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1 EINLEITUNG

Resting-State-fMRT hat sich in den letzten Jahren zu einer vielfach angewandten
Methode in der Forschung entwickelt. |hr Einsatz erfolgt unter anderem, um
neurologische und psychiatrische Erkrankungen zu untersuchen. So wurden zum
Beispiel Unterschiede in den Resting-State-fMRT-Signalen zwischen Personen
mit Schizophrenie (Bassett et al., 2012), Autismus (Anderson et al., 2011) oder
Epilepsie (Li et al., 2022) und gesunden Kontrollen beschrieben. Au3erdem soll
die Methode als Biomarker bei der Erkennung von Alzheimerdemenz (Koch et
al., 2012) und der Diagnose von ADHS (Zhu et al., 2008) eingesetzt werden;
darUber hinaus wird es eingesetzt bei der Detektion von Epilepsieherden vor
epilepsiechirurgischen Eingriffen (Bettus et al., 2010) und der Kartierung der
Sprachregionen vor Tumorresektion bei Personen, die bei aufgabenbasierter
fMRT nicht zuverlassig mitarbeiten kdnnen, beispielsweise Kindern (Lee et al.,
2021). Wahrend Resting-State-fMRT also einerseits bereits eingesetzt wird, um
Krankheiten weiter zu erforschen und magliche klinische Einsatzmdoglichkeiten
entwickelt werden, wird andererseits noch immer viel dafir getan, um die
Methodik zu verbessern. Wie bei allen Messungen gibt es auch beim Resting-
State-fMRT Storfaktoren. Beispielsweise konnen Bewegungen der zu
untersuchenden Person, Herzschlag, Atmung oder Artefakte, die durch den
Scanner selbst verursacht werden, das Signal beeinflussen (Caballero-Gaudes
& Reynolds, 2017; Kumar et al., 2021; Liu, 2016). Signale, die nicht neuronalen
Ursprungs sind, zu erkennen und aus den Datensatzen zu entfernen, ist noch

immer eine Herausforderung.

1.1 Magnetresonanztomografie
Resting-State-fMRT basiert auf der Magnetresonanztomografie (MRT). Ein

Vorteil dieser Methode ist, dass es zu keiner Strahlenbelastung oder anderen
nennenswerten Nebenwirkungen kommt. Die Magnetresonanztomografie basiert
nicht wie die Computertomografie (CT) auf Rontgenstrahlung, sondern auf den

magnetischen Eigenschaften von Wasserstoffprotonen im Gewebe. Zur



Generierung von messbaren Signalen werden hierbei starke Magnetfelder

erzeugt.

Durch die Eigenschaft der Protonen im Kern von Wasserstoffatomen, sich um
ihre eigene Achse zu drehen, den sogenannten Spin, entsteht ein magnetisches
Feld. Sie besitzen ein magnetisches Moment, also einen Vektor, der die Starke
des magnetischen Dipols und die Richtung angibt. Die Vektoren der
Wasserstoffkerne im Korper sind zufallig ausgerichtet. Durch ein starkes
magnetisches Feld im MRT-Scanner (genannt Bo) werden diese Protonen
ausgerichtet, mit einer messbaren longitudinalen Magnetisierung entlang von Bo.
Sie prazedieren (wie ein sich drehender Kreisel, der nicht orthogonal zur
Tischplatte steht) mit der sogenannten Larmorfrequenz um den Vektor von Bo,

jedoch nicht in Phase.

Durch kurzzeitiges Zuschalten eines Radiofrequenzpuls mit der Larmorfrequenz
in transversaler Richtung zu Bo werden die Protonen neu ausgelenkt, die
longitudinale Magnetisierung nimmt ab, eine transversale Magnetisierung
entsteht und die Protonen beginnen in Phase zu prazedieren. Nach Abschalten
des Radiofrequenzpulses nimmt die transversale Magnetisierung wieder ab und
die longitudinale Magnetisierung zu. Es kommt also durch den
Radiofrequenzimpuls zu einer Anderung der Ausrichtung des
Magnetisierungsvektors. Dadurch, dass dieser nun zunachst nicht mehr in die
gleiche Richtung wie das Magnetfeld Bo zeigt, sondern transversal dazu, kann
das elektrische Signal, welches durch die in Phase prazedierenden Protonen

entsteht, mit Hilfe von Spulen gemessen werden.

Dabei gibt die T1-Relaxationszeit an, wie lange es dauert, bis die longitudinale
Magnetisierung wieder 63% ihrer Ausgangsgrofle erreicht hat. Die T2-
Relaxationszeit gibt an, wie schnell die transversale Magnetisierung durch
Dephasierung um 63% abnimmt. Die Zeit, die fUr diese Relaxation bendtigt wird,
unterscheidet sich je nach Molekil und Umgebung und dadurch in verschiedenen
Geweben. Die Dauer zwischen zwei Anregungen wird Repetitionszeit (,Time of
Repetition®, TR) genannt, die Dauer bis zur Messung des Signals Echozeit (,Time

of Echo®, TE). Durch Veranderung dieser und weiterer Einstellungen lassen sich



unterschiedliche Bildkontraste und Auflésungen erzielen. Letztendlich kann so
eine hochauflésende Schichtbildaufnahme mit gutem Weichteilkontrast erzeugt

werden.

1.2 BOLD-Effekt

Wahrend mit der MRT anatomische Schnittbilder erstellt werden, soll die
funktionelle MRT (fMRT) zur Messung neuronaler Aktivitat dienen. Indem viele
Aufnahmen nacheinander gemacht werden, entsteht eine zeitliche Auflosung.
Grundlage der funktionellen MRT ist der ,blood oxygenation level-dependent
(BOLD)“ Kontrast, der erstmals 1990 von Ogawa et al. beschrieben wurde
(Ogawa et al., 1990). Dieser basiert darauf, dass neuronale Aktivitat eine
verstarkte Durchblutung des aktiven Areals hervorruft. In Versuchen mit
Positronenemissionstomografie (PET) konnte gezeigt werden, dass diese
lokalen Anderungen der Durchblutung oft weniger als 5% betragen (Raichle &
Gusnard, 2002). Dabei erfolgt ca. 4 Sekunden nach Beginn der neuronalen
Aktivitat die Steigerung der Durchblutung des aktivierten Hirnareals. Dadurch
erreicht mehr diamagnetisches Oxyhamoglobin und weniger paramagnetisches
Desoxyhamoglobin das Gebiet, welches ansonsten im Gefall und seiner
Umgebung eine Abschwachung des T2*-Signals bewirkt (Schneider & Fink,
2013). Es erfolgt also mit einer gewissen Verzdgerung eine Steigerung des
Signals. SchlielBlich wird wieder das Ausgangsniveau erreicht. Neuronale
Aktivitat bewirkt also eine gesteigerte Durchblutung, die mit einem starkeren MR-
Signal einhergeht. So kdnnen neuronale Aktivierungen indirekt gemessen

werden.

1.3 Task-based fMRT

Schon seit langerer Zeit ist die ,Task-based” fMRT etabliert. Dabei werden den
Teilnehmenden Reize prasentiert oder sie sollen Aufgaben erflllen, die moglichst
nur eine spezifische Fahigkeit bendtigen, wie beispielsweise eine motorische,
visuelle, anderweitig sensorische oder Gedachtnisaufgabe. Fur jede Funktion,
die untersucht werden soll, wird eine spezielle Aufgabe bendtigt und die
Teilnehmenden mussen in der Lage sein, diese auszufuhren. Der Metabolismus

erhdht sich in den Hirnregionen, die durch die Aufgabe vermehrt beansprucht



werden. Von dem Signal, das wahrend der Aufgabe gemessen wurde, wird
anschlieend das Signal in Ruhe subtrahiert, um so den Effekt der Aufgabe auf
das Signal zu ermitteln. Da dieser Effekt nur sehr klein ist, muss die Aufgabe und
anschlieBende Ruhebedingung mehrfach wiederholt werden, damit die

Ergebnisse interpretiert werden kdnnen (Smitha et al., 2017) .

1.4 Resting-State-fMRT
Eine andere Variante der funktionellen MRT ist Resting-State-fMRT, wobei die

Probanden keine Tasks erfullen oder auf Stimuli reagieren mussen. Das Gehirn
wird hierbei im Ruhezustand aufgenommen. Signalschwankungen im Bereich
von <0,1 Hz (Lee et al., 2013) werden untersucht und zum Teil neuronaler
Aktivitat zugeschrieben. Hier werden also Signale in Frequenzbereichen
betrachtet, die bei der aufgabenbasierten fMRT als Rauschen verworfen werden
(Smitha et al., 2017). Synchronitaten der Signalveranderungen in entfernten
Hirnarealen werden als funktionelle Konnektivitat (,Functional Connectivity“, FC)
bezeichnet (Biswal et al., 1995). Mithilfe verschiedener statistischer Verfahren
lassen sich so unterschiedliche Ruhenetzwerke (,Resting-State-Networks®; RSN)
aus Regionen ermitteln, deren BOLD-Signale zeitlich miteinander korrelieren. Die
Frequenz dieser Signalschwankungen innerhalb der Netzwerke betragt 0,01-0,1
Hz (Schneider & Fink, 2013).

1.4.1 Ruhenetzwerke

Ruhnetzwerke setzen sich aus Voxeln zusammen, deren BOLD-Signale linear
miteinander korreliert sind (Calhoun & Adali, 2012). Ein Voxel ist ein Bildpunkt,
der im Gegensatz zu einem Pixel ein Volumen darstellt, bedingt durch die
Schichtdicke der MRT-Aufnahme. Das bekannteste Ruhenetzwerk ist das
Default-Mode-Netzwerk (DMN), welches bereits 2001 beschrieben wurde.
Dartber hinaus wurden zahlreiche weitere Ruhenetzwerke beschrieben,
beispielsweise das somatomotorische (Biswal et al., 1995), auditorische, visuelle
(Damoiseaux et al., 2006) und das Sprachnetzwerk (Hampson et al., 2002).
Einige dieser Netzwerke zeigen Aktivierungen, wahrend die Versuchsperson
eine Aufgabe bearbeitet, andere dagegen Deaktivierungen, wie es auch beim

DMN der Fall ist (Fox et al., 2005). Anderungen in diesen Netzwerken bei



verschiedenen Krankheitsbildern werden untersucht, um diese moglicherweise
zur Fraherkennung von Alzheimer, ADHS oder Morbus Parkinson zu dienen
(Oliver et al., 2019).

1.4.1.1 Default-Mode-Netzwerk

Das Default-Mode-Netzwerk wurde als erstes von Raichle et al., 2001
beschrieben. In den Regionen dieses Netzwerkes kommt es zu task-induzierten
Deaktivierungen. Bei der Bearbeitung einer Aufgabe weisen diese also geringere
Aktivitat auf als in Ruhe. Raichle et al. konnten diese task-induzierten
Deaktivierungen mithilfe von Positronenemissionstomografie nachweisen
(Raichle et al., 2001). Es wurde daher auch als “task-negativ’ bezeichnet (Fox et
al., 2005). Es wird in Verbindung gebracht mit Zustanden, in denen sich nicht
konzentriert wird, wie beispielsweise Tagtraumen (Specht, 2020). Weitere
Forschungsergebnisse deuten darauf hin, dass das Default-Mode-Netzwerk bei
kognitiven Aufgaben ohne externe Stimuli aktiv ist, wie zum Beispiel Erinnern,
vorausschauendes Denken, raumliche Orientierung und ,Theory of Mind®, also
das Hineinversetzen in andere, um deren Handlungen und Geflhle

nachzuvollziehen (Spreng et al., 2009).

Andrews-Hanna et al. beschreiben fir das DMN ein Kernnetzwerk in der
Mittellinie (posteriores Cingulum und anteriorer medialer prafrontaler Kortex) und
zwei Subsysteme, das ,Subsystem des dorsalen medialen prafrontalen Kortex*
(dMPFC) und das ,Subsystem des medialen Temporallappens® (MTL) (Andrews-
Hanna et al., 2010). Konsistent im DNM vertretene Regionen sind der posteriore
cingulare Gyrus (PCC), der anteriore mediale prafrontale Kortex (amPFC) und

der Gyrus angularis (Andrews-Hanna et al., 2014).

1.4.2 Seed-based Functional Connectivity Analysis

Zur Detektion der funktionellen Konnektivitaten und Netzwerke gibt es
verschiedene Methoden, die jeweils unterschiedliche Vor- und Nachteile
besitzen. Die erste angewandte Methode ist die ,Seed-based Functional
Connectivity Analysis®. Hierbei wird ein ,Seed“ oder eine ,Region of Interest*
(ROI) gewahlt und die lineare Korrelation des Signalzeitverlaufs aller anderen

Voxel zu dem Signalzeitverlauf der ROI berechnet (Lee et al., 2013). Dadurch



lasst sich eine Karte der funktionellen Konnektivitaten (Korrelationskarte, ,FC-
Map®) erstellen (Smitha et al., 2017). Jedoch ist das Ergebnis abhangig von der
gewahlten ROI. Eine leichte Anderung der ROI verandert die Korrelationskarte
bereits. Man kann sinnvolle ROIs durch aufgabenbasierte fMRT-Untersuchungen
ermitteln oder sie der Literatur entnehmen. Fur jedes Ruhenetzwerk benotigt man
einen eigenen Seed. Anstelle des Signals einer ROl kann man auch
beispielsweise die Zeitreihe physiologischer Messungen verwenden, also
Atmung oder Puls (Lv et al., 2018).

Es gibt noch einige weitere Methoden zur Ermittlung von Resting-State-
Netzwerken, beispielsweise die ,Independent Component Analysis® (ICA). Bei
dieser werden die BOLD-Signale mithilfe mathematischer Algorithmen in
voneinander raumlich und zeitlich unabhangige Netzwerke aufgeteilt. Anders als
bei der seed-based Analyse muss hier nicht zuvor eine ROI bestimmt werden.
Es konnen sich jedoch eigene Netzwerke durch Storfaktoren wie Puls oder
Atmung ergeben und die Anzahl der Netzwerke muss zuvor festgelegt werden,

wodurch sich das Ergebnis beeinflussen lasst (Lv et al., 2018).

1.5 Einfluss physiologischer Vorgange auf das BOLD-
Signal

In der Literatur finden sich zahlreiche vermutete und bestatigte Quellen von
Storsignalen bei fMRT und speziell Resting-State-fMRT. Dazu gehdren
technische Komponenten (Liu, 2016), Bewegung (Xifra-Porxas et al., 2021), und
physiologisch-anatomische Einflisse durch Gefalanatomie und -pulsation,
sowie Atmung (Birn et al., 2008) und Herzaktion (Yoshikawa et al., 2020). Sogar
die Tageszeit (Orban et al., 2020), die Wachheit der Versuchsperson (Soon et
al., 2021) und die liegende Position im MRT-Gerat (Avelar-Pereira et al., 2021;
Spironelli & Angrilli, 2017) kénnen die funktionelle Konnektivitat verandern. Diese
Arbeit konzentriert sich auf die Einflisse von Puls und Atmung auf Resting-State-
fMRT-Aufnahmen und die funktionelle Konnektivitat. Daher werden diese

Faktoren im Weiteren noch genauer beleuchtet.



1.5.1 Einfluss des Herzschlags auf das BOLD-Signal

Schon zu Beginn der Arbeit mit Resting-State-fMRT wurde der mogliche Einfluss
des Pulses auf das BOLD-Signal diskutiert. Da beim fMRT neuronale Aktivitat
indirekt Uber MR-Signale, die durch eine Veranderung der Durchblutung
entstehen, gemessen wird, erscheint es wahrscheinlich, dass auch die
Herzfrequenz durch ihren Einfluss auf den Blutfluss einen Effekt auf das BOLD-
Signal hat. Dabei ist die Herzfrequenz nicht konstant, sondern unterliegt
Schwankungen, weshalb sie eher als Frequenzband anzusehen ist (Cordes et
al., 2000). Variationen der Herzfrequenz kommen mit einer Frequenz von ca.
0,01 Hz vor (Yuen et al., 2019).

Shmueli et al. berichten von signifikanten Korrelationen zwischen Herzrate und
den BOLD-Signalzeitverlaufen vor allem in der grauen Substanz. Dabei gehdren
die korrelierenden Regionen teilweise zum DMN (posteriores Cingulum, Gyrus
frontalis medialis und Gyrus angularis). Aber auch frontale Regionen und Teile
des visuellen Kortex zeigten eine Korrelation mit der Herzfrequenz (Shmueli et
al., 2007). Chang et al. konnten in der Gruppenanalyse keine Regionen mit
hochsignifikantem Einfluss der Herzfrequenz bestimmen; bei den einzelnen
Probanden fanden sich jedoch Regionen mit signifikantem Effekt durch die
Herzfrequenz in der grauen Substanz, im Liquor und groRen GefalRen (Chang et
al., 2009). Der Zusammenhang zwischen Herzfrequenz und fMRT-Signal im
Liquor und Regionen mit gro3en GefalRen findet sich in vielen Arbeiten (Birn et
al., 2006; Xifra-Porxas et al., 2021). Auch ein Zusammenhang zu Regionen mit
hoher GefalRdichte wurde berichtet (Xifra-Porxas et al., 2021). Bei Chen et al.
zeigten sich nach einer Abnahme der Pulsfrequenz Veranderungen des BOLD-
Signals Uber den gesamten Kortex mit einer initialen Abnahme des Signals,
gefolgt von einem Anstieg, wahrend das Verhalten in groflen Gefallen, der
weillen Substanz und den Ventrikeln verzégert oder gegenteilig war (Chen et al.,
2020). Dagegen zeigten sich BOLD-Signalschwankungen in Verbindung mit
Variationen der Herzfrequenz bei Golestani et al. am konsistentesten in der
weillen Substanz, was die Autoren mit der Nahe zu den Ventrikeln und den
Pulsationen des Liquors erklaren. Die hochste Amplitude der ,Cardiac Response
Function®, also einer eigenen Antwortfunktion fur jedes Voxel, welche die



Reaktion des BOLD-Signals auf Anderungen der Herzfrequenz beschreibt, zeigte
sich jedoch in der medialen Frontalregion, in der Region von Cingulum und
Precuneus und dem okzipitalen Kortex (Golestani et al., 2015). Es zeigen sich

also auch hier Uberschneidungen mit dem DMN.

