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1. EINLEITUNG

1.1. Grinde fur die Sprachkartierung

Die Kartierung der Sprache im menschlichen Gehirn ist fur viele Bereiche der Medizin und
anderer Wissenschaften von nicht zu vernachlassigender Relevanz. Neue Erkenntnisse in
Bezug auf die Verteilung von Arealen, die eine Rolle fir die menschliche Sprachfunktion
spielen, sind zum einen wichtig flr ein besseres Verstandnis des Aufbaus als auch der
Organisation des menschlichen Gehirns und damit fir die Neurowissenschaft. Zum anderen
haben neue Erkenntnisse direkte Auswirkungen auf Fragestellungen des klinischen Alltags
einiger medizinischer Fachbereiche, jedoch vor allem auf neurochirurgische Fragestellungen.
Da die neurochirurgische Entfernung von zerebralen L&asionen, wie zum Beispiel niedrig-
oder hochgradigen Gliomen, in fur die Sprachfunktion relevanten Gehirnregionen prinzipiell
das Risiko eines nur voriibergehenden oder auch permanenten Sprachdefizits birgt, sollten
die raumlichen sowie funktionellen Verhaltnisse im Gehirn bereits vor der Operation so klar
wie moglich sein. Eine Resektion solcher Gliome ist generell anzustreben, da bereits
bekannt ist, dass eine makroskopisch vollstandige Tumorresektion das Uberleben des
Patienten wesentlich verlangert (Ammirati et al., 1987; Laws et al., 1984; Stummer et al.,
2008). Da viele Gliome in fir die Sprache relevanten Arealen lokalisiert sind und die genaue
Lokalisation von Spracharealen von Person zu Person unterschiedlich ist (Sanai et al.,
2008), profitiert ein nicht unerheblicher Anteil von Hirntumorpatienten von einer individuellen
Sprachkartierung. Dartber hinaus minimiert die Kartierung von Spracharealen das Risiko,

nach einer Gliomresektion dauerhaft an Sprachstérungen zu leiden (Sanai et al., 2008).

1.2. Bisherige Modalitaten der Sprachkartierung

Die kortikale Verteilung der menschlichen Sprache wird seit Gber 100 Jahren untersucht.
Jedoch basiert das heutige Verstéandnis der Sprachorganisation im menschlichen Gehirn
vorwiegend auf Studien, in denen die Kartierung entsprechender Regionen mittels
funktioneller Magnetresonanztomographie (fMRT) innerhalb einer Patientenkohorte erfolgte
(Griffiths et al., 2013; Hund-Georgiadis et al., 2001; McGraw et al., 2001; Tomczak et al.,
2000; Vigneau et al., 2006). Ein groRer Vorteil dieser Modalitat ist sicherlich ihr nichtinvasiver
Charakter, der einen sicheren, risikoarmen Einsatz am Patienten oder auch am gesunden
Probanden erlaubt (Fellner et al.,, 2009). Des Weiteren ist die zu untersuchende Person

keinerlei Strahlung ausgesetzt, wie es bei anderen bildgebenden Verfahren, wie zum



Beispiel der Computertomographie (CT), der Fall wéare. Auch ist die Liste moglicher
Kontraindikationen relativ kurz, so dass der Untersuchung eines breiten Patienten-
beziehungsweise Probandenspektrums nichts im Wege steht (Fellner et al., 2009).

Wahrend die einzelne fMRT-Untersuchung vergleichsweise billig ist, fallen jedoch bei der
Anschaffung eines Magnetresonanztomographen erhebliche Kosten an. Aus diesem Grund
ist diese Modalitat meist grof3en, profitablen Einrichtungen vorbehalten. Auch wenn
zahlreiche neue Erkenntnisse in Bezug auf die Organisation der Sprache im menschlichen
Gehirn auf fMRT-Untersuchungen basieren, ist die begrenzte raumliche Auflésung ein nicht
zu vernachlassigender Nachteil dieser Modalitat (Fellner et al., 2009; Ugurbil et al., 2003).
Die niedrige Ortsauflosung ist unter anderem dadurch bedingt, dass eine fMRT-
Untersuchung auf der Messung sekundar stattfindender metabolischer sowie
hamodynamischer Prozesse beruht und nicht auf der direkten Messung neuronaler
elektrischer Aktivitdt (Ugurbil et al., 2003). AuRerdem ist die Beziehung zwischen dem
gemessenen fMRT-Signal und seinen neurophysiologischen Grundlagen im menschlichen
Gehirn nach wie vor nicht vollkommen verstanden, was die prazise Auswertung von fMRT-
Untersuchungen erschwert (Arthurs and Boniface, 2002; Ugurbil et al., 2003).

Neben der fMRT wurde auch die Elektroenzephalographie (EEG) bereits zur Identifikation
von Spracharealen im menschlichen Gehirn herangezogen (Helmstaedter et al., 1997;
Roehm et al., 2004; Weiss and Mueller, 2003; Weiss and Rappelsberger, 1998). Dieser
ebenfalls nichtinvasiven Modalitdt konnte wiederholt eine gute zeitliche Auflosung
bescheinigt werden (Michel et al., 2004). Weitere Vorteile dieser Modalitat liegen in der
kostenguinstigen Untersuchung und in der Tatsache, dass im Gegensatz zur fMRT prinzipiell
auch klaustrophobische Personen untersucht werden kdnnen. Demgegenuber limitiert die
verhaltnismaRig schlechte raumliche Auflésung die Einsatzmaoglichkeiten der EEG in Sachen
Sprachkartierung deutlich (Edlinger et al., 1998; Michel et al., 2004).

Auch die Magnetenzephalographie (MEG) wurde als vielversprechende Methode
herangezogen, um der Verteilung von Spracharealen im gesunden als auch
lasionsveranderten Gehirn auf den Grund zu gehen. Genauso wie beim fMRT als auch EEG
handelt es sich hierbei um eine nichtinvasive Untersuchungsmodalitat. Die MEG zeichnet
sich durch eine im Vergleich mit anderen Verfahren zur Messung der Gehirnaktivitdt gute
raumliche und vor allem sehr hohe zeitliche Auflésung aus (Braun, 2007; Keil et al., 2009).
Trotzdem konnte in bisherigen Studien keine hinreichende Genauigkeit bei der
Sprachkartierung erzielt werden, wenngleich relativ prézise Aussagen Uber die
Hemispharendominanz der Sprachfunktion und deren funktionelle Konnektivitdt getroffen
werden konnten (Findlay et al., 2012; Guggisberg et al., 2008; Makela et al., 2007; Martino et
al., 2011; Tarapore et al., 2012a; Van Poppel et al., 2012). Des Weiteren ist diese

vergleichsweise teure Modalitat aktuell nicht weit verbreitet und kommt nur in einzelhen



Einrichtungen zur Anwendung, was die Untersuchung einer breiten Kohorte, zum Beispiel im
Rahmen von grof3en Multi-Center-Studien, erschwert.

Zudem Dbefassten sich auf der direkten kortikalen Stimulation (DCS) wahrend einer
Wachoperation basierende Patientenstudien mit der Identifikation von links- sowie
rechtshemisphérischen Spracharealen (Chang et al., 2011; Corina et al., 2010; Duffau et al.,
2008; Haglund et al., 1994; Ojemann et al., 1989; Sacko et al., 2011; Sanai et al., 2008). Vor
allem im Vergleich mit fMRT-basierten Arbeiten konnte die DCS bei der Sprachkartierung
wiederholt eine deutlich hdhere Genauigkeit erzielen (FitzGerald et al., 1997; Giussani et al.,
2010; Roux et al., 2003; Yetkin et al., 1997). Trotz einem hohen Mal3 an Reliabilitat und
ihrem Status als Goldstandard bei der Identifikation von funktionell relevanten
Gehirnregionen bleibt die DCS aufgrund der Invasivitat in ihren Anwendungsmaglichkeiten
beschrankt und ist nicht in der Lage, Daten von hirngesunden Kohorten zu liefern. Des
Weiteren ist das Ausmall der DCS-Sprachkartierung an Patienten wahrend einer
Wachkraniotomie limitiert, da aufgrund der Kraniotomiegrenzen stets nur die Stimulation
einzelner kortikaler Regionen mdglich ist (Corina et al., 2010; Roux et al., 2004).

Will man die Organisation der menschlichen Sprache im gesunden Gehirn verstehen, kann
man sich nicht ausschlie3lich auf diese durch Patientenstudien gewonnenen DCS-Daten
berufen. Dies wird vor allem unter dem Aspekt der Plastizitdt und Verschieblichkeit von
Gehirnarealen, die unter funktionellen Gesichtspunkten fur die Sprachbildung verantwortlich
sind, bei Patienten mit Tumoren mit spracheloquenter Lokalisation deutlich (Cousin et al.,
2008; Duffau, 2006; lus et al., 2011; Robles et al., 2008; Rosenberg et al., 2008).

1.3. Verteilung der menschlichen Sprache im Gehirn

1.3.1. Klassisches Modell der Sprachorganisation

1.3.1.1.Broca-Zentrum

Abbildung 1 stellt das Broca-Areal im sogenannten ,cortical parcellation system® (CPS) dar.
Dieses unterteilt sowohl die linke als auch die rechte Hemispharenoberflache in jeweils 37
anatomische Regionen und basiert im Wesentlichen auf der bereits durch die Autoren Corina
et al. (2005, 2010) verwendeten, systematischen Kortexkarte (Corina et al., 2005; Corina et
al., 2010).

Klassischerweise bezeichnet das Broca-Zentrum (Pars triangularis des Gyrus frontalis
inferior (trlIFG) und Pars opercularis des Gyrus frontalis inferior (oplFG)) das funktionelle
Gehirnareal, welches fur die motorische Sprachbildung hauptverantwortlich ist (Broca, 1861,

Brodmann, 1925). Die Aktivierung von sprachrelevanten Muskelgruppen wird jedoch nicht



direkt vom motorischen Sprachzentrum verursacht. Diese Aktivierung wird erst initiiert,
nachdem die Sprache in ihrem Satzbau und Wortlaut geformt wurde, was somit die primére
Aufgabe des Broca-Zentrums zu sein scheint.

Afferente Fasern erhélt das Broca-Areal vor allem aus der primaren sowie sekundéren
Horrinde und zahlreichen Assoziationsfeldern. Efferenzen sendet es direkt und indirekt zum
Gyrus prazentralis (PrG), welcher den Motorkortex formt.

1.3.1.2.Wernicke-Zentrum

Das Wernicke-Zentrum (posteriorer Gyrus temporalis superior (pSTG)) liegt im hinteren Teil
des Gyrus temporalis superior (STG), genauer gesagt ist es Teil der sekundaren Horrinde.
Es hat eine enge Lagebeziehung zur primaren Hoérrinde in den Heschl-Querwindungen und
gilt als sensorisches Sprachzentrum (Brodmann, 1925; Wernicke, 1874). Abbildung 1 stellt
das Wernicke-Areal im CPS der linken Hemisphére dar.

