49
» R Gyrus pracentralis, primar-
motorischer Cortex BA4p, BA4a,
primadr somatosensorischer BA3b, BA6,
Cortex, pramotorischer Cortex BA3a, BA4 36 -16 48 4,49
L Gyrus frontalis superior -30 44 28 5,31 228
» L Frontallappen, mittlerer
Frontallappen -32 42 20 5,26
» L mittlerer Frontallappen -30 36 26 5,05
» L Frontallappen, mittlerer
Frontallappen BA9 -32 42 32 4,92
» L Frontallappen, Gyrus
frontalis superior BA10 -34 54 18 3,99
R Frontallappen, mittlerer Frontal-
lappen 28 38 24 4,78 122
» R Frontallappen, mittlerer
Frontallappen 34 38 24 4,70
» R Frontallappen, mittlerer
Frontallappen 34 42 22 4,59

cluster treshold Z=3,1 und p = 0,05, k > 10

Dargestellt sind die Clustermaxima mit den dazugehorigen lokalen Maxima des allgemeinen linearen Mo-
dells der gruppengemittelten Aktivierungsmuster fiir alle Probanden (group mean) des allgemeinen Aktivie-

rungsmusters im Kontrast cue > control.

Verwendete Atlanten der FSL-Datenbank: Juelich Histolocical Atlas (Eickhoff et al. 2005), Harvard-Oxford
Subcortical Structural Atlas (Frazier et al. 2005; Makris et al. 2006), Subthalamic Nucleus Atlas (Forstmann
et al. 2012), Talairach Daemon Labels (Lancaster et al. 2000)
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Tabelle A4-6.5.1-2: Clustermaxima mit lokalen Maxima allgemein Kontrollen

Cluster-Maximum
> Lokale Maxima

Region

BA

X

Yy

z

Peak Z

Voxel

Thalamus (ventral posterior lateral und
medial, L/R), Ncl. Caudatus (L/R), Pu-
tamen (L/R), Pallidum (lateral, medial,
L/R), Ncl. Ruber (R), Hirnstamm (R),
superiorer temporaler Gyrus, inferior-
er Frontallappen, Hirnstamm (L/R),
Substantia nigra (L/R), Parahippocam-
pal-Gyrus, Insellappen (L/R), Ncl. Sub-
thalamicus (L/R), Ncl. lentiformis (L/R),
Pulvinar (L/R), Gyrus pracentralis (L/R),
sekundar somatosensorischer Cortex,
parietales Operculum, frontales Oper-
culum, centrales Operculum, Tractus
corticospinalis (L/R)

» R Pallidum (medial), Ncl. lenti-
formis, Amygdala (centrome-
dial, superficial)

» R Putamen, Pallidum, Ncl. len-
tiformis

» L Hirnstamm

» L Thalamus (ventral, post-
erior, mediale Kerne), Corti-
kospinaler Trakt

» R Hirnstamm

BA47, BA30,

BA13, BA45,

BA6, BA44,
OP4

18

20

-16

-24

-26

-20
-24

-16

6,12

5,93
5,83

5,80

5,72
5,64

5318

Paracingularer Gyrus (L), Gyrus cinguli
anterior (ACC, L/R), supplementar-
motorischer Cortex (SMA), pramoto-
rischer Cortex (L/R), primar moto-
rischer Cortex (L), primar somatosen-
sorischer Cortex (L), Gyrus cinguli (L),
limbischer Lappen (L), Gyrus frontalis
superior (L/R), mittlerer frontaler Gy-
rus (L/R), Gyrus frontalis superior (L),
Gyrus pracentralis (L), Gyrus postcen-
tralis (L), inferiorer Parietallappen (L)
» L SMA, Gyrus cinguli anterior
(ACC), paracingularer Gyrus,
pramotorischer Gyrus
» L SMA, Gyrus cinguli anterior
(ACC), pramotorischer Gyrus
» R paracingularer Gyrus, SMA,
Gyrus cinguli anterior (ACC),
Gyrus frontalis superior,
pramotorischer Cortex
» R paracingularer Gyrus, Gyrus
cinguli anterior (ACC)
» L Gyrus cinguli anterior (ACC),
Corpus callosum