In den genannten Arbeiten wurden weitere Methoden entwickelt, mit denen der
Einfluss des Herzschlags auf das BOLD-Signal im Resting-State fMRT gezeigt
und entfernt werden soll. Shmueli et al. konnten durch Einbezug der
Herzfrequenzvariationen zusatzlich 1% der Varianz des BOLD-Signals erklaren
(Shmueli et al., 2007). Bei Chang et al. wurde das DMN nach Bereinigung von
Effekten von Atmung und Herzschlag raumlich kleiner, aber die funktionelle
Konnektivitdt zwischen etablierten Regionen des DMN, wie dem medialen
prafrontalen und dem anterioren cingularen Kortex, wurde grof3er. Bei 5,6% der
Voxel, die urspringlich dem DMN angehoérten, wurde durch Entfernung der
Effekte von Atemvariationen die funktionelle Konnektivitat signifikant geringer;
wurde zusatzlich der Effekt von Herzfrequenzvariationen entfernt, waren 7,6%

der entsprechenden Voxel betroffen (Chang et al., 2009).

Bei Resting-State-fMRT-Aufnahmen konnen Frequenzen innerhalb eines
gewissen Bereichs detektiert werden. Dieser Bereich ist abhangig von der
Repetitionszeit. Die Periodendauer des Herzschlags ist kurzer als die
ublicherweise gewahlte TR, wodurch die Effekte der Herzfrequenz nicht korrekt
dargestellt werden kdnnen, es wird eine zu niedrige Frequenz angenommen. Bei
einer Ublichen Repetitionszeit von TR = 3000 ms oder TR = 2000 ms kommt es
so zu einem Aliasing-Effekt der Herzfrequenz. Das Nyquist-Shannon-
Abtasttheorem besagt, dass die Abtastfrequenz mehr als doppelt so hoch sein
muss wie die hochste Frequenz des zu messenden Signals, um Aliasing-Effekte

zu vermeiden (Shannon, 1984).

Bei den genannten Arbeiten, die den Einfluss des Pulses auf das fMRT-Signal
untersuchen, wurden jedoch zum Teil Sequenzen mit langen Repetitionszeiten
TR = 2000 ms (Birn et al., 2006; Chang et al., 2009) oder sogar TR = 6000ms
(Shmueli et al., 2007) durchgefuhrt. Die kirzeste Zeit findet sich mit TR = 323 ms
bei Golestani et al. (Golestani et al., 2015). In der vorliegenden Arbeit wurde



dagegen eine noch kurzere Repetitionszeit von TR = 120 ms gewahlt, um
sicherzustellen, dass die Abtastfrequenz mehr als doppelt so hoch wie die

Herzfrequenz der Versuchspersonen ist und Aliasing-Effekte verhindert werden.

1.5.2 Einfluss der Atmung auf das BOLD-Signal
Auch die Atmung kann BOLD-Signalschwankungen hervorrufen. Es gibt dabei

verschiedene mogliche Mechanismen. Zum einen bewegt sich der Korper bei
dem Atemvorgang. Es kommt zu leichten Kopfbewegungen, die im MRT stérend
sind, denen man aber mit Fixierung entgegenzuwirken versucht. Auf3erdem
heben und senken sich Brustkorb und Bauch, was zu einer Veranderung der
magnetischen Suszeptibilitat und des Magnetfelds fihrt (Liu, 2016). Abgesehen
von diesen unmittelbaren stérenden Effekten auf den MRT-Zeitverlauf steht die
Atmung in Zusammenhang mit anderen physiologischen Vorgangen. Eine
erhohte COz2-Konzentration im Blut, wie beispielsweise durch eine niedrige
Atemfrequenz, flache Atmung oder Atemanhalten, bewirkt Vasodilatation, auch
im Gehirn. Da das BOLD-Signal von der Durchblutung abhangt, hat daher auch
der CO2-Gehalt, bedingt durch die Atmung, einen Einfluss darauf (Birn et al.,
2008).

Atemanhalten Uber 30 s bewirkt eine Steigerung des Signals. Dabei
unterscheidet sich der Effekt signifikant zwischen verschiedenen Hirnregionen.
Die Anderung betrug bei Kastrup et al. 1,8-5,1% mit der gréRten Signalsteigerung
in Cerebellum und visuellem Kortex und der geringsten Steigerung im frontalen
Kortex (Kastrup et al., 1999).

Wahrend die Atemfrequenz circa 0,3 Hz betragt und daher mit dieser Frequenz
Bewegungsartefakte durch die Atmung zu erwarten sind, kommen mit einer
Frequenz von circa 0,03 Hz Variationen in der Atemtiefe vor, deren Effekte vor
allem in groRen Gefallen und stark durchbluteten Regionen wie der grauen
Substanz zu tragen kommen, unter anderem auch in Regionen, die Teil des DMN
sind (Birn et al., 2006). Wise et al. konnte Schwankungen des endexpiratorischen
CO2 mit einer Frequenz bis zu 0,05 Hz nachweisen, welche mit BOLD-

Schwankungen einhergehen (Wise et al., 2004).
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Ebenso bewirkt ein tiefer Atemzug eine Signalanderung. Es kommt zu einer
Signalsteigerung mit einem Peak nach 3 s und einem darauffolgendem
Undershoot mit dem geringsten Signal nach 16 s. Auch der Effekt durch den
tiefen Atemzug ist nicht in jeder Hirnregion gleich und es gibt Latenzen von bis

zu mehreren Sekunden zwischen den Regionen (Birn et al., 2008).

Birn et al. konnten bei Sprachaufgaben und im Resting-State signifikante
Korrelationen von inferiorem okzipitalem Kortex und posteriorem cingularem
Kortex mit Variationen des Atemvolumens pro Zeit feststellen. Ein korrelierendes
Voxel zeigte zuerst eine positive Korrelation und nach durchschnittlich 10,3s eine
negative Korrelation. Durch die Aufforderung mit konstanter Tiefe und Frequenz
zu atmen konnte die Standardabweichung des Signalzeitverlauf verringert
werden (Birn et al., 2006).

Ahnliche Ergebnisse prasentieren Chen et al. Auf eine positive Anderung der
Atemvariation folgte hier in den meisten Hirnregionen ein verstarktes Signal,
gefolgt von einem Abfall, bis schlieRlich wieder die Baseline erreicht wurde. Diese
Reaktion begann im Hirnstamm, Thalamus, anterioren cingularen Kortex und
primar sensorischen Regionen und zeigte sich nach mehreren Sekunden im
frontoparietalen Kortex und den Ventrikeln. Da der Hirnstamm jedoch bei der
Generierung des Atemrhythmus eine Rolle spielt und der anteriore cingulare
Kortex und der Thalamus bei autonomen Prozessen, vermuten die Autoren, dass
die BOLD-Veranderungen in diesen Bereichen tatsachlich neuronale Aktivitat
darstellen konnten (Chen et al., 2020).

1.5.3 Methoden zur Entfernung der Signale von Herzschlag

und Atmung
Frihe Methoden zur Entfernung von physiologischem Rauschen waren einfache
digitale Filter (Biswal et al., 1996). Glover et al. stellten 2000 RETROICOR
(,Image-Based Method for Retrospective Correction of Physiological Motion
Effects in fMRI) vor - eine Methode, bei der wahrend der Aufnahme der Puls mit
einem Pulsoxymeter und die Atmung mit einer Atemgurt gemessen werden und
mithilfe dieser Daten physiologische Bewegungseffekte aus den Bildern entfernt

werden sollen (Glover et al., 2000).
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Des Weiteren kdnnen Schwankungen des BOLD-Signals, die durch Variationen
in der Atem- und Herzfrequenz verursacht werden, bertcksichtigt werden. Dazu
werden mithilfe der gemessenen physiologischen Daten Regressoren fur ein
lineares Modell erstellt, wodurch die langsamen BOLD-Schwankungen, welche
durch Variationen von Atmung bzw. Herzfrequenz bedingt sind, entfernt werden
kénnen. Die Einbeziehung von speziellen Antwortfunktionen, der ,Respiratory
Response Function“ und ,Cardiac Response Function® kann diesen Prozess
noch verbessern (Birn et al.,, 2006, 2008; Chang et al., 2009; Shmueli et al.,
2007).

1.6 Fragestellung
Der Einfluss von Puls und Atmung auf das BOLD-Signal im Resting-State-fMRT

wurde bereits mehrfach untersucht. Die vorliegende Studie zielt darauf ab, den
Einfluss bei Aufnahmen mit sehr kurzer TR = 120 ms zu untersuchen. Dadurch
soll eine hohe zeitliche Auflésung gewahrleistet und Aliasing-Effekte vermieden

werden.

Im Rahmen dieser Studie soll untersucht werden, ob das BOLD-Signal bei kurzer
Repetitionszeit in Regionen des DMN eine grofe Ahnlichkeit mit Atmung und
Puls besitzt und ob sich die Ahnlichkeit durch zeitliche Verschiebung erhéhen

|asst.

Daruber hinaus soll gezeigt werden, ob Korrelationskarten, die physiologische
Daten anstelle des Signals einer ,Region of Interest* verwenden, Ahnlichkeiten

mit Korrelationskarten besitzen, die Ubliche ROIls verwenden.

Die Frage, ob durch Frequenzfilterung das Signal von Puls und Atmung aus dem

MR-Signal entfernt werden kann, soll ebenfalls untersucht werden.

Aulerdem soll der Einfluss der ,Global Signal Regression® als

Vorverarbeitungsschritt auf die funktionelle Konnektivitat ermittelt werden.
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Datenerhebung

Untersucht wurden 12 gesunde Personen zwischen 20 und 30 Jahren (3 Manner
und 9 Frauen). Das durchschnittliche Alter betrug 25 Jahre (Standardabweichung
2,6 Jahre).

Sie wurden vor Beginn der Untersuchung mindlich und schriftlich mithilfe eines
Aufklarungsbogens Uber den Ablauf, Kontraindikationen und mdgliche Risiken
der Untersuchung aufgeklart. Die Genehmigung der Ethik-Kommission der
Medizinischen Fakultat  der Eberhard-Karls-Universitat und am

Universitatsklinikum Tubingen lag vor (Projektnummer 637/2021B0O2).

Die Messung erfolgte in Ruckenlagerung unter Einsatz einer 20-Kanal Kopfspule,
wobei die Teilnehmenden mit einem Gehdrschutz versorgt wurden und der Kopf
mit Luftpolsterkissen stabilisiert wurde, um Kopfbewegungen zu minimieren. Die
Beine wurden mit einem Kissen leicht hochgelagert. Ein Bauchgurt wurde
angebracht, um die Atemexkursionen aufzuzeichnen; ebenso wurde ein
Pulsoximeter an einem Finger zur Aufzeichnung des Pulses angebracht. Die
Versuchspersonen wurden angewiesen, entspannt dazuliegen, anschliel’end
wurden sie ohne Aufgabe oder Stimulus in einem MR-Ganzkérpertomographen
(3.0T Prisma Fit MRT-Scanner, Siemens Healthineers, Erlangen) gemessen. Die

Augen konnten dabei gedffnet oder geschlossen sein.

Es wurde zuerst eine MPRAGE (isotropic magnetization prepared rapid
acquisition gradient echo) Sequenz zur hochauflésenden Darstellung
anatomischer Strukturen durchgefuhrt. Die Repetitionszeit betrug TR = 2300 ms,
die Echozeit TE = 2,11 ms und die Inversionszeit Tl = 900 ms. Das Field of View
betrug 240 mm, der Flip Angle 8°, die Schichtdicke 0,94 mm und das Pixel
Spacing 0,9375 mm?2. Es wurden 28 bis 29 Schichten aufgenommen.

AnschlieRend wurden Echo-planare-Bildgebungssequenzen durchgefuhrt. Dazu
zahlte standardmafig eine Multischichtsequenz mit 28-29 Schichten, TR = 3000

ms, Schichtabstand 5 mm, die das gesamte Gehirn abdeckt.
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Darauf folgten Einzelschichtaufnahmen, ebenfalls in Echo-Planar-Imaging-
Technik, mit sehr kurzer Repetitionszeit (TR = 120 ms). Die Position der
Einzelschichten wurde so gewahlt, dass sie auch in der vorangegangenen
Aufnahme mit TR = 3000 ms zu finden sind. Der Abstand zwischen den
Einzelschichten betrug zu Beginn 5 mm und wurde dann auf 10 mm vergrofRert,

um die Dauer der Untersuchung flr die Versuchspersonen zu verkiirzen.

Weitere Einstellungsparameter der unterschiedlichen Sequenzen konnen Tab. 1
entnommen werden. Dazu gehoren die Repetitionszeit (TR), die Echozeit (TE),
die Inversionszeit (Tl), das Field of View (FoV), die Schichtdicke (ST), der Flip
angle (FA), das Pixel Spacing, die Schichtanzahl und die Anzahl der Messungen.

Tab. 1: Einstellungen der verschiedenen echoplanaren MRT-Sequenzen (Erlduterungen der
Abkirzungen im Text)

Sequenz TRin | TE | TI Fov | ST FA | Pixel Schichten | Messungen
ms in in in in in ° | Spacing
ms | ms | mm? | mm in mm?
Multischicht | 3000 | 35 | - 220 |4 90 | 1,6923 28-29 140
Einzelschicht | 120 |35 | - 220 |4 90 | 1,6923 1 800

Parallel zur Bildakquisition wurde die Atmung mithilfe des Bauchgurtes und der
Puls mit Hilfe des Pulsoxymeters aufgezeichnet. Die Aufzeichnung erfolgte durch

die Herstellersoftware des Scanners.
2.2 Datenanalyse

2.2.1 Vorverarbeitung der Aufnahmen mit TR = 3000 ms

Die Auswertung der Daten erfolgte mithilfe von MATLAB (Version R2018b,
Natick, Massachusetts: The MathWorks Inc.) und Python (Version 3.10). Bevor
mit den fMRT-Daten weitergearbeitet wurde, wurden mehrere
Vorverarbeitungsschritte durchgefuhrt. Diese sollten Storsignale minimieren und

eine Vergleichbarkeit zwischen den Versuchspersonen mdglich machen. Die
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verschiedenen Schritte der Vorverarbeitung werden im Folgenden in ihrer

chronologischen Reihenfolge genannt.

Zuerst wurden die DICOM-Dateien (Digital Imaging and Communications in
Medicine) mit dem Softwareprogramm SPM12 (Statistical Parametric Mapping)
in das NIfTI-Format (Neuroimaging Informatics Technology Initiative) konvertiert.
Anschliel3end erfolgte die Vorverarbeitung der Aufnahmen mit TR = 3000 ms mit
DPARSFA (Data Processing Assistant for Resting-State fMRI, Advanced
Edition), einem Programm basierend auf SPM12 (Chao-Gan & Yu-Feng, 2010).

Da eine gewisse Zeit bendtigt wird, bis ein stabiles Signal gemessen werden
kann, werden beim fMRT fur gewohnlich die ersten Aufnahmen verworfen

(Soares et al., 2016). In dieser Studie wurden die ersten 3 Aufnahmen entfernt.

Anschliefiend wurde Slice-Timing durchgefuhrt. Da die Aufnahmen nacheinander
Schicht flr Schicht vorgenommen werden, kommt es zu Verzdgerungen,
abhangig von der Repetitionszeit. Diese zeitlichen Unterschiede werden hierbei
korrigiert. DarUber hinaus wurde untersucht, ob Kopfbewegung vorliegen, die so

stark sind, dass Daten entfernt werden missen.

Die Koregistrierung wurde vorgenommen, da die funktionellen Aufnahmen eine
geringe Aufldsung haben. Um eine bessere Zuordnung anatomischer Regionen
zu ermoglichen, wurden sie mittels Transformation und Interpolation so
angepasst, dass sie zu den entsprechenden hoheraufgelésten anatomischen

MPRAGE Sequenzen passen.

Die anatomischen Aufnahmen wurden normalisiert, also an ein Standardgehirn
mit Standardkoordinaten angepasst. Verwendet wurde die Vorlage des Montreal
Neurological Institute (MNI). Normalisierung ermdglicht den Vergleich zwischen

Personen trotz unterschiedlicher GroRe des Kopfes.

Geringere Kopfbewegungen wurden mit Hilfe der Funktion ,Head Motion
Scrubbing Regressors* korrigiert.

,Global Signal Regression® (GSR) wurde angewandt. Der GSR liegt die
Annahme zu Grunde, dass nur lokale Signalanderungen von Interesse sind und

globale Signalanderungen Rauschen durch physiologische Vorgange entspricht.
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Daher wird das globale Signal durch Mittelung der Signalzeitverlaufe Uber alle
Voxel bestimmt und als Regressor in einem allgemeinen linearen Modell
angewendet (Murphy et al., 2009). Es wurde aber ebenso mit den Daten ohne
GSR weitergearbeitet, sodass jeweils zwei Datensatze am Ende der

Vorverarbeitung vorzufinden waren.

Es wurden lineare Trends entfernt, indem ein lineares Modell an die
Signalzeitreihe jedes Voxels angepasst und anschlieBend aus dem Signal
subtrahiert wurde. Dies ist gelaufiges Vorgehen bei der Analyse von fMRT-Daten
(Ahmed et al., 2023; Hart et al., 2018).

Regressionen mit der weilen Substanz sowie dem Liquor wurden ebenfalls
durchgefuhrt. Dadurch sollen Signale durch den Liquorfluss und die weilde
Substanz entfernt werden, welche nicht neuronaler Aktivitat zugeschrieben

werden.

Im Rahmen der Normalisierung wurden die Parameter der Normalisierung der

strukturellen Aufnahmen nun auf die funktionellen Aufnahmen angewandt.

Die Daten wurden geglattet durch Faltung mit einer Gaussfunktion mit einer
Halbwertsbreite von 5 mm, was das Verhaltnis von Signal zu Rauschen

verbessert.

Abschlieltend wurde ein Filter angewendet, der Signalschwankungen unter 0,01
Hz und Uber 0,1 Hz entfernt. Beim Resting-State-fMRT werden standardmalig
Frequenzen <0,1 Hz betrachtet (Biswal et al., 1995). Dadurch sollen ebenfalls

Storsignale entfernt werden.

2.2.2 Funktionelle Konnektivitat spiegelbildlicher Regionen

Zunachst sollten in den Aufnahmen mit TR = 3000 ms Regionen bestimmt
werden, die eine hohe funktionelle Konnektivitat zur spiegelbildlichen Region auf
der Gegenseite zeigen. Auf diese Weise konnte die funktionelle Konnektivitat auf

Schichtebene untersucht werden.

DPARSFA wurde genutzt, um die funktionelle Konnektivitat berechnen. Dazu

wurden zuerst ,Regions of Interest” bestimmt. Als ROls wurden die Regionen des
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,2Automated anatomical labelling atlas“ (AAL3v1) als Maske verwendet (Rolls et
al.,, 2020). Zusatzlich wurden auf Grundlage des AAL neue Masken mit
kreisformigen Regionen erzeugt. Der Mittelpunkt der Kreise wurde jeweils durch
den Schwerpunkt einer AAL-Region festgelegt. Die kreisformigen ROls decken
jeweils nur eine Schicht ab und besitzen die Radien 2, 4, 8 und 12 mm. Diese
kreisformigen Regionen waren noétig, da bei den Einzelschichtaufnahmen mit
kurzer Repetitionszeit die AAL-Regionen nicht angewandt werden konnten, da
die Schichten unabhangig voneinander aufgenommen wurden und daher keine

Normalisierung vorgenommen werden konnte.