Das Wernicke-Zentrum ist fur die interpretative Weiterverarbeitung von Impulsen der
primaren Hdorrinde verantwortlich, indem die unterschiedlichsten Laute beispielsweise als
Melodien oder Worter erkannt werden. Es ist also fir das Sprachverstandnis zustandig.
Afferenzen erhalt das Wernicke-Sprachzentrum Uberwiegend aus der primaren Hérrinde und
aus dem Gyrus angularis (anG), welchem eine wichtige Bedeutung bei der Verknlipfung von
Visuellem und Sprachlichem zukommt. Demnach ist der anG wiederum eng mit dem
sekundaren visuellen Kortex verschaltet, von dem er einen Grofdteil seiner afferenten
Impulse erhalt.

Efferent ist das Wernicke-Areal mit zahlreichen kortikalen Assoziationsfeldern verknupft,
wodurch eine weiterflhrende integrative Verarbeitung des Gehorten erfolgt. Mit der
motorischen Sprachregion ist das Wernicke-Zentrum Uber den Fasciculus arcuatus und
Fasciculus longitudinalis superior efferent verbunden. Dies ermdglicht eine enge
Zusammenarbeit beider Sprachzentren, welche fir eine sinnvolle Sprachbildung und das

Sprachverstandnis unabdingbar ist.



Abbildung 1: Darstellung des Broca-Areals (griin) sowie Wernicke-Areals (gelb) im CPS der
linken Hemisphére. Die Areale der rechten Hemisphare sind in analoger Weise lokalisiert.

1.3.2. Sprachdominanz und Sprachlateralisation

Initial wurde auf der Basis von Beobachtungen an aphasischen Patienten postuliert, dass die
Sprachfunktion lediglich in der linken Hemisphare lokalisiert sei (Broca, 1861; Wernicke,
1874). Demzufolge ging man davon aus, dass die rechte Hemisphare kein intrinsisches
Sprachpotential besitze und stets die linke Gehirnhalfte alleinig sprachdominant sei.
Genauso wie die klassischen Theorien zum Broca- sowie Wernicke-Zentrum konnten auch
diese Vorstellungen in der juingeren Vergangenheit widerlegt werden, als mit dem
Aufkommen des Wada-Tests im Jahre 1960 die essentielle Rolle der rechten Hemisphéare fur
die Sprachbildung innerhalb einer groRen Patientengruppe nachgewiesen werden konnte
(Wada and Rasmussen, 1960). Mithilfe dieses Tests wurde 1977 erstmals in einer Kohorte
von Epileptikern ein prozentualer Anteil genannt, welcher das Muster der Sprachverteilung
zwischen beiden Hemisphéaren abbilden sollte, wonach 4% der rechtshandischen und 15%
der links- oder bihandischen Patienten rechtshemisphérische Sprachbeteiligung aufwiesen
(Rasmussen and Milner, 1977). Obwohl in den folgenden Jahren fest davon ausgegangen
wurde, dass einerseits diese in einer Patientenstudie ermittelten Prozentwerte nicht auf eine
gesunde Population Ubertragbar seien und andererseits die tatsdchliche Rolle der rechten



Gehirnhélfte durch diese Werte generell Uberschétzt wiirde, konnten jingste fMRT-basierte
Studien belegen, dass diese Zahlen glaubwirdige Einschatzungen abgaben. Gemal dieser
Arbeiten beléauft sich die Pravalenz komplett rechtshemisphéarischer Sprachdominanz bei
gesunden Linkshandern auf bis zu 22% und bei Rechtshéndern auf bis zu 7,5% (Knecht et
al., 2000; Szaflarski et al., 2002). Des Weiteren weist ein Anteil von rund 14% der
Linkshéander inkomplette Sprachlateralisation und damit beidseitige Sprachdominanz auf
(Szaflarski et al., 2002).

Inzwischen ist bekannt, dass das Ausmall an links- oder rechtshemispharischer
Sprachlateralisation mit dem Grad der jeweiligen Handigkeit in Zusammenhang steht und
beidhandig begabte Individuen im Unterschied zu einhandig begabten Vergleichspersonen
haufiger auch beidseitige Sprachdominanz aufweisen (Knecht et al., 2000; Medina et al.,
2007). Allgemein ist festzustellen, dass Individuen mit links-, rechts- oder beidseitiger
Sprachdominanz in Bezug auf Sprachflissigkeit, Intelligenz und andere in Zusammenhang
mit der Sprachbildung relevante Merkmale durch keine signifikanten Unterschiede auffallen
(Knecht et al., 2001).

1.3.3. Moderne Modelle der Sprachorganisation

Entsprechend aktueller Erkenntnisse sind Gehirnareale, die sich nicht innerhalb der
klassischen Broca- beziehungsweise Wernicke-Region befinden, weit mehr an der
Sprachfunktion in ihren unterschiedlichen Facetten beteiligt als urspriinglich angenommen
(Chang et al., 2011; Indefrey, 2011; Sanai et al., 2008). Demzufolge héalt die reine
Beschrankung der Sprache auf diese beiden Funktionsareale einem Vergleich mit jiingeren
publizierten  Arbeiten  nicht mehr stand. Durch den Einsatz  moderner
Untersuchungsverfahren konnte es dariiber hinaus maoglich gemacht werden, auch die
Verschaltung einzelner kortikaler Regionen, die eine Rolle bei der Sprachbildung spielen,
genauer unter die Lupe zu nehmen. Wahrend in den Studien von Broca und Wernicke
(Broca, 1861; Wernicke, 1874) nahezu ausschlielilich zwei relativ grof3e kortikale Regionen
mit der Sprachbildung in Verbindung gebracht wurden, sind dank moderner Verfahren
wesentlich kleinere Areale und vor allem ihre Rolle in Ubergeordneten Netzwerken der
Sprachorganisation Gegenstand der Forschung. Im Folgenden sollen einzelne Netzwerke
und Regionen, die gemal aktuellen Studien an der Sprachfunktion Anteil haben, in knappem
Umfang vorgestellt werden.

Ein solches Netzwerk der Sprachorganisation stellt der Zusammenschluss von
frontotemporalen Regionen dar, welche unter dem Verdacht stehen, wesentlich an der
Wortbildung in einem frilhen Stadium beteiligt zu sein (Binder et al., 2009; Price, 2012). Der

Vorgang der Worthildung beginnt wahrscheinlich im Bereich des posterioren Gyrus
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temporalis medius (pMTG) sowie mittleren Gyrus temporalis medius (MMTG), um sich im
weiteren Verlauf auf die Regionen des anterioren Gyrus temporalis medius (aMTG),
anterioren Gyrus temporalis superior (aSTG), polaren Gyrus temporalis medius (polIMTG)
und polaren Gyrus temporalis superior (polSTG) zu erstrecken, um schliel3lich trIFG sowie
den mittleren Gyrus frontalis medius (MMFG) zu erreichen, welche fur die Auswahl eines
Wortes verantwortlich zu sein scheinen (Binder et al., 2009; Indefrey, 2011; Price, 2012).
Des Weiteren wurde bereits ein im posterioren Frontallappen gelegenes Netzwerk
beschrieben, welches im Wesentlichen aus den Regionen des ventralen Gyrus prazentralis
(VPrG) sowie pSTG und oplFG besteht (Edwards et al., 2010). Wahrend oplFG vornehmlich
mit der phonologischen Kodierung und vPrG mit der motorischen Sprachvorbereitung in
Verbindung gebracht wird, besteht die Rolle von pSTG wahrscheinlich im Empfangen und
Weiterverarbeiten einer efferenten Kopie des motorischen Sprachbefehls mit dem Zweck,
das bevorstehende auditorische Feedback vorauszuberechnen (Edwards et al., 2010;
Hickok, 2012; Houde and Nagarajan, 2011; Price et al., 2011).

Ein weiteres, perirolandisch gelegenes Netzwerk beinhaltet im Wesentlichen die Regionen
des posterioren Gyrus frontalis medius (pMFG), mittleren Gyrus prazentralis (mPrG),
mittleren Gyrus postzentralis (mPoG) sowie des ventralen Gyrus postzentralis (vVPoG),
welche im Zusammenschluss fur die motorische Sprachprozessierung wichtig zu sein
scheinen (Bohland et al., 2010; Rauschecker, 2012). Jedoch sind diese kortikalen Regionen
nicht ausschlie3lich sprachspezifisch, da sich beispielsweise in der fMRT-basierten Studie
von Price et al. (2011), in der unter anderem das sogenannte ,Fingertapping“ als motorischer
Test zum Einsatz kam, Aktivierungen in Teilregionen dieses Netzwerks zeigten (Price et al.,
2011).

Was das verbale Arbeitsgedachtnis im Sinne eines eigensténdigen Netzwerks anbelangt, so
kommen aktuelle Studien zu unterschiedlichen Ergebnissen, was die beteiligten Regionen
und die Verschaltung untereinander angeht. Wahrend gemaf der Studie von Jacquemot und
Scott (2006) dieses Arbeitsgedachtnis im Wesentlichen auf der Interaktion von oplFG und
dem Gyrus supramarginalis (SMG) basiert (Jacquemot and Scott, 2006), kommt eine jlingere
Arbeit von Makuuchi und Friederici (2013) zu dem Schluss, dass dieses auf der
Aufgabenverteilung zwischen anderen kortikalen Strukturen beruht (Makuuchi and Friederici,
2013). Demnach ist der Sulcus frontalis inferior mit einem hierarchischen syntaktischen
Arbeitsgedachtnis assoziiert, wahrend demgegeniber der Sulcus intraparietalis eher mit
einem nichthierarchischen in Verbindung gebracht wird und SMG die Rolle des linearen
phonologischen Arbeitsgedachtnisses zukommt (Makuuchi and Friederici, 2013).

Die bisher beschriebenen Netzwerke konnten anatomisch relativ klar umrissen werden und
ihre Funktionen waren zumindest im Grunde unstrittig. Wesentlich komplexer stellt sich die

Situation bei Betrachtung des Lobus parietalis inferior dar. Wahrend der Lobus parietalis



inferior klassischer Weise in lediglich zwei verschiedene Regionen (SMG und anG) unterteilt
wurde, kommen Lee et al. (2007) zu dem Schluss, dass dieser vielmehr einer anatomisch-
funktionellen Dreiteilung unterzogen werden sollte (Lee et al., 2007). Diese Forderung wird
durch die Tatsache begriindet, dass den drei Teilen deutlich unterschiedliche Funktionen
zukommen, die in der Vergangenheit durch eine reine Zweiteilung nicht préazise genug
abgebildet werden konnten. So wird phonologische Information im anterioren Gyrus
supramarginalis (aSMG) und Wortbedeutung im anG verarbeitet, wahrend Gerdusche sowie
Bedeutungen innerhalb des posterioren Gyrus supramarginals (pSMG) vereint reprasentiert
werden (Lee et al., 2007). Was den aSMG angeht, so war vor allem der ventrale,
perisylvische Teil in bisherigen Studien anféllig fir Sprachstérungen (Sliwinska et al., 2012;
Tarapore et al., 2013).