BA6 (L/R),
BA24 (L/R),
BA32 (L/R),
BA40, BA4,

BA2, BA3,
BA31, BAS,
BA4a, BA4p,

BA1, BA2,
BA3a, BA3b

BA6

BA24

BA6, BA24

BA24

-10

-10

-10

10

12

18

40

50

46

48

36

28

6,35

5,91

5,58

5,46

5,35

5,32

2695

R Occipitallappen — visueller Cortex,
Radiatio optica

V3V,BA17/18,
V1/2/4

-100

6

5,12

282
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Region Cluster-Maximum BA X y z Peak Z Voxel
» Lokale Maxima

» Rntracalcariner Cortex, Gy-

rus lingualis, Gyrus fusiformis,

visueller Cortex, Radiatio op-

tica, Gyrus occipitalis (mitt-

lerer, inferior, superior), V1 BA17,V2

Cuneus BA18, BA19 14 -90 4 5,07
» Rntracalcariner Cortex, Gy-

rus lingualis, Gyrus fusiformis,

visueller Cortex, Radiatio op- V1 BA17,V2

tica BA18 18 -94 6 4,90
» RVisueller Cortex, Radiatio V1BA17,V2
optica BA18 18 -104 12 4,65

» R Occipitallappen lateral (su-

perior und inferior)

visueller Cortex, Radiatio op- V3V, V4, V2

tica BA18 34 -94 4 4,55
» R Occipitallappen lateral (su-

perior und inferior)

visueller Cortex, Radiatio op- V3V, V4, V2

tica BA18 28 -92 8 4,16

L Occipitallappen lateral inferior supe-

rior, mittlerer Occipitallappen V3V, V1
visueller Cortex, Radiatio optica, Cu- BA17, V2
neus BA18, BA19 -18 -100 4 5,58 252

» L Occipitallappen lateral (su-

perior und inferior) V3V, Vi
visueller Cortex, Radiatio op- BA17, V2
tica BA18 -22 -96 4 5,32

» L Occipitallappen lateral (su-

perior und inferior), visueller

Cortex V2 BA18, V3V -28 -90 12 4,57
» L Occipitallappen lateral (su-

perior und inferior), visueller

Cortex V2 BA1S, V3V -32 -90 12 4,05
» L Occipitallappen — visueller V1BA17,V2
Cortex BA1S8, V3V -20 -102 16 3,72

» L Occipitallappen lateral (su-
perior und inferior), visueller
Cortex V3V -32 -88 2 3,54

R Ncl. Caudatus, Corpus callosum,
Thalamus, Gyrus cingulate 14 -14 24 4,24 112

» R Ncl. Caudatus, Corpus callo-
sum 12 -2 24 4,20

» R Thalamus 10 -16 18 3,60

R Gyrus pracentralis, mittlerer Frontal-

lappen, pramotorischer Cortex,

primdarmotorischer Cortex, primar

somatosensorischer Cortex, Gyrus BA6, BA4a,

frontalis superior, Gyrus postcentralis BA4p, BA3b 42 -4 46 4,52 93
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Region Cluster-Maximum BA X y z Peak Z Voxel
» Lokale Maxima

» R Gyrus pracentralis, mitt-

lerer Frontallappen, Gyrus

frontalis superior, pramoto-

rischer Cortex BA6 30 -8 48 3,93
» R Gyrus pracentralis, Gyrus

postcentralis (7 %), primar-

motorischer Cortex, pramo- BA4p, BA4a,

torischer Cortex, primar so- BA3b, BAG6,

matosensorischer Cortex BA3a 36 -16 48 3,66
» R Gyrus pracentralis, mitt-

lerer Frontallappen, pramo-

torischer Cortex, primarmo-

torischer Cortex, primar so- BA6, BA4a,

matosensorischer Cortex BA3b 42 -8 54 3,36
» R Gyrus pracentralis, primar-

motorischer Cortex, prima

somatosensorischer Cortex, BA4a, BA4p,

pramotorischer Cortex BA3b, BA6 40 -12 46 3,32
» R Gyrus pracentralis, primar-

motorischer Cortex, primar BA4p, BA4a,

somatosensorischer Cortex, BA3b, BAG6,

pramotorischer Cortex BA3a 36 -14 44 3,28

cluster treshold Z=3,1 und p = 0,05, k > 10

Dargestellt sind die Clustermaxima mit den dazugehorigen lokalen Maxima des allgemeinen linearen Mo-
dells der gruppengemittelten Aktivierungsmuster separat flr die Kontrollprobanden des allgemeinen Akti-
vierungsmusters im Kontrast cue > control.