Anschlielend wurde der mittlere Zeitverlauf in den ausgewahlten Regionen
(,Regions of Interest®) bestimmt und die Korrelation mit den Signalzeitverlaufen
der jeweiligen anderen ROls berechnet. Die funktionelle Konnektivitat wurde auf
diese Art einerseits mit den Regionen des ,Automated anatomical labelling atlas®

als auch mit den unterschiedlichen kreisformigen Regionen bestimmt.

Betrachtet wurden im Weiteren vor allem die Konnektivitat spiegelbildlicher
Regionen der beiden Hemispharen. Dazu wurden Korrelationsmatrizen erstellt.
Dabei wurde eine besondere Reihenfolge der ROIs gewahlt, nach einer Idee von
Janina Groger. Auf der y-Achse wurden zuerst die Regionen der rechten
Hemisphare aufsteigend und anschliel3end die Regionen der linken Hemisphare
absteigend eingetragen. Auf der x-Achse werden die ROIls der linken
Hemisphare aufsteigend genannt und danach die ROls der rechten Seite
absteigend. Durch diese Art der Auftragung lasst sich nicht nur eine Diagonale,
die jeweils die Korrelation einer ROI mit sich selbst und daher den
Korrelationskoeffizienten 1,0 wiedergibt, von rechtsoben nach linksunten
erkennen, sondern auch eine Diagonale von linksunten nach rechtsoben, welche
jeweils die Korrelation zwischen gegenuberliegenden Regionen abbildet (J.
Groger, personliche Mitteilung). Zum besseren Verstandnis der Anordnung der

Korrelationsmatrix ist in Abb. 1 ein Beispiel zu sehen.
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Abb. 1: Korrelationsmatrix mit alternativer Anordnung
Graustufenskala; Korrelationskoeffizienten >0,6 sind
gelb eingefarbt; 0,4-0,6 rot; 0,2-0,4 grin; -0,3-(-0,2)
violett. Die Gerade von linksunten nach rechtsoben
wird von den Korrelationskoeffizienten spiegelbildlicher
Regionen gebildet

Lag das Zentrum einer AAL-Region zwischen zwei Schichten in den Aufnahmen,
so konnte keine kreisformige Region erstellt werden. Aufgrund dessen fielen bei
der Erstellung der kreisformigen ROls einige Regionen weg. Daher beinhaltet die
ursprungliche AAL-Maske 164 Regionen, die kreisformigen Masken jedoch nur
noch 106 Regionen. Um die Masken besser vergleichen zu konnen, wurde eine
angepasste AAL-Maske mit den gleichen lediglich 106 Regionen erstellt. Im

weiteren Verlauf wurden ausschlielich diese 106 Regionen untersucht.

2.2.3 Auswahl einer Maske mit kreisformigen Regionen fur die

weitere Auswertung
Die Korrelationskoeffizienten der kreisformigen ROIls zur Region der Gegenseite
wurden wiederum korreliert mit den Korrelationskoeffizienten der AAL-ROIs, um
so eine Maske mit kreisformigen Regionen zu bestimmen, die der urspringlichen
AAL-Maske in Bezug auf die Korrelation spiegelbildlicher Regionen ahnelt. Diese

wurde dann fur die weiteren Auswertungen verwendet.
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2.2.4 Ubertragung der ROI auf die Einzelschichtaufnahmen mit
TR=120 ms

Die in den Sequenzen mit TR = 3000 ms bestimmten ,Regions of Interest* sollten
dann auf die Einzelschichtaufnahmen mit TR = 120 ms Ubertragen werden.
Dieses Vorgehen war notig, da die Einzelschichten nicht normalisiert werden

konnten.

Es wurden zuerst in den normalisierten Daten der TR = 3000 ms Aufnahmen
Regionen mit hoher Korrelation zur entsprechenden Region der Gegenseite
bestimmt. Der Zeitverlauf der gewiinschten Region wurde mit den Zeitverlaufen
im nicht normalisierten Datensatz mit TR = 3000 ms korreliert. Dadurch konnten
Schicht und Position der kreisformigen Region in den nicht normalisierten Daten

identifiziert werden.

Da die Positionseinstellungen wahrend der Akquisition der
Einzelschichtaufnahme gleich waren wie bei der der Multischichtaufnahme,
konnte nun in einem weiteren Schritt jeweils die Schicht in den nicht
normalisierten Datensatzen mit TR = 120 ms bestimmt und die ROI festgelegt
werden. Tab. 2 zeigt eine Ubersicht der Schritte zur Ubertragung der ROls auf

die Einzelschichtaufnahmen.

Tab. 2: Auswertungsschritte zum Ubertragen von ROIs auf die Einzelschichten

Aufnahmen | normalisiert e Auswahl von ROI mit hoher Korrelation zur

mit TR = spiegelbildlichen Region
3000 ms

nicht o Korrelation des Signalverlaufs der ROl mit

normalisiert allen Voxeln in nicht normalisierter
Aufnahme

e Bestimmung der Schicht und Position der
ROI in nicht normalisierter Aufnahme

Aufnahmen mit TR =120 ms e Setzen der ROI in entsprechender Schicht

und Position
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2.2.5 Funktionelle Konnektivitat in den
Einzelschichtaufnahmen

In den Einzelschichtaufnahmen mit TR = 120 ms wurden erneut Korrelationen
durchgefuhrt, um einen Eindruck der funktionellen Konnektivitat in den
Einzelschichten zu bekommen. Das Zentrum der zuvor ausgewahlten Regionen
wurde als Zentrum kreisformiger ROls festgelegt, deren mittlerer Signalverlauf
mit dem mittleren Signalverlauf ebenso grol3er kreisférmiger Regionen um jedes
Voxel der Schicht herum korreliert wurde. Durch dieses Vorgehen entsteht ein
glattender Effekt.

2.2.6 Kreuzkorrelation des BOLD-Signals einer Region in den
Einzelschichtaufnahmen mit TR =120 ms mit Atmung und

Puls

Um die Ahnlichkeit des BOLD-Signals in den Einzelschichtaufnahmen zu Atem-
beziehungsweise Pulskurve zu bestimmen, wurde jeweils eine normierte
Kreuzkorrelation durchgefuhrt. Bei einer Kreuzkorrelation wird eine Signalkurve
in kleinen Schritten gegen die andere verschoben; bei jeder Verschiebung wird
die Flache des Produkts der Kurven berechnet. Von der Annahme ausgehend,
dass sich das BOLD-Signal zeitlich verzoégert zu Puls und/oder Atmung andert,
wurde das leicht geglattete BOLD-Signal in negativer x-Richtung verschoben und
die jeweilige Flache des Produkts des Signals mit Puls- beziehungsweise
Atemkurve berechnet. Dies wurde, ahnlich wie bei Chang und Glover, mit
Zeitverzégerungen zwischen 0 und 30 s durchgefiuhrt. Es wurde jeweils die
zeitliche Verschiebung bestimmt, an der die Kreuzkorrelationsfunktion von Atem-
beziehungsweise Pulskurve und BOLD-Signalkurve maximal war (Chang &
Glover, 2009).
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2.2.7 Kreuzkorrelation nach Frequenzfilterung von Atem- und
Pulskurve und BOLD-Zeitreihe in den

Einzelschichtaufnahmen
Als nachstes wurden Puls-, Atem- und BOLD-Signalkurve mit der unteren Grenze
0,01 Hz und der oberen Grenze 0,1 Hz frequenzgefiltert und geglattet. Es wurden
also alle Frequenzen >0,1 Hz und <0,01 Hz entfernt. Derselbe Filter wurde
bereits bei den Volumenaufnahmen angewendet. Auf diese Weise sollte
ausschlieBlich der Einfluss von Puls und Atmung auf das BOLD-Signal betrachtet
werden, der nach diesem bei der Vorverarbeitung von Resting-State-fMRT-

Aufnahmen Ublichen Schritt der Filterung noch vorhanden ist.

Mit den entstandenen Kurven wurden ebenso verfahren. Es wurde eine
Kreuzkorrelation durchgefihrt und die Verschiebung des BOLD-Signals in
negativer x-Richtung (zwischen 0 und 30 s), welche zur groRten Ahnlichkeit der

Kurven fiuhrt, wurde bestimmt.

2.2.8 Korrelation von Puls- und Atemsignalkurve mit jedem

Voxel der Schicht in den Aufnahmen mit TR =120 ms

In einer weiteren Auswertung wurde das BOLD-Signal jeden Voxels mit dem
Pulssignal und mit dem Atemsignal korreliert. Daruber hinaus wurde die BOLD-
Signalzeitreihe jeden Voxels mit dem mittleren BOLD-Signal einer ,Region of
Interest” korreliert. Die entsprechenden Korrelationen jedes Voxels zu der
,Region of Interest‘, dem Puls und der Atmung wurden als Korrelationskarten
visualisiert und konnten so miteinander verglichen werden. So sollten
Ahnlichkeiten zwischen der Korrelation des BOLD-Signals jeden Voxels mit dem
BOLD-Signal der ROI und der Korrelation mit Puls beziehungsweise Atmung
untersucht werden. Dies wurde mit ungefilterten Daten durchgeflhrt und nach

der bereits bekannten Frequenzfilterung von Puls-, Atem- und BOLD-Signalen.
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2.2.9 Untersuchung des Frequenzspektrums von BOLD-Signal,
Atmung und Puls

SchlieBlich wurde untersucht, welche Frequenzen sowohl in dem BOLD-Signal
von ,Regions of Interest” sowie im Puls- und Atemsignal der entsprechenden
Schicht enthalten sind. Dazu wurde eine Fouriertransformation durchgefuhrt und
die verschiedenen Frequenzanteile grafisch dargestellt. Dadurch sollte Uberpruft
werden, ob sich die Hauptfrequenzen von Puls und Atmung auch im BOLD-
Signal zeigen. Dies wurde aul3erdem durchgeflihrt, nachdem jeweils das BOLD-
, Atem- und Pulssignal gefiltert wurde (untere Grenze 0,01 Hz, obere Grenze 0,1
Hz, wie schon in vorherigen Auswertungen). So sollte gezeigt werden, ob von

Puls- und Atemkurven nach der Frequenzfilterung noch Signal verbleibt.
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3 ERGEBNISSE

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Studie dargelegt. Dabei wird zunachst
auf die Ergebnisse der regularen Messungen mit TR = 3000 ms eingegangen.
Anhand dieser konnte schlieBlich (ab Abschnitt 3.3) mit den
Einzelschichtaufnahmen mit der sehr kurzen TR = 120 ms weitergearbeitet

werden.

Bei 9 Personen wurden funktionelle Aufnahmen mit TR = 3000 ms und
darauffolgende funktionelle  Einzelschichtaufnahmen mit sehr kurzer
Repetitionszeit TR = 120 ms durchgefuhrt. Atmung und Puls wurden parallel
gemessen, konnten aber bei zwei Probanden aus technischen Griinden nicht

aufgezeichnet werden.

Es zeigte sich, dass die Kopfbewegungen bei allen Personen unter 1,5 mm

betrugen, so dass keine Daten ausgeschlossen werden mussten.

3.1 Korrelation spiegelbildlicher Regionen in den

Multischichtaufnahmen

Da in dieser Studie spater mit Einzelschichtaufnahmen gearbeitet wurde, wurden
die Korrelationen spiegelbildlicher Regionen in den Multischichtaufnahmen
untersucht, da dies einen Eindruck funktioneller Konnektivitat auf Schichtebene
vermitteln sollte. AnschlieRend wurde der Einfluss der GSR auf die Korrelationen
spiegelbildlicher Regionen untersucht. Die Korrelationsmatrizen aller
Versuchspersonen lielen bei der alternativen Anordnung eine Diagonale von
linksunten nach rechtsoben erkennen. Dies veranschaulicht die hohen
Korrelationen zwischen spiegelbildlichen Regionen der rechten und linken
Hemisphare. Abb. 2 zeigt diese Korrelationsmatrizen unter Verwendung der AAL-
Maske ohne ,Global Signal Regression® und nach Anwendung von GSR. Dabei
ist zu sehen, dass auch nach Anwendung von GSR die Diagonale von links unten
nach rechts oben und damit die hohen Korrelationen spiegelbildlicher
Hirnregionen bestehen bleiben. Insgesamt bleiben jedoch weniger sehr hohe

Korrelationen zwischen den BOLD-Signalen anderer Regionen zurluck. Die
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mittlere Korrelation spiegelbildlicher Regionen bei Verwendung der AAL-Maske
betragt ohne GSR 0,646. Mit Anwendung von GSR konnte ein mittlerer
Korrelationskoeffizient von 0,535 ermittelt werden.

b)

Abb. 2: Korrelationsmatrizen in alternativer Anordnung der 9
Versuchspersonen, fur AAL-Maske a) ohne GSR, b) mit Anwendung
von GSR
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3.1.1 Auswahl einer Maske mit kreisformigen Regionen fiur die

weitere Auswertung
Da fur die Auswertung der Einzelschichtaufnahmen nur die kreisformigen
Masken (mit jeweils nur Regionen innerhalb einer Schicht) benutzt werden
konnten, sollte ein passender Radius ausgewahlt werden. Dieser sollte so
gewahlt werden, dass die neue Maske der AAL-Maske in Bezug auf die
Korrelation spiegelbildlicher Regionen ahnlich ist, da diese zur Untersuchung

funktioneller Konnektivitat auf Schichtebene genutzt wurde.

In Tab. 3 sind die mittleren Korrelationskoeffizienten homotoper, also
spiegelbildlicher Regionen bei Anwendung der AAL-Maske und der kreisformigen
Masken mit unterschiedlichen Radien zu sehen. Dabei sind die Daten mit und
ohne Anwendung von GSR dargestellt, um den Einfluss der ,Global Signal
Regression“ auf die Werte der Diagonale von links unten nach rechts oben zu

ermitteln.

Tab. 3: Mittlere Korrelationskoeffizienten (cc) der Signalverlaufe in spiegelbildlichen ROIs fir die
verschiedenen Masken, mit und ohne GSR

AAL r=2mm r=4mm r=8mm r=12mm
cc ohne | 0,646 0,462 0,555 0,597 0,567
GSR
cc mit GSR | 0,535 0,398 0,488 0,507 0,448

Fir alle Masken zeigen sich hohe Korrelationskoeffizienten, das heilit eine starke
funktionelle Konnektivitat zwischen spiegelbildlichen Regionen. Die mittleren
Korrelationen sind nach Anwendung der GSR niedriger. Ohne Anwendung der
,Global Signal Regression“ ist die héchste durchschnittliche Korrelation zur
Gegenseite mit 0,646 bei der urspringlichen AAL-Maske zu finden, deren
Regionen sich Uber mehrere Schichten erstrecken. Bei den kreisférmigen
Regionen ist die mittlere Korrelation geringer, wobei sie bei der Maske mit Radius

8 mm mit 0,597 am hochsten ist.
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In Abb. 3 sind die Korrelationskoeffizienten spiegelbildlicher Regionen, gemittelt
uber 9 Personen, unter Anwendung der AAL-Maske, sowie zwei verschiedenen
kreisformigen Masken, dargestellt. Es ist zu erkennen, dass mit der AAL-Maske

die hochsten Korrelationen spiegelbildlicher Regionen erreicht werden.

Mittlere Korrelationen spiegelbildlicher Regionen
flr verschiedene Masken
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Abb. 3: Mittlere Korrelationen spiegelbildlicher Regionen Uber 9 Personen flur die AAL-Maske
(blau), sowie kreisférmige Masken mit Radius 2 mm (orange) und 4 mm (griin), ohne GSR

Es wurde jedoch nicht diejenige Maske bestimmt, die die grofdte Korrelation
homotoper Regionen zueinander aufweist; stattdessen wurde diejenige Maske
identifiziert, bei der die Korrelationen spiegelbildlicher Regionen eine mdglichst
hohe Ahnlichkeit zu denen der urspriinglichen AAL-Maske aufweisen. Um die
Ahnlichkeit der

Korrelationskoeffizienten der Signalverlaufe in den spiegelbildlichen Regionen,

Masken untereinander zu untersuchen, wurden die

die mit unterschiedlichen Masken erhalten wurden (also die Datenpunkte in Abb.
3), wiederum miteinander korreliert. Diese Korrelationskoeffizienten sind in
Tab. 4 aufgefuhrt.

Tab. 4: Korrelationen (cc) fur die Korrelationskoeffizienten der spiegelbildlichen ROls jeweils einer
kreisférmigen Maske mit denen der AAL-Maske (mit und ohne GSR)

r=2mm r=4 mm r=8mm r=12mm
cc ohne GSR 0,48 0,496 0,394 0,257
cc mit GSR 0,451 0,492 0,385 0,208
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Die hochste Korrelation mit 0,496 zwischen den Werten entlang der zweiten
Diagonalen in der Korrelationsmatrix bei Verwendung der AAL-Maske und den
Werten der Diagonalen bei Verwendung einer der Masken mit kreisformigen
Regionen findet sich bei der Maske mit Radien von 4 mm und ohne Anwendung
von GSR. Dass die Werte der Diagonalen in den Korrelationsmatrizen bei
Verwendung der kreisformigen Maske mit Radius 4 mm die héchste Korrelation
zu den Werten bei Anwendung der AAL-Maske aufweist, ist ein Hinweis darauf,
dass die Maske mit Radius 4 mm die groRte Ahnlichkeit mit der AAL-Maske in
Bezug auf Korrelation homotoper Regionen besitzt und als Grundlage fir die

weitere Auswertung gut geeignet ist.