Aufgrund der Komplexitat der Sprachorganisation im Lobus parietalis inferior wurde jedoch
nicht nur eine weitere Untergliederung des SMG angeregt, sondern auch eine des anG. So
konnten Seghier et al. (2010) zeigen, dass der mittlere Abschnitt des anG durch eine
verminderte Aktivierung unter anderem wahrend der Bildung von Wdrtern gekennzeichnet
war, wahrend dorsomesiale sowie ventrolaterale Anteile dieser Region bei unterschiedlichen
Sprachfunktionen Aktivierungen aufwiesen (Seghier et al., 2010). In der Metaanalyse von
Binder et al. (2009) wird aSMG als entferntes semantisches Untersystem eingestuft,
wahrend anG zu den Hauptkomponenten des semantischen Netzwerks gezahlt wird (Binder
et al., 2009). Die funktionelle Kopplung von aSMG und anG findet sich auch in der jingeren
Studie von Bonner et al. (2013) wieder, wobei angenommen wird, dass somatosensorische
Informationen von aSMG in die semantische Reprasentation des anG integriert werden
(Bonner et al., 2013).

Eine fur die vorliegende Studie besonders relevante Theorie bezlglich der
linkshemisphéarischen Sprachorganisation wurde durch die Autoren Catani et al. (2005)
aufgestellt, in dem sie eine zusatzliche, fur die Sprachfunktion relevante und ortlich
umschriebene Region postulierten (Catani et al., 2005). Bei dieser Region, die groRe Teile
des Lobus parietalis umfasst (aSMG, pSMG und anG), handelt es sich um das sogenannte
Geschwind-Areal, welches im Wesentlichen das Broca-Areal indirekt Gber Leitungsbahnen
mit dem Wernicke-Areal verbindet, wobei die Uber das Geschwind-Areal verlaufenden
Leitungsbahnen zusatzlich zum Fasciculus arcuatus bestehen (Catani et al., 2005). Laut
Catani et al. (2005) besteht die Hauptaufgabe des neu definierten Geschwind-Areals in der
begrifflich-semantischen Entwicklung von Sprache (Catani et al., 2005).

Neue Erkenntnisse bezlglich der Verschaltung dieser drei Sprachareale lieferten die Autoren
Matsumoto et al. (2004), die eine starke, von anterior nach posterior verlaufende Verbindung

der Sprachareale nachweisen konnten (Matsumoto et al., 2004). Demgegeniber steht eine



schwache, entgegengesetzt gerichtete Verbindung von posterioren mit weiter anterior
lokalisierten Spracharealen (Matsumoto et al., 2004).

Zu Beginn der vorliegenden Studie wurde von der Existenz des Geschwind-Areals
ausgegangen. Die statistische Auswertung der Ergebnisse machte es moglich, das
tatséchliche Bestehen dieser Region zu prifen. Somit zeigt sich anhand des Modells von
Catani et al. (2005) (Catani et al., 2005), dass mittels der in dieser Studie verwendeten
Modalitat nicht nur eine Beeinflussung der klassischen Sprachzentren mdglich ist, sondern
vielmehr moderne Theorien zur kortikalen Sprachorganisation genauer untersucht werden

kdénnen.

1.3.4. Geschlechtsbedingte Unterschiede der Sprachorganisation

Einige Studien der jingeren Vergangenheit zeigten, dass in Bezug auf die zerebrale
Organisation der Sprachfunktion teilweise deutliche Unterschiede zwischen den beiden
Geschlechtern bestehen (Hirnstein et al., 2013; Kansaku and Kitazawa, 2001; Kansaku et
al., 2000). In diesem Zusammenhang geht die Literatur davon aus, dass Gehirnareale, die
eine wichtige Rolle fur die Sprachfunktion spielen, bei Mannern haufiger innerhalb der linken
Hemisphare vorzufinden sind als bei Frauen. Dieser Unterschied in der Sprachlateralisierung
konnte am deutlichsten an mannlichen Patienten mit linkshemispharisch lokalisierten
Lasionen beobachtet werden, welche im Vergleich zu weiblichen Patienten haufiger durch
Aphasie auffielen (Inglis and Lawson, 1981; McGlone, 1977).

Der beschriebene, zunachst rein funktionelle Unterschied in Bezug auf die
Sprachorganisation zwischen beiden Geschlechtern konnte mit anatomischen Unterschieden
in Korrelation gebracht werden. Beispielsweise wurde eine deutlichere Asymmetrie des
Lobus temporalis bei Mannern im Vergleich zu Frauen vorgefunden (Kulynych et al., 1994).
Dieser anatomische Befund steht im Verdacht, Auswirkungen auf die Sprachfunktion zu
haben, da Teile des Lobus temporalis an der phonologischen Verarbeitung von
Horeindricken beteiligt sind (Binder et al., 2009; Binder et al., 1996). Des Weiteren wurde
mehrfach berichtet, dass der Isthmus des Corpus callosum bei Frauen wesentlich deutlicher
ausgepragt ist als bei mannlichen Vergleichspersonen (Jancke et al., 1997; Steinmetz et al.,
1992). Der Corpus callosum enthélt Kommissurenfasern, die unter anderem posterior
gelegene Sprachareale beider Hemispharen miteinander verbinden (de Lacoste et al., 1985),
weshalb Auswirkungen der unterschiedlichen Ausprdgung des Corpus callosum auf die
Sprachfunktion naheliegen. Unter anderem wurde die Ansicht vertreten, dass die weniger
deutlich ausgepragte Sprachlateralisation und damit symmetrischere Verteilung von
zerebralen Sprachregionen unter Frauen auf der starkeren Auspréagung des weiblichen

Corpus callosum beruht (Witelson, 1989).



Neben der klinischen Beobachtung von Patienten mit Hirnldsionen und anatomischen
Befunden basieren neue Erkenntnisse in Bezug auf geschlechtsspezifische Unterschiede der
Sprachorganisation zunehmend auf der funktionellen Neurobildgebung mittels fMRT.
Shaywitz et al. (1995) sowie Pugh et al. (1996) kamen in ihren fMRT-basierten Studien
beispielsweise zu dem Ergebnis, dass weibliche Probanden, wahrend ihnen zwei Wortreihen
gezeigt wurden und sie entscheiden sollten, ob diese sich reimen, eine bilaterale Aktivierung
im Bereich des Gyrus frontalis inferior (IFG) aufwiesen, wahrend in erster Linie eine
Aktivierung des linken IFG innerhalb der mannlichen Kontrollgruppe auffiel (Pugh et al.,
1996; Shaywitz et al., 1995). Auch Jaeger et al. (1998) konnten mittels fMRT-Bildgebung
aufzeigen, dass geschlechtsbedingte Unterschiede der Sprachorganisation bestehen, in dem
sie in ihrer Studie eine bilaterale Aktivierung anterior gelegener perisylvischer Regionen bei
weiblichen und vorwiegend linksdominante Aktivierungen unter mannlichen Probanden
beschrieben haben, wahrend die Probanden die Aufgabe hatten, ihnen gezeigte Verben in
die jeweilige Vergangenheitsform umzuwandeln (Jaeger et al., 1998). Die Autoren Kansaku
et al. (2000) folgerten aus den Ergebnissen ihrer Studie, dass Frauen den posterioren
Temporallappen beider Hemisphéaren zur Verarbeitung von gehdrten Texten in etwa
gleichem Ausmald verwenden, wahrend bei Mannern auch in dieser Studie eine deutliche
Linkslateralisation zu beobachten war (Kansaku et al., 2000).

Die bisher angefiihrten Arbeiten kamen im Wesentlichen alle zu dem Ergebnis, dass ein
Unterschied in der Verteilung von sprachinvolvierten Gehirnregionen zwischen beiden
Geschlechtern besteht, zumindest fur einzelne Sprachfunktionen. Es muss jedoch
festgestellt werden, dass einige Studien, deren Ziel es unter anderem war, ebenfalls einen
derartigen Unterschied nachzuweisen, keinen finden konnten (Buckner et al., 1995; Frost et
al., 1999). Des Weiteren kam eine aktuelle Studie zu dem Ergebnis, dass dieser Unterschied
prinzipiell besteht, jedoch nicht zwingend durch fMRT-Bildgebung abgebildet wird (Hirnstein
et al.,, 2013). Folglich ist nicht zweifelsfrei geklart, ob und in welchem Ausmaf
geschlechtsspezifische Unterschiede in der zerebralen Sprachorganisation existieren. Aus
diesem Grund erfolgte die Auswertung der Sprachkartierungsergebnisse der vorliegenden
Studie einerseits fur beide Geschlechter zusammen und andererseits fir beide Geschlechter

getrennt.
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1.4. Transkranielle Magnetstimulation

1.4.1. Definition und Grundlagen der transkraniellen Magnetstimulation

Bei der transkraniellen Magnetstimulation (TMS) handelt es sich um eine nichtinvasive
Modalitat, die zu verschieden Zwecken und mit stetig wachsender H&aufigkeit sowohl in
klinischen Bereichen als auch in der Forschung eingesetzt wird. Als erste erfolgreiche
kortikale Stimulation unter Verwendung der TMS-Technik kann das Experiment von Anthony
Barker aus dem Jahre 1985 erachtet werden, das eine Stimulation des Motorkortex zum Ziel
hatte (Barker et al., 1985). Seither gilt die TMS-basierte Stimulation des menschlichen Kortex
als technisch mdglich und als fir den Patienten beziehungsweise Probanden sicher und
tolerierbar.

Wahrend der Stimulation macht sich die TMS das Prinzip der elektromagnetischen Induktion
zunutze, indem eine tangential am Schadel angelegte Magnetspule ein Magnetfeld von
kurzer Dauer erzeugt, welches wiederum die Ausbildung eines elektrischen Felds verursacht
(Barker et al., 1985; Hallett, 2000; Ravazzani et al., 1996; Ruohonen and llmoniemi, 1999;
Ruohonen and Karhu, 2010). Die Form, Eindringtiefe und Stérke des induzierten Felds sind
dabei mafgeblich von zahlreichen Faktoren abhangig, wie zum Beispiel der gewdhlten
Stimulationsintensitdt oder der Form der Magnetspule (Ravazzani et al., 1996; Ruohonen
and llmoniemi, 1999; Ruohonen and Karhu, 2010). Die durch Induktion ausgeloste
elektrische Potentialanderung in stimulierten Kortexarealen fihrt zu einer neuronalen
Depolarisation, was die Auslosung von Aktionspotentialen zur Folge haben kann, falls ein
bestimmter Schwellenwert der Feldstarke Uberschritten wurde (Ruohonen and Karhu, 2010).
Uber diesen Weg lassen sich schlieBlich raumlich begrenzte Kortexareale voriibergehend in
ihrer Aktivitat modulieren (Hallett, 2000; Horvath et al., 2011; Ruohonen and Karhu, 2010).
Prinzipiell kbnnen verschiedene Spulenformen fur die TMS verwendet werden, jedoch hat
sich der Gebrauch einer Doppelspule, auch Achter- oder Schmetterlingsspule genannt,
bewdhrt. Diese stellt eine Kombination von zwei runden Einzelspulen dar, welche sich an
ihren Randern beriihren oder auch teilweise Uberlagern. Im Vergleich zu einer Einzelspule
induziert eine Achterspule ein raumlich begrenzteres, fokaleres Feld (Hallett, 2000). Das
Maximum des elektrischen Feldes liegt dabei im Berilhrungs- beziehungsweise
Uberlappungsbereich der beiden Einzelspulen (Hallett, 2000). Eine solche Achterspule kam
auch in der vorliegenden Studie zur Anwendung.