Verwendete Atlanten der FSL-Datenbank: Juelich Histolocical Atlas (Eickhoff et al. 2005), Harvard-Oxford
Subcortical Structural Atlas (Frazier et al. 2005; Makris et al. 2006), Subthalamic Nucleus Atlas (Forstmann
et al. 2012), Talairach Daemon Labels (Lancaster et al. 2000)
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Tabelle A5-6.5.1-3: Clustermaxima mit lokalen Maxima allgemein Stotternde

Region Cluster-Maximum BA X y
> Lokale Maxima

Peak Z

Voxel

Thalamus (ventral posterior lateral
und medial, medial dorsal L/R), Ncl.
Caudatus (L/R), Putamen (L/R), Pal-
lidum (lateral, medial, L/R), Ncl. Ruber
(L/R), superiorer temporaler Gyrus,
Gyrus frontalis inferior pars triangu-
laris + pars opercularis, Hirnstamm
(L/R), Substantia nigra (L/R), Insellap-
pen (L/R), Ncl. Subthalamicus (L/R),
Ncl. lentiformis (L/R), Pulvinar (L/R),
Claustrum (L/R), Gyrus pracentralis
(L/R), sekundar somatosensorischer
Cortex, parietales Operculum, fronta- BA47, BA13,
les Operculum, zentrales Operculum, BA45, BA6,
Gyrus cingulate, Tractus corticospi- BA44, BA34,
nalis (L/R), Corpus callosum OP4 24 0
» L Putamen, Pallidum, Ncl.
Lentiformis -22 -6

YV V V V

L Putamen, Ncl. Lentiformis -22 10

L Hirnstamm -6 -26
R Hirnstamm BAG6, BA24 10 224
R Hirnstamm 8 -26

6,22

6,03
5,90
5,85
5,77
5,72

6520

paracinguldrer Gyrus, anteriorer
cingulirer Gyrus (ACC, L/R), supple-
mentarmotorischer Cortex (SMA),
pramotorischer Cortex (L/R), Cerebel-
lum, primarmotorischer Cortex (L),
primar somatosensorischer Cortex,
mittlerer frontaler Gyrus (L/R), Gyrus
frontalis superior, Gyrus pracentralis
(L), Gyrus postcentralis -6 8
» R SMA, Gyrus frontalis supe-
rior, paracingularer Gyrus,
Gyrus pracentralis, pramotor-
ischer Cortex, Gyrus frontalis
medialis BA6 8 2
» L Gyrus cinguli anterior
(ACC), paracingularer Gyrus,
SMA, Cingulum, Cerebellum,
limbischer Lappen BA24 -6 10
» L Gyrus cinguli anterior
(ACC), paracingularer Gyrus,
SMA, Cingulum, Cerebellum,
limbischer Lappen BA24 -8 8
» R paracingularer Gyrus, Gy-
rus cinguli anterior (ACC),
Cerebellum, Frontallappen 12 18
» R paracingularer Gyrus, SMA,
Gyrus frontalis superior, Gy-
rus cinguli anterior (ACC),
pramotorischer Cortex, Gyrus
frontalis medius BA6 10 10

BA6 (L/R),
BA24 (L/R),
BA32 (L/R),
BA4 (L) BA1
(L), BA3b (L),

5Ci (L)