3.2 Begrenzung auf Regionen mit starker Korrelation zur
spiegelbildlichen Region
AnschlieRend sollte untersucht werden, welche Regionen eine besonders hohe
Korrelation zu ihrer spiegelbildlichen Region zeigen und wie diese sich zwischen
der AAL-Maske und den kreisféormigen Masken unterscheiden. So sollten
maogliche Regionen flur die weitere Auswertung eingegrenzt werden, die diese
Eigenschaft auch bei Betrachtung von Einzelschichten aufzeigen. Tab. 5 zeigt
beispielhaft die Regionen mit der héchsten Korrelation zur entsprechenden
Region auf der Gegenseite flr eine Versuchsperson. Dargestellt sind die
Ergebnisse fur jede der funf Masken ohne ,Global Signal Regression®. Die
Bezeichnungen fur die Regionen wurden aus dem ,Automated anatomical
labelling atlas“ tUbernommen (Rolls et al., 2020). Bei der AAL-Maske weisen mit
Abstand die meisten Regionen eine Korrelation >0,65 zu ihrer spiegelbildlichen
Region auf. Bei samtlichen kreisféormigen Masken gibt es deutlich weniger hohe
Korrelationen. Die Anzahl steigt jedoch mit der Zunahme des Radius an und
nimmt bei Radius 12 mm wieder etwas ab. Regionen mit deutlich negativer
Korrelation zur entsprechenden Region auf der gegenliberliegenden Seite sind
insgesamt selten. Diese Beobachtungen konnten fur alle Versuchspersonen

gemacht werden.
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Tab. 5: P_04 ROIs mit Korrelation (cc) zur ROI der Gegenseite >0,65 (ohne GSR) mit AAL 106

Regionen
AAL r=2mm r=4mm r=8mm r=12mm
ROI cc ROI cc ROI cc ROI cc ROI cc
Locus 0.91 | Locus 0.93 | Locus 0.94 | Anterior 0.87 | Lobule Il of | 0.82
coeruleus coeruleus coeruleus cingulate cerebellar
cortex, hemisphere
supracallosal
Anterior 0.88 | Superior 0.77 | Superior 0.81 | Anterior 0.85 | Superior 0.77
cingulate frontal frontal cingulate frontal
cortex, gyrus, gyrus, cortex, gyrus,
pregenual medial medial pregenual medial
Anterior 0.87 | Lobule Il of | 0.71 | Posterior 0.8 Nucleus 0.82 | Locus 0.77
cingulate cerebellar cingulate accumbens coeruleus
cortex, hemisphere gyrus
supracallosal
Middle 0.86 | Posterior 0.69 | Lobule Il of | 0.79 | Lobule Il of | 0.81 | Inferior 0.76
cingulate & cingulate cerebellar cerebellar frontal
paracingulate gyrus hemisphere hemisphere gyrus,
gyri opercular
part
Posterior 0.84 | Nucleus 0.67 | Nucleus 0.79 | Olfactory 0.8 Lobule VI of | 0.76
cingulate accumbens accumbens cortex cerebellar
gyrus hemisphere
Superior 0.83 | Lobule IX of | 0.66 | Thalamus, 0.75 | Superior 0.76 | Pulvinar 0.76
frontal gyrus, cerebellar Ventral frontal gyrus, inferior
medial hemisphere anterior medial
Nucleus
Superior 0.82 Lobule IX of | 0.72 | Pulvinar 0.75 | Superior 0.76
frontal gyrus, cerebellar anterior temporal
medial orbital hemisphere gyrus
Rolandic 0.82 Angular 0.71 | Caudate 0.75 | Lenticular 0.75
operculum gyrus nucleus nucleus,
Pallidum
Olfactory 0.81 Inferior 0.69 | Lobule IV, V | 0.74 | Caudate 0.75
cortex frontal of cerebellar nucleus
gyrus, pars hemisphere
orbitalis
Middle 0.8 Lenticular 0.68 | Calcarine 0.74 | Inferior 0.73
occipital gyrus nucleus, fissure  and frontal
Pallidum surrounding gyrus, pars
cortex orbitalis
Angular gyrus | 0.8 Anterior 0.66 | Lenticular 0.7 Nucleus 0.73
cingulate nucleus, accumbens
cortex, Pallidum
pregenual
Inferior frontal | 0.8 Thalamus, 0.7 Angular 0.7
gyrus, pars Ventral gyrus
orbitalis anterior
Nucleus
Lobule IX of | 0.79 Angular gyrus | 0.69 | Olfactory 0.7
cerebellar cortex
hemisphere

Anschlielend wurde Uber alle 9 Personen hinweg untersucht, wie haufig die
Regionen eine hohe Korrelation mit der Region der Gegenseite zeigen. So sollten
Regionen bestimmt werden, die bei moglichst vielen Personen diese Eigenschaft

zeigen.
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Tab. 6 zeigt fir jede Maske die Regionen, die jeweils positiv mit der
entsprechenden Region der Gegenseite korrelieren (Korrelationskoeffizient
>0,65) und bei wie vielen Versuchspersonen dies der Fall ist; jeweils mit und
ohne Anwendung der ,Global Signal Regression®. In der Tabelle sind nur
Regionen enthalten, die bei Verwendung der AAL-Maske und ohne Anwendung
von GSR bei mindestens 8 der 9 Versuchspersonen den Schwellenwert von 0,65
uberschreiten. Als Beispiel soll in den Daten ohne GSR der Gyrus angularis
(-Angular gyrus®) betrachtet werden. Diese Region ist Bestandteil des Default-
Mode-Netzwerks (DMN), des ersten entdeckten Ruhenetzwerks. Bei der AAL-
Maske Uberschreitet die Korrelation dieser Region zur entsprechenden Region
der Gegenseite bei 8 von 9 Versuchspersonen den Schwellenwert von 0,65, bei
Radius 2mm sind es mit nur 4 Probanden deutlich weniger, bei Radius 4 mm
steigt sie auf 6 und bei Radius 8 mm auf 7, um dann bei Radius 12 mm auf 5
abzufallen. Auch bei den Regionen ,Superior frontal gyrus, medial, ,Anterior
cingulate cortex, pregenual“, ,Anterior cingulate cortex, supracallosal® und
,Cingulum posterior® (PCC), welche alle zum ,Default Mode Network® gehoren,
sind Korrelationen >0,65 bei den meisten Personen mit der AAL-Maske und den

kreisformigen Masken mit Radius 4 und 8 mm zu erkennen.

Daruber hinaus konnte festgestellt werden, dass die Anwendung der ,Global
Signal Regression“ die Korrelationen und damit auch die Anzahl der Regionen
Uber dem festgelegten Schwellenwert von 0,65 reduziert. Jedoch nimmt die

Anzahl von negativen Korrelationen <-0,25 zu.

Nachdem der Einfluss der ,Global Signal Regression“ auf die Korrelation
spiegelbildlicher Regionen untersucht wurde, wird zur Untersuchung des
Einflusses von Puls und Atmung auf das BOLD-Signal mit den Daten ohne GSR

gearbeitet.
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Tab. 6: Haufigkeit tber alle Personen, mit der bei jeder Maske die Korrelation der ROl zur
Gegenseite Uber 0,65 betragt; mit und ohne GSR.

AAL-Maske auf 106 Regionen reduziert. Genannt werden nur Regionen, die bei Verwendung der
AAL-Maske und ohne GSR bei mindestens 7 Personen den Schwellenwert iberschreiten.

AAL r=2mm r=4mm r=8mm r=12mm
GSR | Ohne | GSR | Ohne | GSR | Ohne | GSR | Ohne | GSR | Ohne
ROI n n n n n n n n
Rolandic 9 9 1 1 3 3 5 5 5 6
operculum
Anterior 9 9 3 3 7 8 4 7 1 1
cingulate cortex,
supracallosal
Posterior 9 9 5 7 9 9 6 5 2 5
cingulate gyrus
Anterior 9 9 3 3 5 8 8 9 0 1
cingulate cortex,
pregenual
Calcarine fissure | 8 9 1 3 4 5 9 9 7 9
and surrounding
cortex
Middle cingulate | 8 9 2 3 5 6 5 6 2 4
& paracingulate
gyri
Superior frontal | 7 9 3 5 6 7 5 7 2 5
gyrus, medial
Superior 7 9 5 5 5 5 6 6 5 7
occipital gyrus
Middle occipital | 7 9 0 2 2 4 5 5 4 4
gyrus
Locus coeruleus | 7 8 8 8 8 8 0 1 3 4
Hippocampus 7 8 2 3 3 3 4 4 4 5
Caudate nucleus | 6 8 3 5 5 5 9 9 7 8
Superior 3 8 0 1 0 3 1 4 3 6
temporal gyrus
Superior parietal | 2 8 2 3 4 3 2 4 2 5
gyrus
Angular gyrus 6 8 4 4 5 6 4 7 3 5
Lingual gyrus 5 8 1 1 2 4 7 8 7 8
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3.3 Ubertragung der ,,Regions of Interest* auf nicht

normalisierte Einzelschichtaufnahmen

Die kreisformigen ,Regions of Interest® konnten nun zunachst in den
normalisierten Multischichtaufnahmen ausgewahlt und auf ihre funktionellen
Konnektivitaten untersucht werden. So sollte gezeigt werden, dass die FC auch
mit kreisformigen Regionen untersucht werden kann. Abb. 4 zeigt fur eine
Versuchsperson die Voxel, deren Signalverlauf mit dem der ausgewahlten
kreisformigen ,Region of Interest® korreliert. Die ROI basiert in diesem Fall auf
der AAL-Region ,Rolandic Operculum®. Dabei ist deutlich zu erkennen, dass

auch bei Verwendung der kreisformigen ROI als ,Seed” hohe Korrelationen zu

den Voxeln der spiegelbildlichen Region der anderen Hemisphare bestehen.

888888896

Abb. 4: Korrelierende Voxel zu einer kreisférmigen Region.

Kreisformige ROI (basierend auf ,Rolandic Operculum®) mit dem Radius 4 mm. Farblich
Uberlagert die Voxel, deren Signalverlauf mit dem der ROI korreliert (rot>0,5/gelb>0,65) fir die
normalisierten Daten von Versuchsperson 7

Die ,Regions of Interest, die bisher in den Multischichtaufnahmen mit TR = 3000
ms untersucht wurden, sollten nun auf die Einzelschichtaufnahmen mit TR = 120
ms Ubertragen werden. Dazu mussten zunachst die ROIs aus den normalisierten
Aufnahmen auf die Multischichtaufnahmen ohne Normalisierung Ubertragen
werden, so dass die Schicht und die Lokalisation der Region innerhalb der
Schicht bestimmt werden konnten. Dazu wurde jeweils eine kreisformige ROI in
den normalisierten Multischichtaufnahmen ausgewahlt und der mittlere
Signalzeitverlauf dieser Region mit allen Voxeln in der nicht normalisierten

Multischichtaufnahme korreliert.

Zum besseren Verstandnis dieses Auswertungsschrittes ist in Abb. 5 das
gemittelte BOLD-Signal fur die ROl ,Rolandic Operculum® mit Radius 4 mm bei
Person 7 in der normalisierten Multischichtaufnahme dargestellt. Dieses Signal
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konnte dann mit den Signalen aller Voxel in der nicht normalisierten, aber
geglatteten Multischichtaufnahme korreliert werden. Die Voxel, deren BOLD-
Signal mit dem mittleren BOLD-Signal der ROl in den normalisierten Aufnahmen
korrelierte, wurden farblich Uberlagert dargestellit.

So konnte die Region ,Rolandic Operculum® in den nicht normalisierten Daten

identifiziert werden.
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Abb. 5: Mittleres BOLD-Signal der ROl "Rolandic Operculum" mit Radius 4 mm in den
normalisierten Multischichtaufnahmen von Versuchsperson 7

Abb. 6 zeigt nun die nicht normalisierte Aufnahme mit TR = 3000 ms bei
Versuchsperson 7 mit Glattung der Daten. Uberlagert dargestellt sind die Voxel,
deren Signalzeitverlauf mit dem mittleren Signalzeitverlauf der ausgewahlten ROI
,Rolandic Operculum® (in den normalisierten Aufnahmen) korreliert. Insgesamt
sind bei allen Versuchspersonen ohne Durchfuhrung einer Glattung jeweils nur
sehr wenige korrelierende Voxel zu sehen, daher wurde dies hier nicht

dargestellt.

In den geglatteten, nicht normalisierten Daten lasst sich dagegen die

ausgewahlte ,Region of Interest® und die spiegelbildliche Region erkennen.
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Abb. 6: Korrelierende Voxel in nicht normalisierten Multischichtaufnahmen zu einer
kreisformigen Region

a) kreisformige Region ,Rolandic Operculum®in normalisierter Aufnahme. b) Aufnahmen
von Versuchsperson 7 ohne Normalisierung mit Kkorrelierenden Voxeln (rot
>0,5/gelb>0,65) zum Signalverlauf der ROI

a

Als weiteres Beispiel zur Untersuchung der FC mit kreisformigen ROI in nicht
normalisierten Aufnahmen sind in Abb. 7 nicht normalisierte, geglattete
Aufnahmen von mehreren Versuchspersonen zu sehen, wobei die Voxel farblich
markiert sind, deren Signalzeitverlauf mit dem der ROI ,Angular gyrus” mit Radius
4 mm (in den normalisierten Aufnahmen) positiv korreliert. Zu erkennen ist dabei
jeweils die positive Korrelation in beiden Regionen des Gyrus angularis, sowie
teilweise in einer medial gelegenen Region, die dem Precuneus (PCUN) und
posterioren Gyrus cinguli (PCC) zu entsprechen scheint. Die Abbildung
veranschaulicht die anatomischen Unterschiede zwischen verschiedenen
Personen, die normalerweise durch die Durchfuhrung einer Normalisierung
entfernt werden. Ebenso sind leichte Unterschiede bei der Korrelation zur
PCUN/PCC-Region zu erkennen. Bei allen Personen finden sich korrelierende
Voxel in dieser Region, jedoch in unterschiedlicher Anzahl und unterschiedlicher
Hohe der Korrelation. In Abb. 7 sind bei allen Versuchspersonen Teile des
Default-Mode-Netzwerks zu sehen, da als ,Region of Interest” mit dem Gyrus
angularis ein Knotenpunkt dieses Netzwerks gewahlt wurde.

Es lasst sich also sagen, dass mit diesem Vorgehen die kreisformigen ROls auf
die nicht normalisierten Aufnahmen Ubertragen lassen. AulRerdem lassen sich
auch bei Verwendung der kreisformigen Regionen anstelle der Regionen des
AAL-Atlas typische funktionelle Konnektivitaten des DMN darstellen.

Nun wurden die ,Regions of Interest® in den Einzelschichtaufnahmen festgelegt.
Dies war moglich, da die Schichteinstellungen bei den Aufnahmen mit TR = 120

ms dieselben sind wie bei den Multischichtaufnahmen mit TR = 3000 ms waren.
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Anhand der zum Signal der ROI korrelierenden Voxel in den nicht normalisierten
Multischichtaufnahmen konnte so das Zentrum der ,Region of Interest” in den

Einzelschichtaufnahmen markiert werden.

Abb. 7. Korrelierende Voxel zur kreisformigen Region ,Angular Gyrus® in
Multischichtaufnahmen von 5 Versuchspersonen

ROIl in einer normalisierten Aufnahme und darunter jeweils sechs Schichten aus nicht
normalisierten, aber geglatteten Aufnahmen mit TR = 3000 ms von finf
Versuchspersonen mit korrelierenden Voxeln (rot >0,5; gelb >0,65) zum Signal der
ROI
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3.4 Korrelationen in den Einzelschichtaufnahmen mit TR
=120 ms

Zur Untersuchung der funktionellen Konnektivitat in den Einzelschichtaufnahmen
mit kurzer TR wurde der mittlere Signalzeitverlauf der ausgewahlten ROI mit den
mittleren Signalverlaufen gleichgroRer Regionen um jedes Voxel korreliert. So
entstand ein glattender Effekt. Das Voxel im Zentrum korrelierender Regionen
wurde farblich dargestellt. Durch dieses Vorgehen liel3 sich fast immer die
entsprechende Region der Gegenseite erkennen. Die Signalverlaufe der Voxel
der spiegelbildlichen Region korrelierten also mit einem Korrelationskoeffizienten
>0,65 mit denen der ausgewahlten Region. In einigen Fallen war diese
korrespondierende Region jedoch um einige Millimeter verschoben. Dies war
beispielsweise der Fall bei Versuchsperson 07, sowohl bei der ROI ,Rolandic
Operculum® (siehe Abb. 8) als auch bei der ROI ,Angular gyrus®. In der Abb. 6
erkennt man, dass die Regionen mit hoher Korrelation zur ROl ,Rolandic
Operculum® nicht perfekt symmetrisch sind. Wahrend die urspringliche ROI
rechts temporal kortikal gelegen ist, ist die scheinbar korrespondierende, in
manchen Voxeln sogar sehr hoch korrelierende Region (Korrelationskoeffizient
>0,9) der linken Hemisphare weiter medial gelegen. Darlber hinaus gibt es
weitere Regionen, deren Signalverlauf mit dem der ROI korreliert, etwa rechts

fronto-temporal, links parietal und okzipital.

Abb. 8: Korrelierende Voxel zu einer ROI in einer Einzelschichtaufnahme
Einzelschichtaufnahme von Versuchsperson 7 mit a) markiertem Zentrum der ROl basierend auf
»Rolandic Operculum®; b) Voxeln deren (im Radius von 4mm gemittelter) Signalverlauf mit dem
der ROI (Radius 4 mm) korreliert (rot>0,65; gelb>0,9; dunkelblau<-0,5; hellblau<-0,55) (b)
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In Abb. 9 ist als weiteres Beispiel die ROI basierend auf ,Angular gyrus“ bei
Versuchsperson 6 zu sehen. Man kann deutlich sehen, dass eine
Gemeinsamkeit der Signalzeitverlaufe der gewahlten Region zu ihrer
Nachbarschaft, der spiegelbildlichen Hirnregion, einer frontal und einer medial-
okzipital gelegenen Region besteht. Bei letzterer handelt es sich vermutlich um
den posterioren cingularen Kortex (PCC), welcher einen zentralen Knotenpunkt
des Default-Mode-Netzwerks darstellt, ebenso wie die ausgewahlte

ursprungliche ROI.

Es zeigt sich also, dass auch in den Einzelschichtaufnahmen mit sehr kurzer
Repetitionszeit und bei Verwendung von kreisformigen ROls funktionelle
Konnektivitat vor allem zur spiegelbildlichen Region der anderen Hemisphare
erkennen lasst. AuRerdem kdnnen bei Verwendung von ,Regions of Interest* des
DMN auch in diesen Einzelschichten andere Regionen dieses Ruhenetzwerkes

durch hohe Korrelationen dargestellt werden.

Abb. 9: Korrelierende Voxel zur ROI ,Angular Gyrus® in einer Einzelschichtaufnahme
Aufnahme von Versuchsperson 6 a) mit markiertem Zentrum der ROI (basierend auf der ROI
~Angular gyrus); b) mit Voxeln deren (im Radius von 4mm gemittelter) Signalverlauf mit dem
der ROI (Radius 4 mm) korreliert (rot>0,65; gelb>0,9; dunkelblau<-0,5; hellblau<-0,55)
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3.5 Kreuzkorrelation des BOLD-Signals einer Region in
den Einzelschichtaufnahmen mit physiologischen

Daten

Mit den so auf die Einzelschichtaufnahmen mit niedriger TR Ubertragenen
Regionen erfolgte nun im nachsten Schritt die Untersuchung von BOLD-
Signalkurve und gemessenen physiologischen Daten. Leider funktionierte die
Aufzeichnung von Puls und Atemexkursionen aus technischen Grunden nicht bei

allen Versuchspersonen.