Weil sich einzelne Individuen in Bezug auf zahlreiche Faktoren, die einen entscheidenden
Einfluss auf das induzierte Feld und damit auf die Wirkung der TMS haben, naturgemaf
voneinander unterscheiden, wurde im Verlauf der TMS-Entwicklung eine Kombination aus
Neuronavigation und TMS-Gerat etabliert, was zur Einflihrung der sogenannten navigierten
TMS (nTMS) fihrte (Ruohonen and Karhu, 2010). Solche sich individuell voneinander
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unterscheidenden Faktoren sind zum Beispiel die Kopfform, die Kopfgrol3e oder auch die
exakte Lokalisation beziehungsweise Orientierung zerebraler Strukturen (Ruohonen and
Karhu, 2010). Da eine gezielte, ortlich so scharf wie mdglich begrenzte und genau
lokalisierbare Stimulation einzelner kortikaler Zielregionen mittels TMS erwiinscht ist, macht
die Verwendung einer Neuronavigation Sinn. Die einfache Orientierung an anatomischen
Landmarken auf der Schadeloberflache zur Platzierung der Magnetspule, wie sie vor
Zusammenbringen von Neuronavigation und TMS-Technik stattfand, war vor dem
Hintergrund der bekannten interindividuellen Variabilitat anatomischer Strukturen langfristig
zu ungenau (Cykowski et al., 2008; Ruohonen and Karhu, 2010; Steinmetz et al., 1990).
Mittels nTMS, wie sie in der vorliegenden Studie zur Anwendung kam, ist eine simultane,
dreidimensionale Verfolgung und Visualisierung der Stimulationspunkte in Echtzeit mdglich,
so dass TMS-Impulse zielgenau auf der individuellen Kortexoberflache des Probanden
beziehungsweise Patienten platziert werden kénnen (Lioumis et al., 2012; Ruohonen and
Karhu, 2010).

1.4.2. Anwendung der transkraniellen Magnetstimulation

Klinisch wird die TMS aktuell zu therapeutischen sowie diagnostischen Zwecken eingesetzt.
Die therapeutischen Mdglichkeiten dieser Technik macht man sich in erster Linie bei der
Behandlung von Depressionen zunutze (Berlim et al., 2013; Chen et al., 2013; Fox et al.,
2012). Jedoch konnten auch an einem chronischen Schmerzsyndrom erkrankte Personen in
Studien von der Anwendung der TMS profitieren (Cheng, 2013; Fricova et al., 2013;
Lefaucheur, 2006). Des Weiteren finden sich zahlreiche Studien Uber den TMS-
Therapieeffekt bei chronischem Tinnitus in der derzeitigen Literatur (Folmer, 2011; Frank et
al., 2010; Kim et al., 2013). Die vorliegende Studie bedient sich jedoch ausschlieZlich der
diagnostischen Mdoglichkeiten der TMS, weshalb diese im Folgenden genauer dargestellt
werden.

Im Allgemeinen sind die diagnostischen Optionen der TMS vorwiegend fur den
neurochirurgischen Fachbereich von Belang. In diesem Zusammenhang kommt der TMS
erhebliche Bedeutung bei der praoperativen ldentifikation des primaren motorischen Kortex
einerseits und Spracharealen andererseits zu. Da die chirurgische Entfernung von
zerebralen Lasionen in funktionell relevanten Gehirnarealen prinzipiell das Risiko eines
voribergehenden oder permanenten postoperativen Defizits birgt, werden vor allem
Patienten mit Tumoren in solchen Regionen haufig einer préaoperativen TMS-Untersuchung
unterzogen. Wéahrend die TMS zur Kartierung motorischer Areale zumindest in einigen
neurochirurgischen Zentren bereits routineméalfig angewendet wird, hat sich die Verwendung

dieser Technik zur Sprachkartierung noch nicht in gleichem MalRe etablieren kénnen. Auch
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wenn die Mehrzahl bisher veroffentlichter diagnostischer Studien die Rolle der TMS beim
Aufsuchen kortikaler Motorikareale untersuchte, haben bereits einige Arbeiten das Potential
dieser Technik fur die Sprachkartierung aufgezeigt. Dementsprechend wurde sowohl die
repetitive nichtnavigierte TMS als auch die repetitive navigierte transkranielle
Magnetstimulation (rTMS) wiederholt erfolgreich zur Stérung der Sprachfunktion eingesetzt
(Epstein, 1998; Epstein et al., 1996; Lioumis et al., 2012; Pascual-Leone et al., 1991,
Sparing et al, 2001; Tarapore et al., 2013; Wassermann et al., 1999). Diese
Funktionsstérung beruht auf der Vorstellung, dass es durch gezielte TMS zu einer
kurzfristigen Ausbildung einer sogenannten ,virtuellen Lasion® im Bereich der
Kortexoberflache kommt (Devlin and Watkins, 2007; Pascual-Leone et al., 2000; Siebner and
Rothwell, 2003). Auch die Wirkungsweise der DCS-Sprachkartierung basiert auf diesem
virtuellen Lasionsmodell.

Die TMS-gestltzte Sprachkartierung nahm deutlich zu, nachdem gezeigt werden konnte,
dass vor allem die niedrigfrequente (4 — 8 Hz) repetitive TMS sicher und gut zu tolerieren
war, wahrend sie zugleich sehr effektiv reproduzierbare Sprachstérungen hervorrufen konnte
(Epstein, 1998; Epstein et al., 1996; Wassermann et al., 1999). Durch rTMS ist jedoch nicht
nur das reine Provozieren von Sprachfehlern durch Stimulation bestimmter Kortexareale
moglich. Vielmehr ermdglicht die rTMS eine spezifische Kartierung von Gehirnarealen, die
mutmallich in die Sprachproduktion involviert sind (Lioumis et al., 2012; Schuhmann et al.,
2012). Folglich kdénnen bei der rTMS-Sprachkartierung kortikale Regionen, die im Hinblick
auf verschiedene Aspekte der Sprachfunktion nicht nur wage zusammenhéngen, sondern
vielmehr kausal fest miteinander verbunden sind, Punkt fir Punkt auf Funktion geprift
werden (Lioumis et al., 2012; Pascual-Leone et al., 1991; Wassermann et al., 1999). Diesem
Potential der rTMS bedient man sich in der vorliegenden Studie, um eine Karte
sprachpositiver beziehungsweise sprachnegativer Kortexregionen zu erstellen, welche

wiederum Ruckschlisse auf die kortikale Sprachorganisation zulasst.

1.4.3. Vor- und Nachteile der transkraniellen Magnetstimulation

Nachdem die Anwendbarkeit der TMS auf die Sprachkartierung ausgedehnt wurde, stand mit
ihr eine neue Methode zur Verflgung, die zur Untersuchung von Patienten als auch
gesunden Probanden herangezogen werden konnte und gleichzeitig eine &hnliche Technik
wie die DCS als Methode des Goldstandards verwendete (Epstein, 1998; Epstein et al.,
1996). Wie bereits beschrieben, basiert sowohl das Prinzip der TMS als auch das der DCS
auf dem virtuellen L&sionsmodell. Da wiederholt eine gute Korrelation der
Stimulationsergebnisse von préoperativer TMS und intraoperativer DCS gezeigt wurde
(Forster et al., 2011; Krieg et al., 2012; Krieg et al., 2013; Picht et al., 2009; Picht et al.,
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2011, Tarapore et al., 2012b), ergeben sich Vor- und Nachteile der TMS vor allem aus dem
direkten Vergleich dieser beiden Modalitaten.

Gegentber der DCS hat die praoperative TMS den entscheidenden Vorteil, dass gewonnene
Ergebnisse bereits in die Operationsplanung miteinbezogen werden konnen und die
Untersuchung vollkommen nichtinvasiv erfolgt (Devlin and Watkins, 2007). Obwohl sich die
DCS als Methode des Goldstandards durch eine hohe Reliabilitat auszeichnet, bleibt ihre
Anwendung aufgrund der bereits beschriebenen Invasivitat der intraoperativen Durchflihrung
an Patienten vorbehalten. Prinzipiell kann die intraoperative DCS durch eine praoperative
TMS-Untersuchung erganzt und damit in ihrem Ablauf wiederum vereinfacht werden, da
relevante Funktionsareale bereits vor der Operation dargestellt wurden und somit die
intraoperative DCS zielgerichteter und schneller durchgefuhrt werden kann. Des Weiteren
erlaubt das praoperative Aufspiren funktionell relevanter Gehirnregionen mittels TMS eine
ausgedehntere, aggressivere Tumorresektion bei Patienten, die aus verschiedensten
Grinden nicht wach operiert werden kénnen, da gesundes, aber randstédndig am Tumor
gelegenes Gewebe auf seine Funktion und damit potentielle Resektabilitat geprift werden
kann. Im Kklinischen Kontext besteht demzufolge die Rolle der praoperativen TMS-
Untersuchung nicht nur in der Eingrenzung von mdglichen sprachpositiven Arealen bei
Patienten, die sich einer Wachkraniotomie mit DCS unterziehen werden, sondern auch im
Auffinden maoglicher sprachpositiver Punkte fur Patienten, die keine Wachkraniotomie vor
sich haben. AuRerdem kdnnen die Ergebnisse der praoperativen TMS-Untersuchung auch
bei der Einschatzung eines maoglichen postoperativen Funktionsdefizits helfen, was bereits
das préaoperative Aufklarungsgesprach zwischen Arzt und Patient positiv beeinflussen kann.
Der entscheidende Nachteil der rTMS-basierten Sprachkartierung gegeniiber der DCS-
Sprachtestung als Methode des Goldstandards besteht in ihrer hohen Sensitivitdt und
geringen Spezifitat (Picht et al., 2013). Beispielsweise konnten die Autoren Picht et al. (2013)
zeigen, dass bei ihrer praoperativen rTMS-Kartierung von Kkortikalen Spracharealen bei
Hirntumorpatienten eine Sensitivitat von 90,2% bestand, wahrend sich die Spezifitat
demgegenuber lediglich auf 23,8% im Vergleich zur DCS belief (Picht et al., 2013). Diese
Konstellation legt nahe, dass die rTMS-Sprachkartierung keine fir die Sprache essentiellen
(=spracheloquenten) Kortexregionen wie die DCS identifiziert, sondern lediglich eine
Kartierung sprachinvolvierter Areale vornimmt. Aus diesem Nachteil ergibt sich eine der

wesentlichen Limitationen der vorliegenden Studie.
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1.5. Rolle der Objektbenennung

Fur die rTMS-basierte Sprachkartierung wird standardméRig die Objektbenennung
verwendet, welche kortikale Funktionen abruft, die fir die Generierung der meisten einzelnen
Worter verantwortlich sind (Indefrey, 2011). Es konnte bereits gezeigt werden, dass durch
die Verknupfung von rTMS und Objektbenennung zahlreiche Sprachfehler verschiedener
Kategorien hervorgerufen werden kénnen (Lioumis et al., 2012). Diese Beobachtung legt die
Interpretation nahe, dass spezifische Aspekte der Sprachfunktion, die jeweils mit den
einzelnen Fehlerkategorien zusammenhangen, durch gezielte rTMS gehemmt werden
kénnen. Das Ergebnis besteht entweder in einer hdrbaren Antwort (Sprachleistungsfehler,
Neologismus, semantischer Fehler, phonologischer Fehler), welche einen Versuch des
Netzwerks der Sprachproduktion darstellt, eine begonnene Artikulation zu Ende zu fihren,
oder in einem nicht hérbaren Sprachfehler (Sprachausfall, Verzégerung), welcher darauf
hinweist, dass die Bildung eines Wortes vollstéandig unterbrochen wurde.