46

60

34

38

36

50

5,52

5,46

5,43

5,41

5,36

5,35

2260
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Region Cluster-Maximum BA X y z Peak Z Voxel
» Lokale Maxima
L Occipitallappen lateral (superior und Vv, vi
inferior) + medial, Cuneus, visueller BAL7, V2
Cortex, Radiatio optica BA18, V4,
’ BA19 -22 -96 4 5,06 232
» L Gyrus occipitalis (mittlerer,
inferior, superior), visueller
Cortex V2 BA18 -28 -88 10 4,71
» L Occipitallappen lateral (su-
perior und inferior), mittlerer
Occipitallappen, visueller V1BA17,V2
Cortex, Radiatio optica BA18, V3V -20 -94 18 4,02
» L Occipitallappen lateral (su-
perior und inferior), mittlerer
Occipitallappen, visueller V1BA17,V2
Cortex, Radiatio optica BA18, V3V -26 -96 12 4,02
» L mittlerer Occipitallappen,
visueller Cortex, Radiatio op- V1 BA17,V2
tica BA18, V3V -22 -100 10 3,47
» L Occipitallappen lateral (su-
perior und inferior), mittlerer
Occipitallappen, Lobus parie-
talis inferior PGp -32 -80 20 3,44
L Gyrus frontalis medius, Gyrus
frontalis inferior pars triangularis, BA44, BA45,
Gyrus frontalis superior BA10, BA9 -32 42 20 5,32 212
» L Gyrus frontalis medius, Gy-
rus frontalis superior -30 44 28 4,45
» L Gyrus frontalis medius BA9 -32 42 32 3,93
» L Gyrus frontalis superior BA10 -34 54 18 3,90
R Gyrus pracentralis, Gyrus frontalis
medius, Pramotorischer Cortex,
primdrmotorischer Cortex, primar BA6, BA4a,
somatosensorischer Cortex, Gyrus BA4p, BA1,
postcentralis BA3b, BA6 42 -4 46 4,61 160
» R Gyrus pracentralis, pramo-
torischer Cortex, primar so- BAG6, BA1,
matosensorischer Cortex BA3b, BA4 58 -2 48 4,45
» R Gyrus pracentralis, pramo-
torischer Cortex, primarmo- BA4p, BA4a,
torischer Cortex, primar BA3b, BAG6,
somatosensorischer Cortex BA3a, BA4 36 -16 48 3,29
R Occipitallappen lateral (superior und V1 BA17, V2
inferior), Cuneus, Cerebellum, BA1S, V3V,
visueller Cortex, Radiatio optica V4 20 -96 6 4,24 112
» R mittlerer Occipitallappen,
visueller Cortex, Radiatio op- V1 BA17,V2
tica BA18, V3V 24 -98 10 4,22
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Region Cluster-Maximum BA X y z Peak Z Voxel
» Lokale Maxima
R Occipitallappen lateral (superior und V1 BA17, V2
inferior), visueller Cortex, Radiatio BA18, V3V,
optica V4 28 -94 4 3,70
» R Occipitallappen lateral (su-
perior und inferior), visueller
Cortex, Radiatio optica, Gyrus
fusiformis V3V, v4 30 20 36 3,67
» R Gyrus frontalis medius, Gy-
rus frontalis superior, BA10, BA9 36 44 18 4,70 94
R Gyrus frontalis medius 28 38 24 4,30
» R Gyrus frontalis medius 34 38 24 4,08

cluster treshold Z = 3,1 und p = 0,05, k > 10
Dargestellt sind die Clustermaxima mit den dazugehdrigen lokalen Maxima des allgemeinen linearen Mo-
dells der gruppengemittelten Aktivierungsmuster separat fiir die stotternden Probanden des allgemeinen
Aktivierungsmusters im Kontrast cue > control.
Verwendete Atlanten der FSL-Datenbank: Juelich Histolocical Atlas (Eickhoff et al. 2005), Harvard-Oxford
Subcortical Structural Atlas (Frazier et al. 2005; Makris et al. 2006), Subthalamic Nucleus Atlas (Forstmann
et al. 2012), Talairach Daemon Labels (Lancaster et al. 2000)

Tabelle A6-6.5.1-4: Clustermaxima mit lokalen Maxima PPI group mean

Region Cluster-Maximum
» Lokale Maxima

BA

X

Yy

Peak Z

Voxel

R supplementarmotorischer Cortex,
Gyrus paracinguli, Gyrus frontalis
superior, Gyrus cinguli (anterior),
pramotorischer Gyrus, Gyrus frontalis
medialis

BA6

56

4,21

71

L Gyrus frontalis superior, Gyrus
pracentralis, pramotorischer Cortex

BA6

-18

64

4,08

41

R Putamen, Ncl. Lentiformis, Globus
pallidus
» R Pallidum, Putamen

30
24

3,69
3,36

32

L Gyrus pracentralis, Precuneus, Gyrus
cinguli (posterior), primarmotorischer
Cortex, pramotorischer Cortex, primar
somatosensorischer Cortex
> L Gyrus pracentralis, Gyrus
cinguli (posterior), SMA,
primarmotorischer Cortex,
pramotorischer Cortex, supe-
riorer Parietallappen