Die Berechnung von Kreuzkorrelationen zwischen MRT- und physiologischen
Daten durch Verschiebung der Kurve des BOLD-Signals in negativer x-Richtung
gegenuber den Kurven der physiologischen Daten sollte der Untersuchung des
Einflusses von Puls und Atmung auf das BOLD-Signal dienen, indem die
Ahnlichkeit der Kurven zueinander bestimmt wurde. Durch die Verschiebung
sollte eine zeitliche Verzdgerung zwischen Anderung der physiologischen Daten
und Reaktion des BOLD-Signals berlcksichtigt werden. Dazu wurde mit Hilfe
einer Kreuzkorrelationsfunktion die Verschiebung (bis maximal 30 s) bestimmt,
die in dem groRten Kreuzkorrelationskoeffizienten resultiert. Abb. 10 zeigt fur
Versuchsperson 6 die Funktionen der Kreuzkorrelation mit BOLD-Signal und
Puls beziehungsweise Atmung. Dabei ist mit einer rot-gestrichelten Linie die

Verschiebung eingezeichnet, die den grolten Koeffizienten ergibt.
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Abb. 10: normierte Kreuzkorrelationsfunktionen fiir Versuchsperson 6, Kreuzkorrelation fir
BOLD-Signal der ROI "Angular gyrus" mit Puls- bzw. Atemsignal.
Die maximale Kreuzkorrelation ist mit einer roten Linie markiert
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Abb. 11 zeigt fur zwei Versuchspersonen das Atem- beziehungsweise Pulssignal
und das mittlere BOLD-Signal der ROI ,Angular gyrus“ mit Radius 4 mm. Dabei
wurde das BOLD-Signal etwas geglattet und in negativer x-Richtung um die Zeit
verschoben, die im vorherigen Schritt die maximale Kreuzkorrelation zur Atem-
beziehungsweise Pulskurve ergab. Bei den untersuchten Personen variiert diese
Verschiebung bezogen auf die Pulskurve zwischen 0 und 16,1 s. Bei der
Kreuzkorrelation mit der Atemkurve betragt die Verschiebung zwischen O und 7,7
S.
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Abb. 11: Atem- bzw. Pulskurve (blau) und verschobenes BOLD-Signal der ROI ,Angular gyrus*
mit Radius 4mm (orange) fiir Versuchspersonen 6 und 7.

Verschiebung (zwischen 0 und 30 s), welche maximale Kreuzkorrelation zwischen
physiologischem Signal und BOLD-Signal ergibt.
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Es ist zu beobachten, dass die Verschiebung des BOLD-Signals in den meisten
Fallen zu etwas hoheren Kreuzkorrelationen fuhrt als dies ohne Verschiebung
der Fall ist. Die Zeit, um die verschoben werden muss, um die maximale
Kreuzkorrelation zu erreichen, ist jedoch sehr unterschiedlich. Dies gilt sowohl
zwischen der Untersuchung von Puls und Atmung bei ein und derselben Person

als auch flr den Vergleich zwischen verschiedenen Personen.

AnschlieRend wurden die Puls-. Atem- und BOLD-Signale frequenzgefiltert, wie
dies bei der Vorverarbeitung von Resting-State-fMRT-Aufnahmen Ublich ist.
Dabei wurden, wie schon bei den Multischichtaufnahmen, Frequenzen unterhalb
von 0,01 Hz sowie oberhalb von 0,1 Hz entfernt. Im Anschluss wurde mit den
gefilterten Daten genauso verfahren wie zuvor mit den ungefilterten, auf die
Glattung wurde jedoch verzichtet. Es wurde ebenfalls die BOLD-Signalzeitreihe
der ROI ,Angular gyrus“ mit Radius 4 mm mit den physiologischen Daten
kreuzkorreliert. Die gefilterten Signalkurven von Versuchsperson 6 und 7 sind in
Abb. 12 zu sehen, wobei ebenfalls die BOLD-Signalkurve verschoben wurde. Die
Verschiebung, die den groRten Kreuzkorrelationskoeffizienten ergab, betragt fir
den Puls zwischen 0 und 17,8 s und flr die Atmung zwischen 0 und 24,5 s. Auch
hier lasst sich also keine feste Verschiebung angeben, die fur eine hohere

Kreuzkorrelation zwischen Puls oder Atmung und BOLD-Signal sorgt.
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Abb. 12: Gefilterte Atem- bzw. Pulskurve (blau) und gefiltertes, verschobenes BOLD-Signal der
ROI ,Angular gyrus® mit Radius 4mm (orange) fur Versuchspersonen 6 und 7.

Verschiebung (zwischen 0 und 30 s), welche maximale Kreuzkorrelation zwischen
physiologischem Signal und BOLD-Signal ergibt. Filter mit unterer Grenze 0,01 Hz und oberer
Grenze 0.1 Hz.

Insgesamt lasst sich sowohl bei den ungefilterten als auch bei den gefilterten
Signalen somit keine feste Zeit angeben, mit der auf das Signal von Puls oder
Atmung ein hochkorrelierendes BOLD-Signal folgt.

Die Kreuzkorrelationskoeffizienten ohne Verschiebung der BOLD-Signalkurve
und die hdochsten Kreuzkorrelationskoeffizienten fur eine Verschiebung zwischen
0 und 30 s sind Tab. 7 und Tab. 8 zu enthehmen.
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Tab. 7: Kreuzkorrelation zwischen BOLD-Signalkurve (der ROI ,Angular gyrus“ mit Radius 4 mm)
und Atemsignalkurve ohne Verschiebung; die Verschiebung, bei welcher die maximale
Kreuzkorrelation erreicht wird und die maximale Kreuzkorrelation, jeweils bei Verwendung
gefilterter und ungefilterter Atem- und BOLD-Signalkurven

Kreuzkorrelation Verschiebung Maximale

ohne [s] fur maximale Kreuzkorrelation
Verschiebung Kreuzkorrelation
P_06 Ungefiltert  -0,554 1,6 0,529
Gefiltert -0,073 10,7 0,459
P_07 Ungefiltert 0,380 0,0 0,380
Gefiltert 0,186 0,0 0,186
P_08 Ungefiltert 0,079 0,0 0,079
Gefiltert 0,410 0,4 0,419
P_09 Ungefiltert 0,023 7,7 0,244
Gefiltert -0,206 4,8 0,160
P_10 Ungefiltert  -0,128 1,7 0,175
Gefiltert 0,034 24,5 0,210
P_11 Ungefiltert  -0,102 2,2 0,286
Gefiltert 0,306 2,6 0,714
P_12 Ungefiltert  -0,168 5,1 0,206
Gefiltert 0,138 19,5 0,240
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Tab. 8: Kreuzkorrelation zwischen BOLD-Signalkurve (der ROI ,Angular gyrus“ mit Radius 4 mm)
und Pulssignalkurve ohne Verschiebung; die Verschiebung, bei welcher die maximale
Kreuzkorrelation erreicht wird und die maximale Kreuzkorrelation, jeweils bei Verwendung
gefilterter und ungefilterter Puls- und BOLD-Signalkurven

Kreuzkorrelation Verschiebung Maximale

ohne [s] fur maximale Kreuzkorrelation
Verschiebung Kreuzkorrelation
P_06 Ungefiltert  -0,035 29 0,053
Gefiltert -0,118 6,5 0,151
P_07 Ungefiltert 0,013 16,1 0,065
Gefiltert -0,533 8,3 0,326
P_08 Ungefiltert 0,039 0,5 0,056
Gefiltert 0,387 0,0 0,387
P_09 Ungefiltert 0,023 11,0 0,043
Gefiltert -0,144 4,5 0,209
P_10 Ungefiltert  -0,096 1,9 0,090
Gefiltert 0,190 14,0 0,215
P_11 Ungefiltert  -0,010 4,6 0,050
Gefiltert -0,445 4,5 0,584
P_12 Ungefiltert  -0,023 8,3 0,035
Gefiltert -0,047 17,8 0,237

Die Kreuzkorrelation der Pulsdaten, welche im Gegensatz zu den Atemdaten
deutlich héherfrequente Signale aufweisen, ergab nach Anwendung des Filters
hdhere Kreuzkorrelationskoeffizienten als ohne. Bei den Atemkurven zeigt sich
dieses Muster nicht, teils ergeben sich hohere Korrelationen bei den gefilterten

Daten, teils bei den ungefilterten.

Zusammenfassend lasst sich also sagen, dass das BOLD-Signal in den
Aufnahmen mit TR = 120 ms durchaus sowohl mit dem gemessenen Puls als
auch mit der Messung der Atembewegungen korreliert. Dieser Effekt ist aber
interindividuell unterschiedlich. Aul3erdem lasst sich keine eindeutige Latenz
angeben, mit der das BOLD-Signal auf das Signal von Puls beziehungsweise

Atmung folgt. Die Spannweite ist hier sehr grof3.
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3.6 Korrelation von Puls und Atmung mit allen Voxeln

einer Schicht

Um zu untersuchen, ob mit den Signalen von Puls und Atmung
Korrelationskarten mit Ahnlichkeit zu den Korrelationskarten von ROl des DMN
erzeugt werden konnen, wurden in einer weiteren Auswertung die
physiologischen Signalzeitreihen mit dem BOLD-Signal jeden Voxels der
Einzelschicht korreliert. Aulerdem wurde das BOLD-Signal jeden Voxels der
Schicht mit dem Signal einer ROI korreliert und ebenfalls eine Korrelationskarte
erstellt. Die Korrelationskarten fur Puls, Atmung und ROI konnten anschlie3end
miteinander verglichen werden. Die ROI sind jeweils kreisformig mit einem
Radius von 4 mm. Es wurde auf3erdem auf alle Daten derselbe Filter angewendet
wie bei der vorherigen Auswertung und wie bei der Vorverarbeitung der
Multischichtaufnahmen mit einer unteren Grenze von 0,01 Hz und einer oberen
Grenze von 0,1 Hz. In Abb. 13 sind jeweils die ungefilterten und gefilterten BOLD-

, Puls- und Atemsignale an einem Beispiel zu sehen.
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Abb. 13: Atem- und Pulskurve, sowie BOLD-Signal der ROl ,Angular Gyrus“ von
Versuchsperson 6 jeweils mit und ohne Frequenzfilterung
(von oben nach unten: gefiltertes und ungefiltertes BOLD-Signal der ROI (schwarz); gefilterte
und ungefilterte Pulskurve (blau); gefilterte und ungefilterte Atemkurve (griin))
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3.6.1 Einfluss von Frequenzfilterung auf Korrelation von Puls

und Atmung mit jedem Voxel der Schicht

Zuerst sollte der Einfluss der Filterung der Daten auf die Korrelationen mit einer
,Region of Interest’, dem Pulssignal und dem Atemsignal untersucht werden. In
Abb. 14 sind die korrelierenden Voxel fur eine zufallig gesetzte ROl zu sehen. In
der oberen Reihe sind gefilterte Daten verwendet worden. Das erste Schnittbild
zeigt in Graustufen die Korrelation jedes Voxels mit dem mittleren Signalverlaufs
der ROI. Dabei zeigen weil} eingefarbte Voxel eine Korrelation von 1, schwarz
eingefarbte Voxel eine Korrelation von -1. Uber groRe Bereiche der Schicht
finden sich Voxel, deren Signal positiv mit dem Signal der ROI korreliert. Einige

gut abgrenzbare Bereiche mit negativer Korrelation sind ebenfalls zu erkennen.

In der zweiten Reihe der Abbildung wurde mit Daten gearbeitet, die nicht gefiltert
wurden. Es ergeben sich weniger sehr hohe Korrelationen mit der ROI, Bereiche

mit niedrigerer Korrelation sind weniger gut abgrenzbar.

Betrachtet man bei den gefilterten Daten die Korrelationen der Einzelschicht mit
dem Puls, fallen grol3e Bereiche mit negativer Korrelation und relativ gut
abgrenzbare Bereiche mit héheren Korrelationskoeffizienten auf. Dabei scheinen
sich die Korrelationen umgekehrt zu denen der ROI zu verhalten - Regionen mit
hoher Korrelation zum Pulssignal im Vergleich zu umgebenden Regionen
besitzen also eher eine niedrige Korrelation zum BOLD-Signal der ROI und

umgekehrt.

Die Korrelationen der ungefilterten BOLD-Signale mit dem ungefilterten
Pulssignal scheinen sich dagegen groftenteils in Bereichen nahe 0 zu befinden.
Es sind keine bestimmten Regionen mit besonders hoher oder negativer
Korrelation zu erkennen. Auch besteht keine Ahnlichkeit zu den Korrelationen mit
der ROI.

Bei den Korrelationen der gefilterten BOLD-Signale mit dem gefilterten
Atemsignal sind ebenfalls viele Voxel mit Korrelationskoeffizienten nahe 0 zu
sehen, einige Bereiche mit hoherer Korrelation zu Atmung sind jedoch zu

erkennen.
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Bei Betrachtung der ungefilterten Daten im Hinblick auf die Atmung zeigt sich
eine beinahe gleichmalig mittelgrau eingefarbte Schicht, entsprechend

Korrelationen nahe 0.

ROI Puls Atmung
Abb. 14: Korrelation jedes Voxels einer Einzelschichtaufnahme von Versuchsperson 11 mit
dem mittleren Signal einer zufallig gesetzten ROI, Puls und Atmung.
Darstellung der Korrelationskoeffizienten in Graustufen (weil3: Korrelation 1; schwarz
Korrelation -1). a) mit frequenzgefilterten Daten, b) ohne Filterung

In Abb. 15 ist ein weiteres Beispiel zusehen, bei dem gefilterte und ungefilterte
Daten verglichen werden. Dabei wird bei Versuchsperson 8 die Region ,Angular
gyrus® betrachtet. Hier sind bei den gefilterten und auch bei den ungefilterten
Daten die Region des Gyrus angularis und Precuneus/posteriores Cingulum
durch hohe Korrelation mit dem Signal der ,Region of Interest” gut zu erkennen.
Wahrend diese Regionen jedoch durch Filterung der Daten auch bei den
Korrelationen mit der Puls- und der Atemkurve zu erkennen sind, ist dies bei

Verwendung der ungefilterten Daten nicht maglich.

Die Grafik, die die Korrelationen mit der ROI darstellt, wirkt bei Verwendung der
ungefilterten Daten verwaschen, die Korrelationen haben niedrigere Betrage,
sind also naher bei null, doch das Muster scheint ahnlich wie bei den gefilterten

Daten zu sein.
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Die Abbildungen fur Puls und Atmung sehen fir die ungefilterten Daten jedoch
ganz anders aus. Es fallt eine negative Korrelation des ungefilterten Atemsignals

mit den Ventrikeln auf.

ROI Puls Atmung

ROI Puls Atmung

Abb. 15: Korrelation jedes Voxels einer Einzelschichtaufnahme von Versuchsperson 8 mit dem
mittleren Signal der ROI basierend auf ,Angular gyrus“, Puls und Atmung, mit und ohne
FrequenZzfilterung der Daten

Das erste Bild zeigt die Einzelschichtaufnahme mit eingezeichneter ROI. Darstellung der
Korrelationskoeffizienten in Graustufen (weill: Korrelation 1; schwarz Korrelation -1). a) mit
gefilterten Daten, b) ohne Filterung

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass durch Verwendung der gefilterten
Daten Regionen mit hoher Korrelation der BOLD-Signale der Voxel mit dem
gewahlten Signal von Regionen mit niedriger Korrelation besser abgrenzbar sind.
Aus diesem Grund sowie aufgrund der Tatsache, dass in der Vorverarbeitung
von Resting-State-fMRI-Aufnahmen standardmalig Filter zum Einsatz kommen,

werden im weiteren Verlauf dieser Auswertung gefilterte Daten betrachtet.

3.6.2 Korrelation des Pulses mit allen Voxeln einer Schicht

Um den Einfluss des Pulssignals auf die Resting-State-fMRT-Aufnahmen mit
niedriger TR zu untersuchen, wurden drei verschiedene ROI ausgewahlt. Das
Signal jedes Voxels der Schicht, in der die jeweilige ROI liegt, wurde mit dem
Signal der ROl und mit dem Pulssignal korreliert. Die erstellten Korrelationskarten

konnten anschlieRend miteinander verglichen werden.
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Bei jeder Versuchsperson, fur die Puls- und Atemmessungen vorlagen, wurden
ROIs mit Radius 4 mm basierend auf den AAL-Regionen ,,Angular gyrus® (auch
genannt ROI 1), "Superior frontal gyrus, medial" (ROl 2) und ,Anterior cingulate
cortex, supracallosal” (ROl 3) untersucht. Diese Regionen sind im Default-Mode-
Netzwerk enthalten. In Abb. 16, Abb. 17 und Abb. 18 ist fir mehrere
Versuchspersonen jeweils eine Einzelschicht zu sehen, deren Voxel in
Graustufen die Korrelation des Signalverlaufs des entsprechenden Voxels mit
dem mittleren Signalverlauf der ROI darstellen. Daneben ist jeweils die gleiche
Einzelschicht zu sehen, wobei die Korrelation des BOLD-Signals jedes Voxels

mit der Pulskurve visualisiert wird.

Betrachtet man zunachst die Korrelation mit der ROl ,Angular gyrus®, so lasst
sich jeweils die Region des Gyrus angularis in beiden Hemispharen erkennen,
sowie medial die Region Precuneus/posteriores Cingulum. Zwischen den
Versuchspersonen zeigen sich dennoch Unterschiede. Bei den
Versuchspersonen 7 und 11 sind in der gesamten Einzelschicht eher positive
Korrelationen zur ROl zu sehen. Bei den anderen Versuchspersonen sind

dagegen auch zahlreiche Bereiche mit negativer Korrelation zur ROl zu erkennen

Bei den Korrelationen mit der Pulskurve fallt auf, dass hier bei den
Versuchspersonen 8 und 9 die Region des Gyrus angularis in beiden
Hemispharen durch hohere Korrelationen von der Umgebung abzugrenzen ist.
Bei Versuchsperson 10 ist medial okzipital eine u-formige Region mit negativer
Korrelation zum BOLD-Signal der ,Region of Interest” zu sehen, ebenso bei der

Korrelation mit dem Pulssignal.
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P_06 ROI Puls

P_07 ROI Puls P_08 ROI Puls

P_09 ROI Puls P_10 ROI Puls

P_11 ROI Puls P_12 ROI Puls

Abb. 16: ROI 1. Korrelation jedes Voxels einer Schicht mit dem mittleren Signalverlauf der ROI
"Angular gyrus" und dem Puls.