Um jedoch eine Unterbrechung der Sprachfunktion mittels rTMS zu verursachen, missen
nicht nur sprachrelevante kortikale Stimulationspunkte prazise getroffen werden. Vielmehr
muss auch die Latenz zwischen elektromagnetischem Impuls und Beginn der
Objektbenennung so gewahlt sein, dass der Impuls tUberhaupt erst zu einer funktionellen
Storung fuhren kann. Gemal dem derzeitigen Wissen ist ein Zeitabstand von 200 — 500 ms
zwischen dem Erscheinen eines zu benennenden Objekts und dem rTMS-Impuls als
optimales Zeitfenster anzusehen, da innerhalb dieser Zeitspanne die stufenweise ablaufende
semantische Integration mit vornehmlicher Lokalisation im Temporallappen vonstatten geht
(Brennan and Pylkkanen, 2012). Daruiber hinaus kommt es in diesen 200 — 500 ms zu einer
signifikanten Aktivierung der temporalen Regionen aSTG, pSTG, aMTG und pMTG innerhalb
der linken als auch rechten Hemisphare (Brennan and Pylkkanen, 2012).

Gemald zweier Meta-Analysen zahlreicher zeitkorrelierter Aktivierungsstudien von Indefrey
(2004, 2011) entspricht der durchschnittliche Zeitabstand von Stimulationsbeginn zum
starksten Grad der regionalen kortikalen Aktivierung 300 ms fir aSMG, pSMG und anG
beziehungsweise 320 ms sowie 360 ms fur pSTG (Indefrey, 2011; Indefrey and Levelt,
2004). Abbildung 2 visualisiert die Zeitabstdnde gemal der Studie von Indefrey aus dem
Jahre 2011 innerhalb des CPS (Indefrey, 2011). Die angegebenen Zeitwerte decken sich mit
dem breiter festgesetzten Zeitfenster, welches aus den Untersuchungen von Brennan und
Pylkkanen (2012) hervorgegangen ist (Brennan and Pylkkanen, 2012).

Fur die vorliegende Studie wurde ein Zeitabstand von 300 ms zwischen dem Erscheinen

eines zu benennenden Objekts und dem Beginn des Stimulationsimpulses gewahit.
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Abbildung 2: Visualisierung der durchschnittlichen Zeitabstdnde zwischen Beginn einer
kortikalen Stimulation und dem starksten Grand der kortikalen Aktivierung fiir verschiedene
Regionen des CPS (in Anlehnung an Indefrey, 2011).

1.6. Fragestellung und Ziel der Studie

In Zusammenschau der geschilderten komplexen und teils widerspriichlichen Evidenz in
Bezug auf die Sprachorganisation des menschlichen Gehirns wurde die vorliegende Studie
konzipiert, um zum ersten Mal mit Hilfe einer lasionsbasierten Methode die Verteilung der
kortikalen Sprachfunktion am gesunden Gehirn zu untersuchen. Dazu unterzog sich eine
nennenswert grof3e Kohorte von insgesamt 50 gesunden Probanden einer Sprachkartierung
mittels rTMS der linken als auch rechten Hemisphare. Durch einen Vergleich der
Studienergebnisse mit der bisherigen Literatur zur strukturellen Konnektivitat der
Sprachfunktion (Catani et al., 2005; Matsumoto et al., 2004) wurde deutlich, dass die
vorliegende Studie nicht nur eine reine Sprachkartierung mittels Einteilung in rTMS-
sprachpositive beziehungsweise rTMS-sprachnegative Regionen darstellt. Vielmehr konnten
durch diesen Vergleich Gruppen bestehend aus mehreren Regionen mit vergleichbarem
Funktionsprofil ausgemacht werden, die sich Uber ein Muster von verschiedenen, durch
rTMS hervorgerufenen Sprachstdrungen charakterisierten. Dadurch war es maoglich, Muster
der Sprachorganisation sowie kortikale Sprachnetzwerke zu identifizieren.
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2. MATERIAL UND METHODEN

2.1. Ethische Rechtfertigung

Es ist die Aufgabe der Ethikkommission, Forschungsvorhaben mit Menschen
beziehungsweise Vorhaben epidemiologischer Forschung mit personenbezogenen Daten
rechtlich und ethisch zu beurteilen. Dementsprechend wurde auch das Protokoll dieser
Studie von der Ethikkommission des Klinikums rechts der Isar gepruft und fir ethisch
unbedenklich befunden (Zulassungsnummer: 2793/10). Dies geschah in Ubereinstimmung
mit der Deklaration von Helsinki aus dem Jahre 1964, welche die ethischen Grundséatze der
medizinischen Forschung am Menschen festlegt. Alle 50 Probanden wurden vor der
kranialen Magnetresonanztomographie (cMRT) vom Prifarzt ausfuhrlich (ber das
Studienprotokoll informiert. Dies konnte durch einen standardisierten Aufklarungsbogen und
ein individuelles Gesprach garantiert werden. Mit der Unterzeichnung des
Aufklarungsbogens willigten die Probanden in die Durchfihrung von Untersuchungen zu

Studienzwecken ein.

2.2. Studiendesign

Gemal3 dem Protokoll wurde die Studie als prospektiv und nicht-randomisiert angelegt.

2.3. Probandenauswahl

Die Studie wurde fur 25 weibliche und 25 mannliche Probanden konzipiert. Die insgesamt 50
Probanden konnten nach einer allgemeinen Ausschreibung tberwiegend aus den laufenden
Semestern der medizinischen Fakultédt der Technischen Universitat Minchen rekrutiert

werden.

Folgende Aspekte wurden als Einschlusskriterien fiir die Studie bestimmt:
- Rechtshandigkeit
- Deutsch als Muttersprache
- Alter ab 18 Jahre

- Einwilligung durch Unterzeichnung des Aufklarungsbogens

17



Die Ausschlusskriterien wurden wie folgt definiert:
- Linksh&ndigkeit
- Mehrere Muttersprachen
- Bekannte Epilepsie
- Pathologische Befunde im cMRT
- Kontraindikationen far CMRT- beziehungsweise TMS-Untersuchungen

(Herzschrittmacher, Cochleaimplantat, tiefe Hirnstimulation)

2.4. Bildgebung

Im Anschluss an die Aufklarung unterzogen sich alle Probanden einer cMRT-Bildgebung.
Jede dieser Bildgebungen wurde am selben 3-Tesla-Magnetresonanztomographen
durchgefuhrt (Achieva 3T, Philips Medical Systems, Niederlande) unter Verwendung einer
phasengesteuerten Feldspule mit acht Kanalen. Das cMRT-Protokoll beinhaltete eine
dreidimensionale Echosequenz des ganzen Kopfes (TR/TE 9/4 ms, 1 mm?2 Isovoxel,
Messzeit: 6 Minuten und 58 Sekunden) ohne intravenése Verabreichung eines
Kontrastmittels. Anschliel3end wurden die dreidimensionalen cMRT-Daten der Probanden im
DICOM-Standard auf das rTMS-System ubertragen.

2.5. Sprachkartierung

2.5.1. Experimenteller Aufbau

Nach der Bildgebung konnte die rTMS-Untersuchung zur kortikalen Sprachkartierung
durchgefuhrt werden. Hierzu wurde das System ,Nexstim eXimia NBS* der Version 4.3 mit
integriertem NexSpeech-Modul verwendet (Nexstim Oy, Helsinki, Finnland) (Abbildung 3).
Der dreidimensionale, T1l-gewichtete cMRT-Datensatz eines jeden Probanden wurde als
anatomische Referenz verwendet, um eine Korrelation zwischen der Kopfoberflache des
Probanden und der bildmorphologischen Oberflachenstruktur des Gehirns zu erstellen
(Ruohonen and limoniemi, 1999; Ruohonen and Karhu, 2010). Diese Korrelation erfolgt tber
die sogenannte Registrierung, die die Markierung von insgesamt zwdlf anatomischen
Landmarken (Nasenwurzel, linkes und rechtes Ohr, neun Punkte auf der Kopfoberflache)

mittels Infrarot-Zeigestift direkt am Probanden beinhaltet (Abbildung 4).
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Abbildung 3: Benutzeroberflache des rTMS-Systems. Die drei oberen cMRT-Aufnahmen
zeigen sagittale, koronale sowie transversale Schnittbilder des Probanden. Der linke untere
Bildausschnitt vereinigt diese drei Aufnahmen zu einer dreidimensionalen Rekonstruktion.
Rechts daneben findet sich ein Anzeigefeld, welches die Angulation der Magnetspule relativ
zu einer vorab bestimmten Referenz visualisieren kann.

Links neben den bereits beschriebenen Feldern befinden sich im Wesentlichen die
Eingabefelder des rTMS-Systems, tber welche zum Beispiel die Stimulationsparameter oder
auch Schnittebenen der cMRT-Aufnahmen manuell veréandert werden kdnnen.

Unter den Eingabefeldern befindet sich ein Stimulationsverlauf, Gber den unter anderem alle

bisherigen Stimulationspunkte einzeln ausgewahlt werden kénnen.
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Abbildung 4: Benutzeroberflache des rTMS-Systems wéahrend der Registrierung. Die roten
Kreuze in den drei oberen cMRT-Aufnahmen markieren die Nasenwurzel sowie das linke
und rechte Ohr, welche im Rahmen der Registrierung mittels Infrarot-Zeigestift gefunden
werden mussen. Der linke untere Bildausschnitt zeigt die Kopfoberflache des Probanden mit
den verbleibenden neun Markierungsflachen sowie die Position des Infrarot-Zeigestifts relativ

dazu.

Zur Korrelation der beschriebenen Daten macht das rTMS-System Gebrauch von einer
stereotaktischen Kamera. Die Kopfposition wird mittels Reflektoren tbermittelt, die Uber ein
elastisches Band an der Stirn des Probanden befestigt werden kénnen (Abbildung 6). Da die
Reflektoren so allen Kopfbewegungen des Probanden direkt folgen, kommt es bei der rTMS-
Untersuchung nicht zu Problemen der lokalisationsgebundenen Datenerfassung, wie sie zum
Beispiel bei der cMRT- oder MEG-Bildgebung bei Bewegung des Probanden die Regel
waren. Wahrend die stereotaktische Kamera zundchst zur Koregistrierung von
Kopfoberflaiche und entsprechendem cMRT-Datensatz dient, verfolgt sie im Verlauf der
Kartierung auch die Position der Magnetspule und bringt diese zugleich in Relation mit der

Kopfoberflaiche und den cMRT-Aufnahmen des Probanden (Ruohonen and limoniemi, 1999;
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Ruohonen and Karhu, 2010). Dadurch wird es dem Untersucher méglich gemacht, einzelne
Punkte auf der Kortexoberflache des Probanden gezielt auszuwadhlen und zu stimulieren.
Alle intrakraniellen Stimulationspunkte werden fir die spétere Auswertung gespeichert
(Ruohonen and Illmoniemi, 1999; Ruohonen and Karhu, 2010). Da die
Informationsuibertragung zwischen stereotaktischer Kamera und rTMS-System in Echtzeit
erfolgt, kann die Magnetspule problemlos zwischen verschiedenen Stimulationspunkten hin-
und herbewegt werden, ohne dass Unklarheit tUber die Lokalisation dieser im Verhaltnis zu

den anatomischen Strukturen des Probanden bestiinde.