BA4a, BA3a,
BA4p, BA7,
BA31, BAS

BAG6, BA4a,
5Ci

52

48

4,07

3,28

27

R Gyrus pracentralis, pramotorischer
Cortex, primarmotorischer Cortex,
primar somatosensorischer Cortex

BA6, BA4a,
BA3b, BA4p,
BA1

52

42

3,87

18




Anhang 127
Region Cluster-Maximum BA X y z Peak Z Voxel
» Lokale Maxima
L Gyrus pracentralis, mittlerer fron-
taler Gyrus, Gyrus frontalis superior,
pramotorischer Cortex, primarmotor- BAG6, BA4p,
ischer Cortex BA4a -30 -12 56 4,01 17
R SMA, Gyrus pracentralis, primarmo-
torischer Cortex, pramotorischer
Cortex BA6, BA4da 8 -14 60 3,81 17
R SMA, Gyrus pracentralis, primarmo-
torischer Cortex, pramotorischer
Cortex BA6, BA4a 6 -14 66 3,62
» R primadrmotorischer Cortex,
pramotorischer Cortex, SMA,
Gyrus cinguli (posterior), su- BA6, BA4a,
periorer Parietallappen 5Ci, BA31 6 -20 48 3,55 14
» L primarmotorischer Cortex,
pramotorischer Cortex, SMA,
Gyrus cinguli (posterior), Gy-  BA6, BA4a,
rus pracentralis BA31 -2 -18 48 3,26

cluster treshold Z=2,3 und p = 0,05, k > 14

Dargestellt sind die Clustermaxima mit den dazugehorigen lokalen Maxima der PPI der gruppengemittelten

Aktivierungsmuster fir alle Teilnehmer im Kontrast cue > control (PPl positive Interaktion der SN).

Verwendete Atlanten der FSL-Datenbank: Juelich Histolocical Atlas (Eickhoff et al. 2005), Harvard-Oxford
Subcortical Structural Atlas (Frazier et al. 2005; Makris et al. 2006), Subthalamic Nucleus Atlas (Forstmann
et al. 2012), Talairach Daemon Labels (Lancaster et al. 2000)