Die ROI ist in dem ersten Bild in einer Einzelschichtaufnahme von Versuchsperson 7
eingezeichnet. Darstellung der Korrelationskoeffizienten in Graustufen (weill: Korrelation 1;
schwarz Korrelation -1)

Vergleicht man in Abb. 17 die beiden Bilder bei Versuchsperson 6, so zeigt sich,
dass teilweise die gleichen Regionen von ihrer Umgebung abgrenzbar sind. Im
Bereich der Region ,Superior frontal gyrus, medial® ist die Korrelation mit dem
Puls héher als in angrenzenden Regionen. Weiter okzipital gelegen sind dagegen
Regionen zu sehen, die mit der ROl eine hdhere Korrelation als die Umgebung
zeigen, wahrend es sich bei der Korrelation mit dem Puls gegenteilig verhalt. Bei
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Person 10 gibt es Ahnlichkeiten okzipital. Dort findet sich wie bereits in Abb. 16,
bei der die ROI basierend auf "Angular gyrus" untersucht wurde, bei der
Korrelation mit dem BOLD-Signal der ROI eine u-férmige Region, die geringere
Korrelation als die Umgebung anzeigt. Die Grafik, die die Korrelation mit dem
Puls darstellt und ebenfalls die u-férmige Region okzipital enthalt, ist dieselbe wie
in Abb. 16, da hier die gleiche Schicht betrachtet wurde. Bei den anderen
Versuchspersonen zeigen sich eher keine Ahnlichkeiten zwischen der
Korrelation mit dem BOLD-Signal der ROI basierend auf ,Superior frontal gyrus,

medial“ und der Korrelation mit dem Puls.

ROI ,Superior frontal gyrus, medial® P 06 ROI

P 08 ROI Puls

P_09 ROI Puls P_10 ROI Puls

-

P_11 ROI Puls P_12 ROI Puls

Abb. 17: ROI 2. Korrelation jedes Voxels einer Schicht mit dem mittleren Signalverlauf der ROI
"Superior frontal gyrus, medial" und dem Puls.

Die ROI ist in dem ersten Bild in einer Einzelschichtaufnahme von Versuchsperson 6
eingezeichnet. Darstellung der Korrelationskoeffizienten in Graustufen (weil3: Korrelation 1;
schwarz Korrelation -1)
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In Abb. 18 ist jeweils die Korrelation des Signals der Voxel mit dem Signal der
,Region of Interest” basierend auf der AAL-Region ,Anterior cingulate cortex,
supracallosal“ im Vergleich mit der Korrelation des Pulssignals zu sehen. Hier
fallt erneut Versuchsperson 6 ins Auge, bei der sich groBe Ahnlichkeiten
zwischen dem Bild fur die Korrelation mit der ROl und dem Bild flr die Korrelation
mit dem Puls zeigen. Die ROI lasst sich bei der Korrelation mit dem Puls gut
abgrenzen, auch andere Regionen lassen sich jeweils in beiden Bildern
erkennen. Bei der Korrelation mit dem Puls zeigen sich dabei starker negativ
korrelierende Regionen. Bei Versuchsperson 7 lassen sich ebenfalls leichte
Ahnlichkeiten erkennen. So scheint hier das BOLD-Signal der ROI positiv mit
dem Puls zu korrelieren. Bei Versuchsperson 9 scheint die Korrelation der ROI
mit dem Puls dagegen negativ zu sein. Bei den anderen Versuchspersonen
sehen sich die Bilder fur die Korrelationen mit der ROI und mit der Pulskurve nicht

sehr ahnlich.
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P 09 ROI

P_11 ROI Puls

P_12 ROI Puls

Abb. 18: ROI 3. Korrelation jedes Voxels einer Schicht mit dem mittleren Signalverlauf der ROI
»2Anterior cingulate cortex, supracallosal“ und dem Puls.

Die ROI ist in dem ersten Bild in einer Einzelschichtaufnahme von Versuchsperson 6
eingezeichnet. Darstellung der Korrelationskoeffizienten in Graustufen (weil’; Korrelation 1;
schwarz Korrelation -1)
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In dieser Auswertung lassen sich teilweise Ahnlichkeiten zwischen jeweils der
Korrelationskarte mit einer ROl des Default-Mode-Netzwerks und der
Korrelationskarte mit dem Pulssignal als ,Seed” erkennen - jedoch nicht bei allen
Versuchspersonen. Relativ haufig lassen sich Ahnlichkeiten bei Betrachtung der
ROI basierend auf der AAL-Region ,,Angular gyrus® erkennen. In manchen Fallen
verhalten sich die Korrelation mit der ROI und die Korrelation mit dem Pulssignal
auch ,gegenteilig“. Regionen, die eine hohere Korrelation mit dem einen Signal
als die umgebenden Regionen zeigen, besitzen eine niedrigere Korrelation als
die Umgebung mit dem anderen Signal. Eine eindeutige Aussage Uber den
Einfluss des Pulses auf das BOLD-Signal bei Resting-State-fMRT-Aufnahmen

mit niedriger TR I&sst sich also auch durch diese Ergebnisse nicht treffen.

3.6.3 Korrelation der Atmung mit allen Voxeln einer Schicht

AnschlielRend wurden auch die Bilder, die sich durch Korrelationen der Voxel mit
dem Atemsignal ergaben, mit denen der Korrelationen der Voxel mit dem BOLD-
Signal der gleichen drei ROIs auf Ahnlichkeiten untersucht. Abb. 19, Abb. 20 und
Abb. 21 zeigen neben den Korrelationen mit der ROI die Korrelationen mit dem
Atemsignal. In Abb. 19 Iasst sich bei Betrachtung der Grafiken, bei denen mit der
Atmung korreliert wurde, bei mehreren Personen die Region des Gyrus angularis
erkennen. Dies ist der Fall bei den Versuchspersonen 6, 7, 8 und 10. Dabei ist
bei Person 10 die Korrelation in der Region des Gyrus angularis niedriger als in

der Umgebung, bei den anderen Versuchspersonen dagegen hoher.

Bei Versuchsperson 6 zeigt sich in Abb. 20 eine groRe Ahnlichkeit der Bilder fiir
die ROI ,Superior frontal gyrus, medial“ und flr das Atemsignal. Bei den anderen
Versuchspersonen ist keine solche Ahnlichkeit vorhanden. Bei den Personen 7
und 10 scheinen manche Regionen eine eher niedrige Korrelation mit dem
BOLD-Signal der ROl zu zeigen und eine eher hohe Korrelation mit dem
Atemsignal und umgekehrt. Jedoch trifft das nicht fur die komplette Schicht zu.

In Abb. 21 ist bei Versuchsperson 6 eine starke Ahnlichkeit zwischen den
Korrelationen der BOLD-Signale der Voxel mit dem BOLD-Signal der ROI
L2Anterior cingulate cortex, supracallosal® und den Korrelationen der BOLD-

Signale der Voxel mit dem Atemsignal sichtbar. Bei den anderen
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Versuchspersonen sind bei diesem Vergleich keine groRen Ahnlichkeiten

zwischen den Mustern von BOLD-Signal und Atemsignal festzustellen.

P_06 ROI Atmung

P_07 ROI Atmung P_08 ROI Atmung

P_09 ROI Atmung

P_11 ROI Atmung P_12 ROI Atmung

Abb. 19: ROI 1. Korrelation jedes Voxels einer Schicht mit dem mittleren Signalverlauf der ROI
"Angular gyrus" und der Atmung.

Die ROI ist in dem ersten Bild in einer Einzelschichtaufnahme von P_07 eingezeichnet.
Darstellung der Korrelationskoeffizienten in Graustufen (weif3: Korrelation 1; schwarz Korrelation

-1)
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P_07 ROI Atmung P_08 ROI Atmung

P_09 ROI Atmung P_10 ROI Atmung

P_11 ROI Atmung P_12 ROI Atmung

Abb. 20: ROI 2. Korrelation jedes Voxels einer Schicht mit dem mittleren Signalverlauf der ROI
"Superior frontal gyrus, medial" und der Atmung.
Die ROI ist in dem ersten Bild in einer Einzelschichtaufnahme von P_06 eingezeichnet.

Darstellung der Korrelationskoeffizienten in Graustufen (weif3: Korrelation 1; schwarz Korrelation

-1)
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P_08 ROI

P_10 ROI Atmung

P_12 ROI Atmung

P_11 ROI Atmung

Abb. 21: ROI 3: Korrelation jedes Voxels einer Schicht mit dem mittleren Signalverlauf der ROI
~Anterior cingulate cortex, supracallosal“ und der Atmung.

Die ROI ist in dem ersten Bild in einer Einzelschichtaufnahme von Versuchsperson 6
eingezeichnet. Darstellung der Korrelationskoeffizienten in Graustufen (weil3: Korrelation 1;
schwarz Korrelation -1)

Schlussfolgernd Iasst sich sagen, dass diese Untersuchung Hinweise darauf gibt,
dass sowohl Puls als auch Atmung nach Filterung der Daten Ahnlichkeiten zum
BOLD-Signal besitzen. Besonders interessant ist, dass die Korrelation des
BOLD-Signals mit Puls- und Atemkurve bei mehreren Versuchspersonen mit
dem Gyrus angularis eine Region des Default-Mode-Netzwerks erkennen Iasst.
Dies ist vor allem bei der Untersuchung der Atmung der Fall. Die Regionen
~ouperior frontal gyrus, medial® und ,Anterior cingulate cortex, supracallosal®,

welche ebenfalls zu diesem Netzwerk gezahlt werden, lieRen sich dagegen in
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den Korrelationsbildern von Puls und Atmung eher nicht erkennen. Jedoch
zeigen sich bei Versuchsperson 6 stets groRe Ahnlichkeiten zwischen den
Korrelationen der Voxel mit BOLD-Signal und Atemsignal, auch bei Verwendung
des Signals der ROI basierend auf ,Superior frontal gyrus, medial, und ,,Anterior
cingulate cortex, supracallosal“. Bei anderen Versuchspersonen ist das nicht der
Fall. Teilweise gibt es Ahnlichkeiten in einzelnen Regionen, jedoch nicht in der
kompletten Schicht. AuRerdem kdnnen gelegentlich die gleichen Regionen durch
die Korrelation mit Puls- bzw. Atemsignal und die Korrelation mit dem BOLD-
Signal von der Umgebung abgrenzen lassen, jedoch bei der Korrelation mit dem
physiologischen Signal durch héhere Korrelation als in der Umgebung und bei
der Korrelation mit dem BOLD-Signal durch niedrigere Korrelation als in der

Umgebung oder umgekehrt.

3.6.4 Vergleich der Korrelationen mit Puls und Atmung in einer
Schicht

Die Beziehung zwischen Puls und Atmung kann anhand weiterer Beispiele
untersucht werden. Abb. 22 zeigt die Korrelationen der Voxel von
Einzelschichtaufnahmen von Versuchsperson 6 und 8 mit Puls und Atmung. Die
beiden Schnittbilder von Person 6 scheinen gegenteilige Korrelationen zu zeigen.
Regionen, die bei dem Vergleich mit dem Puls hell eingefarbt sind, deren
Signalverlaufe also eine hohe Korrelation mit der Pulskurve zeigen, sind bei dem
Vergleich mit der Atmung eher dunkel eingefarbt, ihre BOLD-Signale zeigen also

eine niedrige oder negative Korrelation mit der Atemkurve.

Im Gegensatz dazu sind die Schnittbilder, die die Korrelationen mit Puls und
Atmung bei Versuchsperson 8 zeigen, sehr ahnlich. Regionen, die bei
Betrachtung des Pulses eher hell dargestellt sind, deren BOLD-Signale also hoch
mit dem Pulssignal korrelieren, sind meist auch in der Darstellung der Korrelation
mit der Atmung hell, korrelieren also auch hoch mit der Atemkurve. Bei anderen
Beispielen sind dagegen nicht die gleichen Regionen abgrenzbar, die
Visualisierung der Korrelation mit Puls und die der Korrelation mit der Atmung

sehen sich nicht ahnlich.
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P_06 Puls Atmung P_08 Puls Atmung

Abb. 22: Korrelation jedes Voxels von Einzelschichtaufnahmen der Versuchspersonen 6 und 8
mit Puls und Atmung.
Darstellung der Korrelationskoeffizienten in Graustufen (weif3: Korrelation 1; schwarz Korrelation

-1)

Als weiteres Beispiel wurde in Abb. 23 bei Person 11 die ROI ,Posterior cingulate
gyrus“ gewahlt. Die Korrelationen mit dem Signal dieser ROI scheinen sich
gegenteilig zu den Korrelationen mit dem Pulssignal zu verhalten. Dies ist sehr
anschaulich in der unteren Reihe der Abbildung zu sehen, bei der die Graustufen
die Betrage der Korrelationskoeffizienten visualisieren. Durch Betrachtung des
Betrages, welcher in der zweiten Reihe der Abb. dargestellt ist, werden hier
negative und positive Korrelationen als gleichwertig betrachtet, wodurch die
Schnittbilder fur die Korrelation mit der ROl und dem Puls beinahe identisch

aussehen.

Die Korrelationen mit dem Atemsignal scheinen sich ahnlich zu verhalten wie die
mit dem Pulssignal, jedoch mit Werten, die naher an O liegen, also einen
geringeren Betrag haben.

Diese Beispiele zeigen, dass Puls und Atmung zueinander in Beziehung stehen
und einander beeinflussen, das Verhalten der beiden Kurven zueinander jedoch

nicht immer gleich ist.
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ROI Puls Atmung

Abb. 23: Korrelation jedes Voxels einer Einzelschichtaufnahme von Versuchsperson 11 mit dem
mittleren Signal der ROI, Puls und Atmung.

Im ersten Bild ist die Einzelschichtaufnahme mit eingezeichneter ROI, basierend auf ,Posterior
cingulate gyrus“zu sehen. a) Darstellung der Korrelationskoeffizienten in Graustufen (weil3:
Korrelation 1; schwarz Korrelation -1) b) Darstellung mit den Betrdgen der
Korrelationskoeffizienten
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3.7 Untersuchung des Frequenzspektrums von BOLD-

Signal, Atmung und Puls

In dieser Auswertung sollte untersucht werden, welche Frequenzen in dem
BOLD-Signal, der Atemkurve und der Pulskurve enthalten sind und wie sich die
Filterung, die unter anderem auch den Einfluss von Puls und Atmung verringern
soll, auswirkt. Abb. 24 zeigt fur die Versuchsperson 8 und verschiedenen
,Regions of Interest* die jeweils im BOLD-, Puls- und Atemsignal enthaltenen
Frequenzen vor und nach der Anwendung des bereits bekannten Filters mit der
unteren Grenze von 0,01 Hz und der oberen Grenze von 0,1 Hz. Die
Atemfrequenz hat jeweils einen Gipfel bei ca. 0,3 Hz, was 18/min entspricht.
Diese Frequenz findet sich auch im ungefilterten BOLD-Signal, ein besonders
hoher Gipfel bei dieser Frequenz ist bei dem BOLD-Signal der Region ,Superior
frontal gyrus, medial® zu sehen. AuRerdem sieht man diesen Ausschlag jeweils
auch beim Puls. Es ist auRerdem zu erkennen, dass sich bei den ROI ,Angular
gyrus“ und ,Anterior cingulate cortex, supracallosal“ im ungefilterten BOLD-
Signal genau wie bei der ungefilterten Pulskurve viel Signal im Bereich von circa
1,4 Hz zeigt. Betrachtet man das Diagramm fur die ROI ,Calcarine fissure and
surrounding cortex”, so zeigt sich hier in der ungefilterten BOLD-Kurve kein Gipfel
bei circa 1,4 Hz wie bei der Pulskurve. Auch ist hier in der ungefilterten Pulskurve
kein besonders hohes Signal mit circa 0,25 Hz, wie es bei der ungefilterten

Atemkurve der Fall ist.

Bei Versuchsperson 8 ist also im nicht gefilterten BOLD-Signal mehrerer ROI ein
hoher Anteil von Frequenzen vorhanden, die im Bereich der Herzfrequenz (circa
1,4 Hz, entspricht 84/min) und Atemfrequenz (circa 0,3 Hz, entspricht 18/min)
liegen. Dies ist bei vielen, aber nicht allen untersuchten Regionen zu beobachten
und bei einer Mehrzahl der Versuchspersonen fur die ,Regions of Interest®
,2Angular gyrus®, ,Superior frontal gyrus, medial" und ,Anterior cingulate cortex,
supracallosal®, welche Bestandteile des DMN sind. Im Gegensatz dazu zeigt sich
dies in der Abbildung bei der ROI ,Calcarine fissure and surrounding cortex*

nicht.
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Abb. 24: Frequenzspektrum von Puls, Atmung und BOLD-Signal bei einer Person, mit und ohne
Filterung

Fur verschiedene ROI bei Versuchsperson 8 jeweils: von oben nach unten: Einzelschicht mit
eingezeichneter ROI; Frequenzen, die im gefilterten, mittleren BOLD-Signal der ROI enthalten
sind, Frequenzen des ungefilterten BOLD-Signals der ROI (schwarz); Frequenzen der gefilterten
und ungefilterten Pulskurve (blau); Frequenzen der gefilterten und ungefilterten Atemkurve (griin)
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Als nachstes sollen die verbleibenden Frequenzen nach der Filterung genauer
betrachtet werden. Obwohl die Hauptfrequenzen der Puls- und Atemkurve durch
den Filter entfernt werden, verbleibt noch immer Pulssignal und Atemsignal,
welches innerhalb der Grenzen des Filters liegt. Die gefilterten Signale in Abb.
24 wurden jedoch normiert. In Abb. 25 sind die Frequenzen mehrerer BOLD-
Signale von verschiedenen Versuchspersonen und der entsprechenden Puls-
und Atemmessungen ohne Normierung dargestellt. Die Hauptfrequenz der
Atmung liegt jeweils ungefahr bei 0,25 Hertz (was einer Atemfrequenz von 15/min
entspricht). Auch die Frequenzen des Pulses zeigen hier oft ein Maximum, sowie
die Frequenzen der BOLD-Signale. Bei den gewahlten Beispielen finden sich
zusatzlich gemeinsame Maxima der Frequenzkurven von BOLD-Signal und Puls
bei den ersten beiden Grafiken und in der zweiten Grafik ebenfalls der Atmung,
welche innerhalb der Grenzen 0,01 Hz und 0,1 Hz liegen, also bei der Filterung
nicht entfernt werden. Die obere Grenze des Filters bei 0,1 Hz ist in den Grafiken
als gestrichelte Linie eingezeichnet. Bei der dritten Grafik findet sich ein
Maximum bei der Atmung bei ca. 0,025 Hz, welches sich auch bei zwei der
BOLD-Kurven wiederfindet. Bei dem vierten Beispiel finden sich dagegen keine

groReren Ahnlichkeiten zwischen Puls- oder Atemkurve und BOLD-Kurven.
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Abb. 25: Frequenzspektrum von Puls, Atmung und BOLD-Signal an vier verschiedenen Regionen
bei mehreren Versuchspersonen

Die Grafiken zeigen fur eine Einzelschichtaufnahme von verschiedenen Versuchspersonen
jeweils die Frequenzen des BOLD-Signals an vier verschiedenen Punkten (schwarz), die
Frequenzen des Pulses (blau) und die Frequenzen der Atmung (rot). Die obere Grenze des
FrequenZfilters ist als gestrichelte Linie eingezeichnet.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Filterung also nicht das gesamte
Puls- und Atemsignal aus den Daten entfernen kann. Es verbleibt Signal in dem
Frequenzbereich, der in der Resting-State-fMRT betrachtet wird und teilweise
zeigt das verbleibende BOLD-Signal ein recht ahnliches Frequenzspektrum wie
die gefilterten physiologischen Signale.
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4 DISKUSSION

Ziel dieser Studie war es, den Einfluss von Puls und Atmung auf das BOLD-
Signal in Resting-State-fMRT-Aufnahmen mit sehr niedriger Repetitionszeit zu
untersuchen. Die Repetitionszeit wurde dabei so kurz wie technisch mdglich
gewahlt. Laut Nyquist-Shannon-Abtasttheorem soll die Abtastfrequenz mehr als
doppelt so hoch wie die hochste Frequenz des zu messenden Signals sein. Die
kurze TR sollte so vor allem ein Aliasing der Einflisse des Pulses verhindern. Im
Rahmen der Vorverarbeitung der Aufnahmen wurden die Auswirkungen der
,Global Signal Regression“ analysiert. Dariber hinaus wurde die funktionelle
Konnektivitat spiegelbildlicher Regionen untersucht. Nach der Ubertragung von
,Regions of Interest* aus den Multischichtaufnahmen in die nicht normalisierten
Einzelschichtaufnahmen mit TR = 120 ms, wurde der Einfluss von Puls und
Atmung auf das BOLD-Signal anschlieRend mithilfe von Kreuzkorrelation, sowie
anhand von Korrelationskarten ermittelt. Des Weiteren wurden die
Frequenzspektren der unterschiedlichen Signale betrachtet und die

Auswirkungen der FrequenZzfilterung untersucht.