2.5.2. Ablauf der Kartierung

2.5.2.1.Bestimmung der Ausgangsleistung und Objektbenennung

Wie bereits beschrieben, wurde zur Sprachkartierung die Objektbenennung als Aufgabe flr
die Probanden herangezogen. Diese wird routinemdafig zur rTMS- als auch zur DCS-
Untersuchung wahrend Wachkraniotomien verwendet, da sie die drei Hauptfunktionen der
Sprachbildung (Bedeutung, Form, Artikulation) abruft. Vor Beginn der Sprachkartierung
mittels rTMS erfolgte jedoch zunéchst die Bestimmung der sogenannten Ausgangsleistung.
Dabei wurden jedem Probanden insgesamt 131 Objekte ohne gleichzeitige Stimulation auf
einem Monitor prasentiert. Die zu benennenden Objekte stellten sich als 131 farbige
Photographien dar. Diese Photos zeigten Lebewesen als auch gewdhnliche
Alltagsgegenstande, Abbildungen von abstrakten Dingen fanden keine Verwendung
(Abbildung 5). Die Auswahl der in dieser Studie gezeigten Objekte orientierte sich an der von
Snodgrass und Vanderwart (1996) getroffenen (Snodgrass and Yuditsky, 1996). Jedes
dieser Objekte erschien fiir einen Zeitraum von 700 ms auf dem Monitor, bevor nach einer

kurzen Pause von 2,5 s (,inter-picture-interval®, IPI) das nachste gezeigt wurde.
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Abbildung 5: Beispiele fur Objekte, die wahrend der Bestimmung der Ausgangsleistung
sowie wahrend der rTMS-Sprachkartierung gezeigt wurden.

Wahrend der Bestimmung der Ausgangsleistung war es die Aufgabe eines jeden Probanden,
alle Objekte so unmittelbar und prazise wie moéglich in deutscher Sprache laut zu benennen.
Jede fehlerhafte Aussage oder Verzdgerung fuhrte zum Ausschluss des jeweiligen Objekts.
In einem anschlieRenden, zweiten Durchgang wurden alle verbliebenen, folglich im ersten
Durchgang korrekt und ohne Verzdgerung benannten Objekte erneut ohne Stimulation
gezeigt. Fehlbenennungen oder Verzoégerungen flhrten analog zum Procedere im ersten
Durchgang zum Aussortieren des entsprechenden Objekts. Als Referenzdatenbank fur die
Entscheidung, ob ein Objekt korrekt benannt wurde, diente die deutsche Version des
sInternational Picture Naming Project” (IPNP) (Szekely et al., 2004). Die Anzahl der Fehler
wurde festgehalten. Durch die Bestimmung der individuellen Ausgangsleistung eines jeden
Probanden konnte garantiert werden, dass die spatere Kartierung lediglich unter
Bertcksichtigung der korrekt benannten und klar erkannten Objekte erfolgte. Demzufolge ist
die Ausgangsleistung definiert als die fur jeden Probanden individuelle Anzahl von Objekten,
die sich nach Ausschluss falsch erkannter Bilder unter Bertucksichtigung zweier
Testdurchlaufe ergab. Somit konnte es ermdglicht werden, die spatere Kartierung an den

individuellen Wortschatz eines jeden Probanden anzupassen.
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2.5.2.2.Durchfuihrung der Kartierung

Abbildung 6: Das Photo zeigt einen Ausschnitt aus der rTMS-Sprachkartierung eines
Probanden. Als relevante rTMS-Komponenten sind die vom Untersucher gefihrte
Magnetspule, das Infrarot-Stirnband am Kopf des Probanden sowie das rTMS-System mit
zwei Bildschirmen im Hintergrund zu sehen. Des Weiteren ist der Monitor fur die
Objektbenennung im Gesichtsfeld des Probanden zu erkennen, auf welchem eine
Videokamera mit Mikrofon zur Aufzeichnung der Sprachleistung montiert ist. Auch die

stereotaktische Kamera ist auf dem Photo abgebildet.

An die Bestimmung der Ausgangsleistung schloss sich die eigentliche Kartierung kortikaler
Sprachareale an (Abbildung 6). Begonnen wurde mit der linken Hemisphéare, unmittelbar
danach erfolgte die Untersuchung der rechten Hemisphére in analoger Weise.

Zu Beginn der Sprachkartierung muss der individuelle ,resting motor threshold® (RMT)
bestimmt werden, welcher die Erregbarkeit des Motorkortex widerspiegelt (=motorische
Erregungsschwelle). Dies geschieht via Kartierung der Bewegungsfunktion des ipsilateralen
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Gyrus prazentralis im Bereich der kortikalen Reprasentation der Hand (M. abductor pollicis
brevis). Dieser fur jeden Probanden individuelle RMT, welcher die Erregbarkeit des
Motorkortex widerzuspiegeln vermag, wurde im weiteren Verlauf fur die genaue Bestimmung
der erforderlichen Stimulationsintensitat und -frequenz verwendet. Sowohl Frequenz als
auch Intensitat der rTMS wurden auf der Basis des folgenden Protokolls fir jeden Probanden

individualisiert:

1.) Bestimmung des linkshemispharischen RMT

2.) Stimulation von vPrG und oplFG durch 5 — 7 rTMS-Impulse
a) 5 Hz, 5Impulse, 100% des RMT
b) 7 Hz, 5 Impulse, 100% des RMT
c) 7 Hz, 7 Impulse, 100% des RMT

3.) Auswahl der Einstellung mit dem gréf3ten Einfluss auf die Sprache aus a), b) und c)
Berlicksichtigt wurden dabei sowohl der Eindruck des Probanden als auch der
Eindruck des Untersuchers in Bezug auf Sprachstérungen. In einzelnen Fallen wurde
die Entscheidungsfindung durch Videoanalyse der bisherigen Sprachleistung
unterstutzt.

4.) Falls zwischen a), b) und c) kein klarer Unterschied bestand, wurde die fur den
Probanden angenehmste Einstellung gewahlt.

5.) Falls kein evidentes Ansprechen auf die Stimulation im Sinne von gestorter
Sprachleistung erfolgte, wurde die Intensitat auf 110 — 120% des RMT erhoht und
Schritt 1 wiederholt.

6.) Falls die Stimulation fur den Probanden zu schmerzhaft war, wurde die Intensitat der
Stimulation auf 80 — 90% des RMT gesenkt (Epstein et al., 1996).

Wahrend der Sprachkartierung war es die Aufgabe eines jeden Probanden, die auf dem
Bildschirm gezeigten Objekte im Gegensatz zur Bestimmung der Ausgangsleistung auch
wahrend Stimulation richtig zu benennen, um fiur die Sprache verantwortliche Gehirnareale
zu identifizieren. Es wurden natlrlich nur diejenigen Objekte gezeigt, die nach der
Bestimmung der Ausgangsleistung von den urspriinglich 131 Objekten Ubrig geblieben
waren. Diese individuelle Objektauswahl wurde dem jeweiligen Probanden in einer
randomisierten Endlosschleife unter repetitiver Stimulation gezeigt. Durch die
Randomisierung konnte das Risiko moglicher Lerneffekte minimiert werden.

Jedes Objekt wurde 700 ms auf dem Display gezeigt, bevor nach 2,5 s (IPI) das néchste
erschien. Zeitkorreliert jeweils 300 ms nach dem Erscheinen eines Objekts auf dem Monitor
setzte der rTMS-Impuls ein. Diese Zeitabstande sind im Einklang mit dem derzeitigen

Wissen Uber die Aktivierungslatenz in Zusammenhang mit allgemeiner Objektbenennung
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(Brennan and Pylkkanen, 2012; Indefrey, 2011; Indefrey and Levelt, 2004; Salmelin et al.,
2000; Wheat et al., 2013).

Die Einstellung von Stimulationsintensitdt und Stimulationsfrequenz erfolgte gemafld den
Vorgaben des Stimulationsprotokolls fir jeden Probanden individuell. Pro Hemisphére wurde
mit der Stimulation so weit wie moglich anterior im Bereich des Broca-Areals begonnen. Von
diesem Startpunkt aus wurde die Spule in posteriorer Richtung wellenférmig tber die
Kopfoberfliche des Probanden gefiihrt. Bei zu starkem Schmerzerleben des Probanden
bereits wahrend der vorherigen RMT-Bestimmung wurde der erste Stimulationspunkt an
anderer Stelle gesetzt. Die Stimulationsspule wurde manuell jeweils in der Zeit zwischen der
Prasentation zweier Bilder von Stimulationspunkt zu Stimulationspunkt bewegt. Jeder
ausgewahlte Punkt wurde insgesamt drei Mal in Folge stimuliert, der Abstand zwischen zwei

Stimulationspunkten sollte nach Méglichkeit weniger als 10 mm betragen (Abbildung 7).
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uber der cMRT-Aufnahme des Probanden.
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Platziert wurde die Spule stets tangential zur Kopfoberflache des Probanden. Um ein
Maximum an elektrischer Induktion zu erzielen, wurde die Spule und damit das elektrische
Feld streng anterior-posterior ausgerichtet (Epstein et al., 1996; Lioumis et al., 2012;
Wassermann et al., 1999) (Abbildung 8). Wéahrend der gesamten Kartierung variierte die
elektrische Feldstarke tber der Gehirnoberflache zwischen minimal 55 V/m und maximal 80
V/m (Abbildung 8). Kam es wahrend der rTMS-Untersuchung zu Sprachstérungen jedweder
Art, so standen diese prinzipiell im Verdacht, durch die Stimulation verursacht worden zu
sein (Candidi et al., 2008; Knops et al., 2006; Orosz et al., 2012). Zum Zweck der objektiven
Analyse der Sprachleistung des einzelnen Probanden und zur Herausfilterung derartiger
Sprachstérungen wurde jede Untersuchung auf Video aufgenommen (Lioumis et al., 2012).