Tabelle A7-6.5.1-5: Clustermaxima mit lokalen Maxima PPl Kontrollen

Region Cluster-Maximum BA X y z Peak Z Voxel
» Lokale Maxima
L Gyrus pracentralis, mittlerer fron-
taler Gyrus, Gyrus frontalis superior,
pramotorischer Cortex, primar moto- BAG6, BA4p,
rischer Cortex BA4a -30 -12 56 4,02 84
» L Gyrus frontalis superior, Gy-
rus pracentralis, pramoto-
rischer Cortex BA6 -18 -6 64 3,81
» L Gyrus pracentralis, Gyrus
frontalis superior,
pramotorischer Cortex BA6 -24 -24 60 3,37
L Gyrus pracentralis, Gyrus cinguli BAG6 (L/R),
(posterior), SMA, Gyrus cinguli (anteri-  BA4a (L/R),
or), primarmotorischer Cortex, pramo- BA7, BA31
torischer Cortex, Precuneus, primar (L/R), BAS5,
somatosensorischer Cortex BA3a, 5M -4 -20 48 3,85 60
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Region Cluster-Maximum BA X y z Peak Z Voxel
» Lokale Maxima
» R Gyrus pracentralis, Gyrus
cinguli (posterior), SMA, Gy-
rus cinguli (anterior), primar-
motorischer Cortex, pramo- BA6, BA4a,
torischer Cortex 5M, 5Ci 6 -20 48 3,62
» L Gyrus pracentralis, SMA,
Gyrus cinguli (posterior),
primarmotorischer Cortex,
pramotorischer Cortex BA6, BA4a, 5Ci -8 -22 50 3,58
» L Gyrus pracentralis, Gyrus
cinguli (posterior), Precuneus,
primarmotorischer Cortex,
pramotorischer Cortex,
primadr somatosensorischer BA6, BA4a,
Cortex 5M, 5Ci, BA3a -8 -28 50 3,48
BA2, BA1, 7PC,
L primar somatosensorischer Cortex, 7A, 5L, BA7,
superiorer Parietallappen, Precuneus, BA40, BA33,
inferiorer Parietallappen, anteriorer BA3b, BA5,
intra-parietaler Sulcus, primarmotor- BA4a, BA4p,
ischer Cortex BA6 -30 -46 58 4,03 57
» L Gyrus pracentralis, primar
somatosensorischer Cortex, BA3b, BA4p,
superiorer Parietallappen, BA2, 5L, BA1,
primarmotorischer Cortex BA4a, BA6, 7PC  -20 -34 62 3,84
» L Gyrus pracentralis, superi-
orer Parietallappen, primar BA3b, BA4p,
somatosensorischer Cortex, BA2, BA4a,
primarmotorischer Cortex, BA3a, BA1, 7PC  -26 -34 58 3,67
» L primér somatosensorischer
Cortex, superiorer Parietal- BA2, BA1, 5L,
Lappen, primdarmotorischer BA3b, 7A, 7PC,
Cortex BA4p, BA40 -26 -42 58 3,60
» L Gyrus postcentralis, superi-
orer Parietallappen, Supra-
marginal-Gyrus (anterior), Gy- 5L, BA3b, BA2,
rus pracentralis, primar soma- BA4p, 7PC,
tosensorischer Cortex, BA1, BA3a, 7A,
primarmotorischer Cortex 5M, BA4da -20 -40 60 3,18
L SMA, Gyrus cinguli (anterior und
posterior), Gyrus pracentralis, prdmo-  BA6, BA31,
torischer Cortex, mittlerer frontaler BA24, BA4a,
Gyrus, primarmotorischer Cortex BA4p -4 -8 48 3,65 51
» LSMA, Gyrus cinguli (anteri-
or), pramotorischer Cortex BA6 -10 -6 48 3,58
» LSMA, Gyrus cinguli (anteri-
or), pramotorischer Cortex BA6 -4 -4 48 3,56
» L SMA, Gyrus cinguli (anteri-
or), pramotorischer Cortex,
Gyrus pracentralis BA6 -8 -6 44 3,49




Anhang 129

Region Cluster-Maximum BA X y z Peak Z Voxel
» Lokale Maxima
» LSMA, Gyrus cinguli
(anterior), pramotorischer
Cortex, primarmotorischer
Cortex, mittlerer frontaler
Gyrus BA6 -6 -10 52 3,34

R SMA, Gyrus frontalis superior,
paracinguldrer Gyrus, pramotorischer
Cortex, mittlerer frontaler Gyrus BA6 6 4 58 4,08 47

R Putamen, Globus pallidum, Ncl.
Lentiformis 30 6 2 4,04 36

R Gyrus pracentralis, Gyrus postcen-

tralis, pramotorischer Cortex, primar- BAG6, BA4a,
motorischer Cortex, primar soma- BA3b, BA4p,
tosensorischer Cortex BA1 52 -6 42 3,65 22

» R Gyrus pracentralis, Gyrus
postcentralis, pramotorischer

Cortex, primarmotorischer BA6, BA4a,
Cortex, primdr somato- BA3b, BA4p,
sensorischer Cortex BA1 48 -10 44 3,44

» R Gyrus pracentralis, Gyrus
postcentralis, pramotorischer

Cortex, primarmotorischer BA6, BA4a,
Cortex, primdr somato- BA3b, BA4p,
sensorischer Cortex BA1l 52 -10 44 3,37

L Putamen, Globus pallidum, Ncl. Len-

tiformis -24 -2 2 3,78 19
L/R Gyrus cinguli anterior BA24 0 -2 36 3,85 14
» L/R Gyrus cinguli anterior BA24 0 4 36 3,28

cluster treshold Z=2,3 und p = 0,05, k > 14

Dargestellt sind die Clustermaxima mit den dazugehdrigen lokalen Maxima der PPI der gruppengemittelten
Aktivierungsmuster fiir Kontrollprobanden im Kontrast cue > control (PPI positive Interaktion der SN).

Verwendete Atlanten der FSL-Datenbank: Juelich Histolocical Atlas (Eickhoff et al. 2005), Harvard-Oxford
Subcortical Structural Atlas (Frazier et al. 2005; Makris et al. 2006), Subthalamic Nucleus Atlas (Forstmann
et al. 2012), Talairach Daemon Labels (Lancaster et al. 2000)
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