4.1 Einfluss der ,,Global Signal Regression*

GSR ist ein Vorgehen, das im Rahmen der Vorverarbeitung von Resting-State-
fMRT-Aufnahmen angewandt werden kann. Dabei wird mittels Regression das
uber das gesamte Gehirn gemittelte BOLD-Signal vom Signal jedes einzelnen
Voxels entfernt (Aguirre et al., 1998; Aquino et al., 2020). Der Einfluss der ,,Global
Signal Regression® auf die funktionelle Konnektivitat zeigt sich zunachst bei
Betrachtung der Korrelationsmatrizen dahingehend, dass sich weniger hohe
Korrelationen finden. Bei Anwendung des urspriinglichen AAL-Atlas sinkt die
mittlere Korrelation spiegelbildlicher Regionen mit GSR auf 0,535, im Gegensatz
zu 0,646 ohne GSR. Wahrend die Anzahl der Regionen, die sehr hoch mit ihrer
spiegelbildlichen Region korrelieren, durch Anwendung von GSR abnimmt, steigt
dagegen die Anzahl von Regionen, die eine negative Korrelation zu ihrer

spiegelbildlichen Region zeigen.
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Andere Arbeiten stltzen diese Beobachtung, dass durch die Entfernung globaler
Signalfluktuationen negative Korrelationen entstehen, welche zuvor in den Daten
nicht vorhanden waren (Weissenbacher et al., 2009). Es wurde bereits vielfach
beschrieben, dass es beispielsweise negative Korrelationen zwischen dem DMN
und dem ,Task positive Network® (TPN) gibt, welche von manchen Autoren der
GSR zugeschrieben werden (Murphy et al.,, 2009). Wong et al. berichten
dagegen, dass bei gedffneten Augen auch ohne Anwendung von GSR negative
Korrelationen zu finden sind und durch Gabe von Koffein bei geschlossenen
Augen das globale Signal reduziert wird und ebenfalls mehr negative
Korrelationen entstehen. GSR habe jedoch einen starkeren Effekt als Koffein
(Wong et al.,, 2012). Dies macht deutlich, dass es einen Einfluss auf die
Ergebnisse von Resting-State-fMRT-Untersuchungen haben kann, ob die
Versuchspersonen ihre Augen gedffnet oder geschlossen halten (Patriat et al.,
2013) und deutet auf einen moglichen Zusammenhang zwischen dem globalen

Signal und der Wachheit der Versuchspersonen hin.

Einerseits gibt es Hinweise darauf, dass das globale Signal zum Teil neuronalen
Ursprungs ist und durch GSR daher nicht nur Stérsignal entfernt wird (Schélvinck
et al., 2010), andererseits konnte durch Entfernung des globalen Signal in einer
Studie von Keller et al. die Ahnlichkeit von BOLD-Signalen und invasiv
gemessenen elektrophysiologischen Signalen erhoht werden (Keller et al., 2013).
Power et al. beschreiben aullerdem, dass in ihrer Studie Versuchspersonen mit
starkeren Schwankungen des globalen Signals auch grofiere Schwankungen der
physiologischen Signale aufzeigten. Bei Versuchspersonen mit gleichmafigerem
Puls und Atmung zeigten sich demgegeniiber auch weniger Anderungen im
globalen Signal (Power et al., 2017).

Das globale Signal selbst kann auch verwendet werden, um beispielsweise
minderperfundierte Hirnareale zu detektieren, da in diesen Gebieten
niederfrequente Signalfluktuationen mit einer Verzégerung im Vergleich zum

globalen Signal auftreten (Amemiya et al., 2014, 2024).

Die Bedeutung des globalen Signals ist also umstritten, genauso wie die
Sinnhaftigkeit der GSR. Da in dieser Arbeit der Einfluss von Puls und Atmung auf
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das BOLD-Signal untersucht werden sollte, wurde in der weiteren Auswertung
auf GSR verzichtet, da diese einen Teil des Signals entfernt, ohne dass genau

festgestellt werden kann, welchen Ursprungs dieses ist.

4.2 Korrelation spiegelbildlicher Regionen

Bei den Aufnahmen mit TR = 3000 ms konnte deutlich gezeigt werden, dass
spiegelbildliche Regionen der beiden Hemispharen auch funktionelle
Konnektivitat aufzeigen. In dieser Arbeit wurde daher die Korrelation
spiegelbildlicher Regionen genutzt, um die funktionelle Konnektivitat zu
untersuchen. Dies konnte auch bei den Einzelschichtaufnahmen einfach

durchgefuhrt werden.

Bei Verwendung der ursprunglichen AAL-Regionen betrug der mittlere
Korrelationskoeffizient zwischen den Regionen der rechten Hemisphare mit

jeweils der entsprechenden Region der linken Hemisphare r = 0,646.

Diese Beobachtung deckt sich mit anderen Studien, bei denen ebenfalls hohe
Korrelationen zwischen den sogenannten homotopen Regionen der beiden
Hemispharen festgestellt werden konnten (Joliot et al., 2015). So betrug die
mittlere Korrelation spiegelbildlicher Regionen bei Stark et al. beispielsweise 0,62
(Stark et al., 2008).

Unter den Regionen mit der hochsten Korrelation zu ihrer spiegelbildlichen
Region sind auch viele Punkte des DMN, beispielsweise ,Superior frontal gyrus,
medial“, ,Posterior cingulate gyrus®, ,Angular gyrus®, und ,Anterior cingulate
cortex, pregenual“. Da das DMN ein vielfach beschriebenes Ruhenetzwerk ist,
wurden in den weiteren Auswertungen Einflisse von Puls und Atmung auf diese

Regionen untersucht.

Mancuso et al. konnten dagegen eher geringe homotope Konnektivitat far
Regionen des DMN bei Untersuchung von verschiedenen Studien mit
aufgabenbasierten fMRT-Aufnahmen nachweisen (Mancuso et al., 2019). Da das
DMN fur eine Abnahme der Aktivitat wahrend der Bearbeitung von Aufgaben
bekannt ist, stellt dies keinen Widerspruch zu den Beobachtungen dieser Studie

dar.
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4.3 Kreisformige Regionen

In dieser Studie wurden Aufnahmen mit sehr kurzer Repetitionszeit gemacht,
weshalb jeweils nur einzelne Schichten aufgenommen werden konnten und keine
Volumenaufnahmen, die das komplette Gehirn abdecken. Um diese
Einzelschichtaufnahmen untersuchen zu koénnen, wurden daher Masken
entwickelt, welche sich jeweils nur Uber eine Schicht erstrecken. Die Korrelation
homotoper Regionen in den Multischichtaufnahmen war bei Verwendung der
anatomischen Regionen am hochsten. Doch auch bei Verwendung der
kreisformigen Masken zeigte sich noch immer eine hohe mittlere Korrelation
spiegelbildlicher Regionen. Es zeigte sich aullerdem, dass die mittlere
Korrelation spiegelbildlicher Regionen mit dem Radius ansteigt, bei Radius 12
mm jedoch wieder etwas kleiner wird. SchlieBlich wurde die Maske mit
kreisformigen Regionen mit dem Radius 4 mm fur die Auswertungen der
Einzelschichtaufnahmen ausgewahlt, da sie bei der Korrelation homotoper

Regionen die grote Ahnlichkeit zur urspriinglichen Maske aufzeigte.

In der Literatur finden sich viele Arbeiten, bei denen spharische ,Regions of

Interest* verwendet wurden, kreisférmige ROIs sind dagegen nicht gelaufig.

Bei Seewoo et al. zeigte sich die hochste funktionelle Konnektivitat bei
Verwendung von anatomischen Regionen. Bei Verwendung spharischer

Regionen mit dem Radius 5mm war die FC geringer (Seewoo et al., 2021).

Daruber hinaus wurde bei Karpiel et al. ebenfalls ein Anstieg der funktionellen
Konnektivitat bei grofler werdenden Radien der ,Regions of Interest” beobachtet.
Allerdings wurden in dieser Studie ebenso spharische und nicht kreisférmige
Regionen untersucht und dies nur bis zu einem Radius von 8mm (Karpiel et al.,
2019).

Da die FC spiegelbildlicher Regionen auch bei Verwendung der kreisférmigen
Regionen sehr ahnlich zu der bei Verwendung der AAL-Regionen blieb, wenn
auch mit etwas geringeren Werten, ist davon auszugehen, dass sich diese
Regionen gut zur Untersuchung von Resting-State-fMRT-Aufnahmen eignen und
so die Auswertung von Einzelschichtaufnahmen moglich ist.
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4.4 Kreuzkorrelation des BOLD-Signals einer Region mit

Puls- und Atemsignal

Nach diesen vorbereitenden Schritten und der Ubertragung von ,Regions of
Interest® auf die Einzelschichtaufnahmen mit sehr kurzer Repetitionszeit wurden
nun in einer Auswertung Kreuzkorrelationen des BOLD-Signals einer

ausgewahlten Region mit sowohl Puls- als auch Atemsignal durchgefuhrt.

Dies erfolgte aufgrund der Annahme, dass das BOLD-Signal mit einer gewissen
Verzoégerung auf Puls und/oder Atmung reagiert. Mithilfe der Kreuzkorrelation
sollte diese Verzogerung ermittelt werden und die Ahnlichkeit von Puls- und
BOLD-Kurve, bzw. Atem- und BOLD-Kurve nach Abzug dieser Verzdégerung

bestimmt werden.

Es zeigte sich, dass in den meisten Fallen eine zeitliche Voranstellung des
BOLD-Signals zu héheren Kreuzkorrelationen mit den physiologischen

Messdaten fluhrte.

Die Ubliche Frequenzfilterung der BOLD-Kurven und physiologischen Kurven
fuhrte aullerdem zu einer hdoheren Kreuzkorrelation mit der Pulskurve. Die
Hauptfrequenz des Pulses, welche hoher ist als die Ublicherweise beim Resting-
State-fMRT untersuchten Frequenzen, wurde durch diese Filterung entfernt,
niedrigere Frequenzen blieben dennoch zurick. Nach Entfernung der hohen
Frequenzen zeigte das Signal des Pulsoximeters also teils groRe Ahnlichkeit zur

ebenfalls frequenzgefilterten BOLD-Kurve der ROI ,Angular gyrus®.

Die Verschiebung, die fir die groRtmdgliche Korrelation sorgte, sowie die
maximale Korrelation variierten jedoch sehr stark, sodass die Bestimmung eines

Mittelwerts nicht sinnvoll erscheint.

In der Literatur finden sich Arbeiten, die sich mit dem Einfluss der Atmung auf
das BOLD-Signal beschéaftigen, indem die Reaktion des BOLD-Signals auf
Anderung des expiratorischen CO2 mithilfe von Kreuzkorrelationen untersucht
wurde. Chang und Glover konnten so eine durchschnittliche Latenz von 10 s (SD
1,6) zwischen spontanen Fluktuationen des endtidalen CO2 und einer Anderung
des BOLD-Signals feststellen, bei Wise et al. waren es 12 s (SD 4) (Chang &
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Glover, 2009; Wise et al., 2007). Da in dieser Arbeit jedoch mit einem Atemgurt
und nicht mit CO2-Messungen gearbeitet wurde, lassen sich diese Werte nicht

direkt Ubertragen.

In Bezug auf die Kreuzkorrelation von BOLD-Signal und Herzfrequenz wurde bei
Kassinopoulos und Mitsis eine maximale Korrelation nach einer Latenz von 1,9 s
beschrieben. Die Repetitionszeit der Resting-State-fMRT-Aufnahmen war mit TR
= 720 ms ebenfalls kurz, aber noch deutlich langer als in dieser Arbeit mit TR =
120 ms. Dabei wurde ebenfalls ein Pulsoximeter zur Aufzeichnung der Pulskurve
genutzt, es wurden jedoch nicht die Pulskurve, sondern die Herzfrequenzkurve
sowie eine Kurve, die lediglich die Peaks der Pulskurve berucksichtigt (PPG-
Amp), mit dem BOLD-Signal kreuzkorreliert. Aulerdem wurde das globale Signal
betrachtet, wohingegen in der vorliegenden Arbeit das Signal einer Region
untersucht wurde, welche dem DMN zugeordnet wird. In jener Arbeit wurden
darUber hinaus ,Physiological Response Functions® erstellt, welche den Effekt
von Atmung und Puls auf das globale Signal modellieren sollten. Diese zeigten
einen positiven Peak nach circa 2 s fur die ,Cardiac Response Function“ (CRF)
und die ,Respiratory Response Function® (RRF) mit darauffolgendem
Undershoot nach 8 s (CRF) bzw. 13-14 s (RRF). Die ,PPG-Amp Response
Function; (PARF), welche die Auswirkung der Amplitude der Pulskurve darstellt,
zeigt dagegen einen Undershoot nach circa 4,3 s gefolgt von einem positiven
Peak nach 12,5 s. PPG-Amp wurde dafir jedoch verschoben, um zu
bertcksichtigen, dass die Pulswelle die Fingerkapillaren und Arterien des

Gehirns nicht gleichzeitig erreicht. (Kassinopoulos & Mitsis, 2021).

Insgesamt lasst sich sagen, dass sich bei Resting-State-fMRT-Aufnahmen mit
sehr kurzer TR durch zeitliche Verschiebung die Korrelation von Puls und Atmung
auf das BOLD-Signal erhohen Iasst. Dies spricht daftir, dass ein Einfluss von Puls
und Atmung auf das BOLD-Signal besteht und das sich dieser mit einer gewissen
Verzégerung zeigt. Die zitierten Arbeiten legen sich dabei auf eine
durchschnittliche Latenz fest. In dieser Studie konnte jedoch die Verzdgerung,
mit der das BOLD-Signal auf die physiologischen Signale reagiert, nicht ermittelt

werden. Dafur war die Spannweite der Latenzen zu grol3.
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4.5 Korrelationskarten in den Einzelschichten

In einer weiteren Auswertung wurde das BOLD-Signal jeden Voxels einer
Einzelschichtaufnahme mit TR = 120 ms mit verschiedenen anderen Signalen
korreliert und die Korrelationen in Graustufen als Korrelationskarten dargestellt.
Dabei wurden in einem ersten Schritt die Korrelationskarten fur ungefilterte Puls-
und Atemkurven und BOLD-Signalkurven von ,Regions of Interest* mit denen fur
gefilterte Daten verglichen. Da die Frequenzfilterung ein Ublicher
Vorverarbeitungsschritt ist und bei den Korrelationskarten fur die gefilterten
Daten eher unterschiedliche Regionen abgrenzbar waren, wurde anschliel3end

nur noch mit FrequenZzfilterung weitergearbeitet.

4.5.1 Korrelationskarten fur ,,Regions of Interest”

Bei den weiteren Auswertungen mit Verwendung von ausschliel3lich
frequenzgefilterten  Signalen  zeigten sich nun teilweise deutlich
zusammenhangende, abgrenzbare Regionen mit hoher positiver oder negativer
Korrelation. Bei der Korrelation mit einer ROl lief3 sich meist die homotope Region
der Gegenseite durch hohe positive Korrelation erkennen. Die ROl ,Angular
gyrus® lield zudem meist eine medial gelegene Region erkennen, die den
Bestandteilen des DMN Precuneus und posteriores Cingulum entsprechen zu
scheint. Dies spricht dafur, dass diese Region in den nicht normalisieren
Einzelschichtaufnahmen korrekt lokalisiert wurde und wie zu erwarten

funktionelle Konnektivitat mit anderen Regionen des DMN aufweist.

4.5.2 Korrelationskarten fur frequenzgefilterte Pulskurve

In einigen Fallen zeigten sich deutliche Ahnlichkeiten zwischen den
Korrelationskarten fur das gefilterte BOLD-Signal einer ROI und flr die gefilterte
Pulskurve der gleichen Einzelschichtaufnahme, zum Teil durch ein ahnliches
Muster an Regionen mit hohen und niedrigen Korrelationen, zum Teil auch durch
ein entgegengesetztes Verhalten der Korrelationen in diesen Regionen. In
beiden Fallen kann dies als Hinweis gewertet werden, dass ein Einfluss des

Pulses auf das BOLD-Signal auch nach der Frequenzfilterung besteht.
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Positive und negative Korrelationen zwischen Pulskurve und BOLD-Signalkurve
konnten dadurch erklart werden, dass von einer Latenz zwischen
physiologischem Signal und BOLD-Signal ausgegangen wird. Bei zwei
periodischen Signalen kann je nach Verschiebung eine sehr hohe positive und

negative Korrelation entstehen, aber auch niedrige Korrelation.