Die Kartierung beider Hemisphéren nahm pro Studienteilnehmer 60 — 90 min. in Anspruch.
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Abbildung 8: Benutzeroberflache mit Darstellung der anterior-posterioren Spulenorientierung
(rot-blauer Pfeil) an einem bestimmten Stimulationspunkt (orangener Punkt) tber der cMRT-
Aufnahme des Probanden. Die Feldstarke (rote Zahl im linken unteren Bildbereich) des
elektrischen Feldes fir diesen Stimulationspunkt wird durch das rTMS-System automatisch

berechnet.
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2.5.2.3.Schmerzklassifikation

Im Anschluss an die Sprachkartierung beider Hemisphéaren wurde jeder Proband nach seiner
Einschatzung des intraprozedural erfahrenen Schmerzes gefragt. Zur Objektivierung und
besseren Vergleichbarkeit der Probandenaussagen wurde die visuelle Analogskala (VAS)
herangezogen. Die Aussage ,kein Schmerz“ wurde mit 0 Punkten bewertet, wahrend der
Aussage ,starkster vorstellbarer Schmerz® 10 Punkte als Maximalwert der Skala
zugeschrieben wurden. Zunachst sollte der subjektiv empfundene Schmerz wahrend
Stimulation tber der linken und rechten Temporalregion zu einem Punktwert im Sinne der
VAS zusammengefasst werden. Im Anschluss daran erfolgte die Schmerzklassifikation aller
restlichen links- und rechtsseitigen Areale zusammen. Die Befragung des einzelnen

Probanden ergab folglich zwei Punktwerte (VAS temporal & VAS konvesitat) -

2.6. Datenauswertung

2.6.1. Filterung von Stimulationspunkten

Wahrend der Sprachkartierung mittels rTMS wurde jeder gewahlte Stimulationspunkt genau
drei Mal hintereinander stimuliert. Um festzulegen, welche kortikale Region dabei tatséachlich
aufgrund von rTMS fehleranféallig wurde, stellten sich folgende Definitionen fir positive

beziehungsweise negative Stimulationspunkte als sinnvoll heraus:

Positiver Stimulationspunkt: Ein Stimulationspunkt wurde als positiv angesehen, falls
mindestens einer der Stimulationsimpulse einen Sprachfehler gleich welcher Kategorie

provozieren konnte.
Negativer Stimulationspunkt: Ein Stimulationspunkt wurde als negativ angesehen, falls

keiner der Stimulationsimpulse einen Sprachfehler einer beliebigen Kategorie hervorrufen

konnte.
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2.6.2. Fehlerkategorisierung

Die Auswertung der Sprachkartierung beziglich provozierter Sprachfehler erfolgte durch
Analyse der Untersuchungsvideos (Lioumis et al., 2012). Zunéchst wurde die aufgezeichnete
Ausgangsleistung analysiert, um sich einen Eindruck von der individuellen Aussprache und
Antwortlatenz eines jeden Probanden zu machen. Es folgte der parallele Vergleich von
rTMS-Untersuchungsvideo und  Ausgangsleistungs-Video zur Herausfilterung von
Sprachstorungen. Die so erhaltenen Fehler wurden unmittelbar im Anschluss an ihre
Registrierung wie folgt eingeteilt (Corina et al., 2010):

Sprachausfall: Kompletter Ausfall der Sprache wahrend der Stimulation (keine verbale
Reaktion auf ein gezeigtes Objekt).

Sprachleistung: Veranderung der Sprache durch z. B. Stottern, verwaschene Aussprache
oder ungewdhnliche Betonung (z. B. ,A... A... Auto® anstelle von ,Auto®). Sowohl Dysarthrie
als auch Apraxie fallen unter diese Kategorie.

Verzbgerung: Verspatete Antwort im Vergleich zur Ausgangsleistung (z. B. ,Mh... Auto®

anstelle von ,Auto®).

Neologismus: Neubildung eines nicht existenten Wortes (z. B. ,Ansche“ anstelle von
»Auto®).

Semantischer Fehler: Verwechslung des eigentlichen Objektes mit einem semantisch

ahnlichen Objekt (z. B. ,Bus” anstelle von ,Auto).

Phonologischer Fehler: Unspezifische phonetische Verdnderung des eigentlich richtigen

Wortes (z. B. ,Auso” anstelle von ,Auto®).
Unspezifische Fehler, die nicht aufgrund kortikaler Stimulation, sondern in Folge von

Muskelstimulation, Non-Compliance oder zu starkem Schmerz entstanden waren, wurden

nicht genauer kategorisiert und auch nicht in die weitere Fehleranalyse miteinbezogen.
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2.6.3. Anatomische Haufigkeitsverteilung der Fehler

Die Lokalisation der Spule auf der Kopfoberflache wurde wéhrend der Impulsabgabe mit
dem dreidimensionalen, anatomischen Datensatz der cMRT-Bildgebung korreliert (Abbildung
8). Ein Modellierungsprogramm (bernahm die notwendigen Berechnungen in Echtzeit.
Dieses Programm fusionierte die Koordinaten der oberflachlichen Stimulation mit den
entsprechenden intrakraniellen Stimulationspunkten und bildete das Ergebnis anschlieRend
auf der dreidimensionalen cMRT-Aufnahme ab. Wann immer eine Bewegung der
Stimulationsspule erfolgte, konnte diese ortliche Verédnderung gleichzeitig zur Bewegung
exakt auf der kortikalen cMRT-Aufnahme des jeweiligen Probanden nachverfolgt werden.
Die tatsachliche Stimulation wurde durch dieses System réumlich prazise auf dem Kortex
visualisiert. Somit wurde ein Zusammenhang zwischen der oberflachlichen Position der
Stimulationsspule und der entsprechenden neuroanatomischen Lage hergestelit.

In Bezug auf deskriptive Auswertungen folgt diese Studie der bisher gtiltigen Konvention fiir
Sprachkartierungen mittels DCS. In DCS-basierten Studien war es bislang gangig, zur
Zusammenfassung und Darstellung der Ergebnisse zunachst den Quotienten aus der
Fehleranzahl und Stimulationsanzahl pro kortikaler Region fur alle Individuen einer Gruppe
abzubilden, um im Anschluss daran das Verhdltnis von Individuen mit Sprachfehlern zur
Gesamtzahl aller Individuen pro kortikaler Region zu berechnen (Corina et al., 2010; lus et

al., 2011; Sanai et al., 2008). Daraus lassen sich folgenden Definitionen ableiten:

Anzahl der Fehler

Fehlerrate = ) :
Anzahl der Stimulationen

Der Quotient aus der Fehleranzahl einer Fehlerkategorie oder Gesamtfehlerzahl und der
Stimulationsanzahl einer CPS-Region ergibt die entsprechende Fehlerrate fir diese CPS-

Region. Diese Rate kann als Prozentwert angegeben werden.

Anzahl der Fehler

Fehlerratio =
Gesamtfehlerzahl

Der Quotient aus der Fehleranzahl einer Fehlerkategorie und der Gesamtfehlerzahl einer
CPS-Region ergibt die entsprechende Fehlerratio fir diese CPS-Region. Fir diesen Wert ist

eine Angabe in Prozent moglich.

Anzahl der Probanden mit Fehlern

Probandenanteil mit Sprachfehlern =
Anzahl der Probanden
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Der Quotient aus der Anzahl an Probanden mit Sprachfehlern und der Gesamtanzahl an
Probanden einer CPS-Region ergibt den Probandenanteil mit Sprachfehlern fiir diese CPS-
Region. Dieser Wert kann in Prozent angegeben werden.

Fur die weitere Datenanalyse, das Zusammenbringen von Fehlern mit den
korrespondierenden anatomischen Strukturen und die Visualisierung fehleranfalliger
kortikaler Strukturen wurde das CPS (Corina et al., 2005; Corina et al., 2010) in Kombination
mit einer spezifischen Farbkodierung verwendet (Abbildungen 9 und 10, Tabellen 1, 2 und
3). Wie bereits in der Einleitung erwahnt, unterteilt das CPS sowohl die linke als auch die
rechte Hemispharenoberflache in jeweils 37 anatomische Regionen (Abbildungen 9 und 10).
Die kortikalen Gyri eines jeden Probanden, die durch die entsprechenden CPS-Felder
abgebildet werden sollten, wurden Uber die dreidimensionalen cMRT-Aufnahmen identifiziert
(Corina et al., 2005; Corina et al., 2010). Ziel der Kartierung ist letztendlich die Projektion der
gewonnenen rTMS-Daten auf einem in 37 Parzellen unterteilten Abbild des Gehirns. Diese
Ubertragung erlaubt die statistische Analyse von Fehlerfrequenz und Fehlerverteilung, was
fur einen Vergleich der einzelnen Probanden untereinander und mit dem kompletten
Studienkollektiv unerlasslich ist.

Wie Dbereits in der Einleitung beschrieben, existieren in der aktuellen Literatur zahlreiche
Hinweise fur einen geschlechtsbedingten Unterschied in der Verteilung von fir die
Sprachfunktion relevanten Gehirnarealen (Hirnstein et al.,, 2013; Jaeger et al.,, 1998;
Kansaku and Kitazawa, 2001; Kansaku et al., 2000; Pugh et al., 1996; Shaywitz et al., 1995).
Daher erfolgte die Auswertung, weitergehende Analyse sowie Darstellung der
Stimulationsergebnisse prinzipiell fiir beide Geschlechter zusammen als auch

geschlechtergetrennt.
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Abbildung 9: CPS der linken Hemisphare (in Anlehnung an Corina et al., 2010).

Abbildung 10: CPS der rechten Hemisphére (in Anlehnung an Corina et al., 2010).
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Abkirzung

Anatomische Bezeichnung

alTG anteriorer Gyrus temporalis inferior
aMFG anteriorer Gyrus frontalis medius
aMTG anteriorer Gyrus temporalis medius
anG Gyrus angularis
aSFG anteriorer Gyrus frontalis superior
aSMG anteriorer Gyrus supramarginalis
aSTG anteriorer Gyrus temporalis superior
dLOG dorsaler Gyrus occipitalis lateralis
dPoG dorsaler Gyrus postcentralis
dPrG dorsaler Gyrus praecentralis
mITG mittlerer Gyrus temporalis inferior
mMFG mittlerer Gyrus frontalis medius
mMTG mittlerer Gyrus temporalis medius
mPoG mittlerer Gyrus postcentralis
mPrG mittlerer Gyrus praecentralis
mSFG mittlerer Gyrus frontalis superior
mSTG mittlerer Gyrus temporalis superior
opIFG Gyrus frontalis inferior, Pars opercularis
orlFG Gyrus frontalis inferior, Pars orbitalis
pITG posteriorer Gyrus temporalis inferior
PMFG posteriorer Gyrus frontalis medius
pMTG posteriorer Gyrus temporalis medius
pollFG polarer Gyrus frontalis inferior
pollITG polarer Gyrus temporalis inferior
polLOG polarer Gyrus occipitalis lateralis
polMFG polarer Gyrus frontalis medius
polMTG polarer Gyrus temporalis medius
poISFG polarer Gyrus frontalis superior
poISTG polarer Gyrus temporalis superior
pSFG posteriorer Gyrus frontalis superior,
pSMG posteriorer Gyrus supramarginalis,
pSTG posteriorer Gyrus temporalis superior
SPL Lobus parietalis superior
triFG Gyrus frontalis inferior, Pars triangularis
vLOG ventraler Gyrus occipitalis lateralis
vPoG ventraler Gyrus postcentralis
vPrG ventraler Gyrus praecentralis

Tabelle 1: Anatomische Bezeichnungen und Abkurzungen des CPS.
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Alle Fehler, alle Sprachausfall, Neelogismtls:
. i phonologischer &
Fehlerkategorie Fehler ohne Leistungsfehler, ,
Verzégerungen Verzdgerung SEEISEls
Fehler
grau 0-4% 0+1% 0%
hellgelb 5-10% 2+ 3% 1%
gelb 11 -15% 4+ 5% 2%
orange 16 — 20% 6+ 7% 3%
21 - 25% 8 + 9% 4%
> 25% > 9% > 4%

Tabelle 2: Farbkodierung fir CPS-Abbildungen zur Darstellung des Fehleranteils.
Die angegebenen Prozentwerte ergeben sich aus folgendem Quotienten: Fehleranzahl pro

CPS-Region / Anzahl Stimulationen in dieser Region.