Ein eindruckliches Beispiel hierfur ist in Abb. 23 zu sehen. Die Korrelationen der
BOLD-Signale der Schicht mit dem BOLD-Signal der ROI ,Posterior cingulate
gyrus® sind ,gegenteilig“ zu denen mit dem Pulssignal. Eine Region, die eine
hohe positive Korrelation mit der ROI aufweist, zeigt dagegen eine negative
Korrelation mit dem Pulssignal. Dies wird besonders deutlich, wenn nur die
Betrage der Korrelationskoeffizienten betrachtet werden, wie in der unteren
Reihe der Abbildung. Es ist zu vermuten, dass bei dieser Versuchsperson in
dieser Schicht ein recht grof3er Einfluss des Pulssignals auf die BOLD-Signale
besteht, welcher die meisten Voxel betrifft. Diese zeigen eine negative
Korrelation zum Pulssignal, vermutlich durch eine verzdgerte Reaktion des
BOLD-Signals. Wird nun eine ROI in einem Bereich gesetzt, welcher negativ mit
dem Pulssignal korreliert, zeigen sich durch den grof3flachigen Einfluss des
Pulses auf die gesamte Schicht grof3flachig positive Korrelationen mit dem Signal
der ROI.

In den Fallen, bei denen die Korrelationskarte flir den Puls der Korrelationskarte
fur ,Regions of Interest®, welche Bestandteile des DMN sind, stark ahnelt, 1asst
sich sogar die Vermutung aufstellen, dass der Puls einen Einfluss auf dieses
Netzwerk hat. Yuan et al. berichten ebenfalls, dass Regionen mit hoher
Korrelation zu Puls und Atmung teilweise Bestandteile des DMN sind. Genannt
werden der visuelle Kortex, der superiore und mediale temporale Kortex, der

Gyrus frontalis superior, und der Lobulus parietalis inferior (Yuan et al., 2013).

4.5.3 Korrelationskarten fur frequenzgefilterte Atemkurve

Auch bei den Korrelationskarten der Atmung lassen sich teilweise
unterschiedliche Regionen gut voneinander abgrenzen. Die Muster sind dabei
meist ahnlich wie bei den Karten fur die Pulskurve. Entsprechend zeigen sich

auch hier bei manchen Beispielen jeweils Ahnlichkeiten zwischen der
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Korrelationskarte fur die ,Region of Interest” und der Karte flr die Atemkurve.
Besonders eine Versuchsperson zeigte sehr groe Ahnlichkeit zwischen den
Korrelationskarten fur die ROl des DMN und den Karten fur die Atmung. In
manchen Fallen zeigten dagegen manche Regionen der Atemkorrelationskarte
eine ahnlich hohe Korrelation wie bei der Korrelation mit der ROI, andere

Regionen aber entgegengesetzte Korrelationen.

Dazu passend beschreiben Birn et al. eine Latenz von durchschnittlich 5,4 s
zwischen Anderung der Atemtiefe und Anderung des BOLD-Signals, geben aber
an, dass diese sich zwischen verschiedenen Voxeln unterscheidet. Bei dieser
Latenz zeigte sich eine negative Korrelation zwischen Atmung und BOLD-Signal.
Es wurden jedoch auch Regionen gefunden, die mit einer durchschnittlichen

Latenz von -0,9s eine positive Korrelation aufzeigen (Birn et al., 2006).

Es wird von einem besonders starken Einfluss von Anderungen der Atmung auf
okzipitale Hirnregionen berichtet, darunter Cuneus, Precuneus, posteriorer
cingularer Kortex, mediale visuelle Regionen sowie Sinus transversus und
sagittalis (Birn et al., 2009). Auch in der vorliegenden Studie sind teilweise
Regionen in den Korrelationskarten fur die Atmung zu erkennen, die
Precuneus/posteriorem Cingulum, sowie dem Gyrus angularis zu entsprechen
scheinen. Dies ist als Hinweis auf einen Einfluss der Atmung speziell auf das
DMN zu werten.

Yuan et al. beschreiben Ahnlichkeiten zwischen den Korrelationskarten fiir
Atmung und im EEG gemessenen Alpha-Wellen. Den hdéchsten Wert mittels
Kreuzkorrelation von EEG-Messung und Atemmessung ermittelten sie bei
Verschiebung des EEG-Signals vor das Atemsignal, woraus sie schlussfolgerten,
dass neuronale Aktivitat einer Anderung der Atemtiefe vorrausgeht und die
Atemartefakte im fMRT teilweise durchaus neuronale Aktivitdt sein kdnnten
(Yuan et al.,, 2013). Tu und Zhang konnten auch bei Ratten eine Korrelation
zwischen Veranderungen der Atmung und unter anderem Regionen des DMN
zeigen. Diese Korrelation verringerte sich, nachdem EEG-Signale im Gamma-
Band, welche im anterioren cingularen Kortex gemessen wurden, aus den Daten

herausgerechnet wurden. Die Autoren gehen daher ebenso von einer neuronalen
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Grundlage des nachgewiesenen Einflusses der Atmung auf das Resting-State-
fMRT-Signal aus (Tu & Zhang, 2022).

Chen et al. konnten fMRT-Daten simulieren, die auf Atemsignalen basieren und
ausschlieBlich langsame Fluktuationen der Atmung enthalten sollten. Dazu
nutzten sie voxelspezifische ,Respiratory Response Functions®, also
Antwortfunktionen, die fur jedes Voxel die Reaktion des BOLD-Signals auf eine
Anderung der Atmung beschreiben. Diese Antwortfunktionen wurden
anschlieRend mit der Kurve der Atemvariation einer Versuchsperson gefaltet. So
wurden fMRT-Daten auf Grundlage von Atemaufzeichnungen erzeugt.
AnschlieRend wurde die funktionelle Konnektivitat mittels saatbasierter Analyse
bestimmt. Dabei wurde unter anderem der posteriore cingulare Kortex als ROI
gewahlt. Die entstandenen Korrelationskarten zeigten Ahnlichkeiten zu den

Korrelationskarten bei Verwendung realer fMRT-Daten (Chen et al., 2020).

In der Literatur wird vielfach Uber physiologische Storfaktoren bei Resting-State-
fMRT-Aufnahmen berichtet, wobei dem Puls dabei oftmals ein etwas geringerer
Einfluss als der Atmung zugeschrieben wird. Mehrfach wurde dabei festgestellt,
dass der Einfluss nicht in allen Regionen des Gehirns gleich grol} ist, sondern vor
allem im Kortex und besonders stark vaskularisierten Regionen oder in der Nahe
grol3er Blutgefalle zu finden ist (Birn et al., 2006; Chang & Glover, 2009; Chen et
al., 2020).

Dass diese Einflusse bei der Untersuchung von Erkrankungen mittels Resting-
State-fMRT nicht ignoriert werden durfen, zeigt eine Studie von Li et al. Die
Forschenden untersuchten in ihrer Arbeit Korrelationskarten fir ROl aus dem
DMN von Personen mit Alzheimerdemenz und gesunden Kontrollen. Dabei
zeigte sich, dass die funktionelle Konnektivitat im DMN bei den Erkrankten
geringer ausfallt. Nachdem mit verschiedenen Methoden Signale von Herzschlag
und Atmung aus den Daten entfernt wurden, war der Unterschied zwischen den
Korrelationskarten der beiden Gruppen jedoch nicht mehr signifikant. Die Autoren
betonen, dass die Entfernung von Puls- und Atemartefakten von grolder

Bedeutung ist, vor allem bei der Untersuchung von neurologisch oder
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psychiatrisch Erkrankten, deren GefalRsystem durch die Krankheit beeintrachtigt
wird (Li et al., 2021).

In den meisten Arbeiten wird nicht von starken Unterschieden des Einflusses von
Puls und Atmung auf das BOLD-Signal zwischen den Versuchspersonen
berichtet, wie es in dieser Studie der Fall war. Kassinopoulos und Mitsis konnten
jedoch eine Variabilitat bei ihren Untersuchungen feststellen, sogar auf
individueller Ebene zwischen Scans, die an verschiedenen Tagen durchgefuhrt
wurden. Sie beschreiben aulierdem einen Effekt der Herzfrequenz auf die Latenz

zwischen Puls und BOLD-Signal (Kassinopoulos & Mitsis, 2019).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass sich Ahnlichkeiten zwischen den
Korrelationskarten mit einerseits einer ,Region of Interest* aus dem DMN und
andererseits den Signalkurven von Puls und Atmung als ,Seed” erkennen lassen.
Dies deckt sich mit den Ergebnissen aus der Literatur. Jedoch zeigt sich dies
nicht in allen Fallen. Teilweise ist keine Ahnlichkeit feststellbar, in anderen Fallen
zeigen sich gegensatzliche Korrelationen, welche sich mit einer zeitlichen

Verschiebung erklaren lassen.

4.6 Frequenzspektren von BOLD-Signal, Puls und
Atmung

Bei der Korrelation von Signalen spielt die Verschiebung der Kurven zueinander
eine groRe Rolle. Sie kann zu negativen oder sehr niedrigen Korrelationen
fuhren, auch wenn die Signale sich eigentlich ahneln. Bei Betrachtung der
Frequenzen spielt die Phase dagegen keine Rolle. Um zu untersuchen, welche
Frequenzen die aufgezeichneten physiologischen Signale und das BOLD-Signal
der untersuchten Regionen besitzen, wurden Fouriertransformationen
durchgefuhrt und die ermittelten Frequenzen grafisch dargestellt. Dabei konnte
gezeigt werden, dass in vielen Fallen die Hauptfrequenzen von Puls und Atmung
auch deutlich im BOLD-Signal wiederzufinden sind. Allerdings konnte dies nicht
in allen Fallen festgestellt werden. Bei Betrachtung der frequenzgefilterten
Signale zeigte sich, dass noch immer Signalanteile bei Puls und Atmung

zurtckbleiben und nicht das komplette Signal entfernt werden konnte. Es ist
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daher anzunehmen, dass durch die Frequenzfilterung auch nicht der Einfluss auf

das BOLD-Signal vollstandig entfernt werden kann.

Tatsachlich werden die Frequenzen langsamer Variationen von Puls und
Atemvolumen mit 0,01 Hz und 0,036 Hz angegeben (Yuen et al.,, 2019) und
befinden sich damit innerhalb der Grenzen des verwendeten Filters, werden also
nicht entfernt. Davey et al. berichten sogar von Korrelationen, die durch die
Filterung entstehen konnen (Davey et al., 2013). AuRerdem gibt es Hinweise
darauf, dass auch Frequenzen uber 0,1 Hz fur die funktionelle Konnektivitat im
Resting-State-fMRT von Interesse sein kénnte (Chen & Glover, 2015; Kajimura
et al., 2023).

Die Anwendung einer einfachen Frequenzfilterung scheint also von begrenztem
Nutzen zu sein, da dadurch nicht zuverlassig Einflisse von Puls und Atmung
entfernt werden kdnnen, moglicherweise jedoch Signale neuronaler Aktivitat. Zur
Minimierung des Einflusses von Puls und Atmung sollten daher andere Methoden

verwendet werden.

4.7 Limitationen der Studie

Bei der Beurteilung der Ergebnisse der Studie sind einige Limitationen zu
beachten. So konnte durch die kurze Repetitionszeit jeweils nur eine
Einzelschicht aufgenommen werden, was die weitere Auswertung erschwerte
und die Moglichkeiten der Vorverarbeitung einschrankte, wodurch wiederum die
zu untersuchenden Regionen handisch festgelegt werden mussten und immer
nur mit einzelnen Schichten gearbeitet werden konnte. Dadurch, dass die ROI
einzeln Ubertragen werden mussten, konnten weniger Regionen untersucht
werden, als dies bei Anwendung eines Atlasses moglich gewesen ware. Daruber
hinaus ist die Anwendung von kreisformigen Regionen anders als bei
spharischen Regionen nicht gelaufig, wodurch sich die vorliegende Arbeit

weniger mit anderen Arbeiten vergleichen Iasst.

Durch Probleme bei der Aufzeichnung der physiologischen Daten konnte
aulRerdem bei zwei Versuchspersonen der Einfluss von Puls und Atmung auf das

BOLD-Signal nicht untersucht werden.
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Daruber hinaus handelt es sich um ein recht junges Patientenkollektiv, was keine

Aussage uber die Allgemeinbevolkerung zulasst.

4.8 Schlussfolgerungen

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass Puls und Atmung Einfluss auf das
BOLD-Signal in Resting-State-fMRT-Aufnahmen mit sehr kurzer Repetitionszeit
haben. Es konnte eine Ahnlichkeit zwischen den physiologischen Signalen und
dem BOLD-Signal festgestellt werden, welche durch zeitliche Verschiebung
teilweise deutlicher wurde, sowie teilweise &ahnliche Korrelationskarten bei
Verwendung von Regionen des DMN als ,Seed” einerseits und von den Signalen
von Puls und Atmung andererseits. Dies kann als Hinweis darauf gewertet
werden, dass Puls und Atmung einen Einfluss auf die sogenannte funktionelle
Konnektivitat von Hirnregionen haben, sogar auf das vielbeschriebene Default-

Mode-Netzwerk.

Dabei scheint der Einfluss von Puls und Atmung auf Resting-State-fMRT-
Messungen individuell unterschiedlich zu sein. Dies betrifft sowohl die Grolie des
Effekts als auch die Latenz, mit der das BOLD-Signal auf Puls und Atmung

reagiert.

Daruber hinaus zeigten sich diese Einflusse von Puls und Atmung auch noch
nach Anwendung einer Ublichen Frequenzfilterung mit der unteren Grenze von
0,01 Hz und der oberen Grenze von 0,1 Hz. Obwohl hier die Hauptfrequenzen
von Puls und Atmung aus dem Signal entfernt wurden, scheint weiterhin ein
Einfluss auf das BOLD-Signal zu bestehen. Dies konnte dadurch untermauert
werden, dass auch nach der Filterung noch immer Signal bei Puls und Atmung
zuruckbleibt und dies teilweise mit ahnlichen Frequenzspektren wie bei dem
gefilterten BOLD-Signal. FrequenZfilterung scheint daher keine ausreichende
Methode zu sein, um den Einfluss von Puls und Atmung bei Resting-State-fMRT-

Aufnahmen zu entfernen.

Der Einfluss von Puls und Atmung sollte bei der Anwendung von Resting-State-
fMRT, beispielsweise zur Untersuchung von Erkrankungen, unbedingt beachtet

werden. Dies erscheint besonders einleuchtend bei Erkrankungen, die mit
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Veranderungen des Herzkreislaufsystems oder der Atmung einhergehen.
Insgesamt ist Resting-State-fMRT eine Methode, die zwar Vvielfaltige
Anwendungsmaglichkeiten verspricht und keine Mitarbeit der zu Untersuchenden
benotigt, aber mit verschiedenen Storfaktoren einhergeht (Duncan & Northoff,
2013; Kayvanrad et al., 2021; Maknojia et al., 2019; Murphy et al., 2013). Diese
Storfaktoren sind immer noch nicht ausreichend untersucht. Ein einheitliches
Vorgehen bei der Vorverarbeitung der Daten und insbesondere Methoden zur
Minimierung des Einflusses von Puls und Atmung kdnnten die Interpretation und

Vergleichbarkeit von Studienergebnissen erleichtern.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

In dieser Studie wurde der Einfluss von Puls und Atmung auf das BOLD-Signal
in Resting-State-fMRT-Aufnahmen mit sehr kurzer Repetitionszeit untersucht.
Die meisten Studien, die physiologische Einflisse auf Resting-State-fMRT
thematisieren, arbeiten mit Iangeren Repetitionszeiten, was zu Aliasing-Effekten
des Pulses fuhrt. Dagegen wurde in dieser Studie die Repetitionszeit so kurz wie
madglich gewahlt, um Aliasing zu vermeiden. Es erfolgte die Aufnahme von Echo-
planaren-Bildgebungssequenzen bei gesunden Versuchspersonen. Atmung und
Puls wurden wahrend der Bildaufnahme mit Hilfe eines Atemgurts und eines

Pulsoximeters aufgezeichnet.

Die Analyse der Frequenzspektren mittels Fouriertransformation ergab, dass die
Hauptfrequenzen von Puls und Atmung haufig auch in den BOLD-Signalen zu
finden sind, sowie im jeweils anderen physiologischen Signal. Darlber hinaus
konnte gezeigt werden, dass auch nach Entfernung von Frequenzen unter 0,01
Hz und Uber 0,1 Hz, wie in der Literatur blich, noch immer Signale von Puls und
Atmung zurlckbleiben, welche teilweise ahnliche Frequenzspektren wie das
BOLD-Signal aufweisen.

Die Ahnlichkeit der Signale von Puls- und Atemmessung zu dem BOLD-Signal
wurde mittels Kreuzkorrelation untersucht. Dabei zeigte sich, dass eine
Verschiebung der BOLD-Signalkurve in negativer x-Richtung zu einer Erh6hung
der Kreuzkorrelation mit Puls und Atmung fihrt. Die Kreuzkorrelation mit dem
Atemsignal war hoher als die mit dem Pulssignal. Jedoch variierte die nétige
Verschiebung in erheblichem MalRe, sowie auch der daraus resultierende
Kreuzkorrelationskoeffizient. Des Weiteren wurden die Auswirkungen einer
FrequenZzfilterung auf die Kreuzkorrelationen untersucht. Die Frequenzfilterung
bewirkte hohere Kreuzkorrelationskoeffizienten fur Puls- und BOLD-Signal. Fur
die Atmung zeigte sich dieser Effekt nicht, die Kreuzkorrelation war ungefahr

gleich grof® mit oder ohne Frequenzfilterung.
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Dartber hinaus wurden die frequenzgefilterten Puls- und Atemsignale mit dem
ebenfalls gefilterten BOLD-Signal jeden Voxels einer Schicht korreliert. Die
entstandenen  Korrelationskarten ~ wiesen teilweise  Ahnlichkeiten  zu
Korrelationskarten auf, bei denen mit dem BOLD-Signal von Regionen des
Default-Mode-Netzwerks korreliert worden war. Dies Iasst den Schluss zu, dass

Atmung und Puls die funktionelle Konnektivitat des DMN beeinflussen.

Somit konnte gezeigt werden, dass ein Einfluss von Puls und Atmung auf
Resting-State-fMRT-Aufnahmen besteht und dass eine Frequenzfilterung nicht
ausreichend ist, um diesen zu entfernen. Eine Quantifizierung dieses Einflusses

war im Rahmen dieser Arbeit jedoch nicht moglich.
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