Alle Fehler, alle Fehler ohne Neologismus,
Feflerkategorie S, § e e
Leistungsfehler, Verzégerung
grau 0-14% 0-4%
hellgelb 15 - 29% 5-9%
gelb 30 - 49% 10 - 14%
orange 50 - 69% 15-19%
70 — 89% 20 - 24%
90 — 100% 25 — 100%

Tabelle 3: Farbkodierung fiir CPS-Abbildungen zur Darstellung des Probandenanteils mit
Fehlern.
Die angegebenen Prozentwerte ergeben sich aus folgendem Quotienten: Probandenanzahl

mit Fehlern pro CPS-Region / Gesamtanzahl der Probanden.
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2.7. Statistische Auswertung

Zur statistischen Auswertung der Verteilung von probandenassoziierten Merkmalen sowie
Stimulationsparametern wurde jeweils ein Chi-Quadrat-Test durchgefuhrt. Fur die Analyse
von Unterschieden zwischen den beiden nach Geschlechtern aufgeteilten Gruppen wurde
ein t-Test fur unabhangige Stichproben verwendet. Die Darstellung der Ergebnisse erfolgte
jeweils als Mittelwert (MW) + Standardabweichung (SD). Des Weiteren wurde ein p-Wert von
< 0,05 als signifikant angesehen.

Um zusatzlich zur rein deskriptiven Darstellung der Stimulationsergebnisse einer jeden CPS-
Region auch Gruppen kortikaler Regionen mit ahnlichen Fehlerverteilungsprofilen, welche fir
ahnliche funktionelle Eigenschaften der Regionen stehen, bilden zu kdnnen, wurde eine
Hauptkomponentenanalyse (PCA) auf Basis der ermittelten Fehlerraten durchgefuhrt. Im
Gegensatz zu manch anderem statistischen Verfahren hat die PCA den Vorteil, dass sie alle
Fehlerraten bertcksichtigt und damit eine umfassende Gruppierung aller fehleranfalligen
kortikalen Regionen in einem gut verstandlichen, zweidimensionalen Graphen erlaubt. Durch
die entstandene graphische Darstellung des PCA-Ergebnisses kdénnen auch anatomisch-
funktionelle Zusammenhéange einzelner CPS-Regionen leicht erfasst werden. Zur
Charakterisierung der Fehleranfalligkeit verschiedener CPS-Regionen in Bezug auf die
einzelnen Fehlerkategorien wurde die PCA zudem auf jede einzelne Kategorie angewendet.
Dies erfolgte unter Zuhilfenahme der prcomp function in R (R 3.0.0; R Development Core
Team, The R Foundation for Statistical Computing, Wien, Osterreich).
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3. ERGEBNISSE

3.1. Kohortenassoziierte Merkmale

3.1.1. Probandenkollektiv

Gemall den Einschlusskriterien fir Probanden konnte die Studie an insgesamt 50
Probanden erfolgreich zum Abschluss gebracht werden. Die rTMS-Untersuchung erfolgte an
den 25 weiblichen und 25 mannlichen Probanden im Anschluss an Aufklarung und
Bildgebung zwischen Mai 2011 und Januar 2012. Dabei wurde bei allen Probanden sowohl
die linke als auch die rechte Gehirnhalfte kartiert.

Die 50 Probanden, an denen die rTMS-Kartierung durchgefiihrt wurde, waren alle

rechtshandig, gesund und gaben die deutsche Sprache als einzige Primérsprache an.

3.1.2. Altersstruktur

Da die Probanden in erster Linie aus laufenden Semestern der medizinischen Fakultat der
TU Minchen rekrutiert wurden, konnte eine relativ homogene Altersverteilung erzielt werden.
Ein p-Wert von 0,5095 belegt, dass keine signifikanten Altersunterschiede zu verzeichnen

waren. Tabelle 4 gibt einen Uberblick tiber die Altersstruktur des Probandenkollektivs.

Geschlecht weiblich mannlich p
Alter (MW = SD) 25,0+2,0 26,8+7,4 0,5095
Median 24,6 24.8 -
Minimalwert 22,3 22,5 -
Maximalwert 30,3 60,2 -

Tabelle 4: Altersstruktur des Probandenkollektivs.
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3.1.3. Intraprozedurale Schmerzklassifikation

Unmittelbar im Anschluss an die rTMS wurden alle Probanden aufgefordert, sich bezlglich
der Schmerzhaftigkeit der Untersuchung zu &aufern. Aufgrund der mdglichen, direkten
Stimulation von temporalen Muskelfasern durch rTMS-Impulse kann es je nach Lokalisation
der Magnetspule auf der Schadeloberflache zu einer individuell unterschiedlichen
Schmerzwahrnehmung kommen.

Insgesamt tolerierten alle Probanden die Magnetstimulation gut, es musste keine Sitzung
aufgrund von fur den Probanden unertraglichem Schmerz vorzeitig beendet werden. Darlber
hinaus reklamierte kein Proband eine Absenkung der Stimulationsintensitat zur Linderung
des intraprozeduralen Schmerzerlebens. Trotzdem wurden die Regionen orlFG, polSTG,
polMTG, aMTG zusammen mit weiteren frontal liegenden Gehirnarealen von der Stimulation
ausgenommen, um dem jeweiligen Probanden zu starke Schmerzereignisse zu ersparen.
Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass es zu keinen signifikanten Unterschieden
in Bezug auf die Schmerzwahrnehmung kam (Tabelle 5).

Geschlecht weiblich mannlich p
Schmerz temporale
(VAS) Regionen 56+20 51+14 0,2073
(MW + SD) Konvexitat 22+15 19+1,2 0,5411
tsmpo;alﬁ 6 5 i
Median egione
Konvexitat 2 2 -
temporale
Regionen 2 2 )
Minimalwert egione
Konvexitat 0 0 -
temporale
- Regionen 9 ! i
Maximalwert
Konvexitat 6 4 -

Tabelle 5: Angaben der Probanden zum intraprozeduralen Schmerzempfinden. Zur

Auswertung wurde die VAS herangezogen.
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3.2. Stimulationsparameter

Betrachtet man den RMT, welcher als Prozentwert der maximalen Leistung des rTMS-Gerats
angegeben werden kann (% Output), so wurde die Kartierung innerhalb der weiblichen
Probandengruppe mit  durchschnittich  36,0% und innerhalb der mannlichen
Probandengruppe mit im Mittel 36,5% der Maximalintensitat durchgefiihrt (Tabelle 6).

Die Intensitat bezieht sich auf den prozentualen Anteil des RMT, mit dem die Stimulation
tatsachlich erfolgte. Eine Intensitat von 100% entspricht demzufolge einer Stimulation mit
dem exakten Wert des ermittelten RMT. Der Maximalwert lag bei 111% fir das weibliche und
121% fur das mannliche Probandenkollektiv, wahrend der Minimalwert fir beide
Geschlechter 100% betrug (Tabelle 7).

Auch in Bezug auf die verschiedenen Stimulationsparameter kam es zu keinen signifikanten
Unterschieden, was sich anhand der p-Werte fir den RMT, die Intensitét sowie die Frequenz

feststellen lasst (Tabellen 6, 7, 8).

Geschlecht weiblich mannlich p
RMT
36,0+6,9 36,5+6,4 0,6405
(% Output) (MW = SD)
Median 36 35 -
Minimalwert 25 25 -
Maximalwert 55 49 -

Tabelle 6: Uberblick uiber den jeweils individuell bestimmten RMT.

Geschlecht weiblich mannlich p
Intensitat
100,4+ 2,1 102,4 + 6,8 0,2836
(% RMT) (MW + SD)
Median 100 100 -
Minimalwert 100 100 -
Maximalwert 110 120 -

Tabelle 7: Uberblick tiber die Stimulationsintensitaten.
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Geschlecht weiblich mannlich p
5Hz/5 10 7
Impulse
Frequenz ' HZ/5 10 8 0,2985
Impulse
THz/7 5 10
Impulse

Tabelle 8: Uberblick tiber die Stimulationsfrequenzen.

3.3. Fehlerverteilung linke Hemisphare

® Sprachausfall

m Sprachleistungsfehler
m Verzogerung

® Neologismus

m semantischer Fehler
® phonologischer Fehler

Abbildung 11: Darstellung des prozentualen Anteils jeder Fehlerkategorie an der Gesamtzahl
aller Fehler pro Stimulation.
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3.3.1. Kategorie ,alle Fehler*

Diese Kategorie stellt einen Uberblick (iber die Gesamtzahl aller Fehler dar, die wahrend der
Sprachkartierung der linken Hemisphére aufgetreten sind. Die insgesamt 19.817
linkshemisphérischen Stimulationen provozierten 4.123 Fehler von unterschiedlicher
Kategorie, was einer Fehlerrate von 20,8% entspricht (Abbildung 11, Tabellen 9, 10, 11 und
12).

Betrachtet man nur die Gruppe der 25 weiblichen Probanden, so verursachten 10.238
Stimulationen 2.032 Sprachfehler, was einer Fehlerrate von 19,8% gleichkommt. Ein Grof3teil
dieser Fehler lief3 sich durch Stimulation des typischen Broca-Areals provozieren. Allein dort
konnten durch 1.218 Stimulationen 293 Sprachstérungen hervorgerufen werden bei einer
Fehlerrate von 24%. Daruber hinaus provozierte die Stimulation von das Broca-Areal
umgebenden Strukturen zahlreiche Fehler: Die Region des pMFG stellt sich mit einer
Fehlerrate von 23% dar, die Region des aMFG mit 20%. Auch die Regionen des vPrG
(Fehlerrate: 28%) und des mPrG (Fehlerrate: 20%) fallen durch einen hohen Anteil an
Fehlern pro Stimulationsanzahl auf (Tabellen 9, 10, 11 und 12, Abbildungen 12, 13a, 14 und
15a).

In der Gruppe der 25 mannlichen Studienteiinehmer konnten die insgesamt 9.579
linkshemisphérischen Stimulationen 2.091 Sprachfehler hervorrufen. Dies entspricht einer
Fehlerrate von 21,8%. Ahnlich wie bei den weiblichen Probanden wurden die meisten Fehler
im Bereich des Broca-Areals beobachtet, wobei hier 1.011 Stimulationen zu 275 Fehlern
fuhrten, was einer Fehlerrate von 27% gleichkommt. Auch die benachbarten Regionen
forderten unter Stimulation bei einer Rate von 25% in der Region des pMFG é&hnlich viele
Fehler zu Tage. Ebenfalls vergleichbar mit den Ergebnissen der weiblichen
Probandengruppe sind die hohen Fehlerraten in den Bereichen des vPrG (35%) und des
mPrG (27%) (Tabellen 9, 10, 11 und 12, Abbildungen 12, 13b, 14 und 15b).

Wahrend die Stimulation eher anterior gelegener Gehirnstrukturen (vPrG, oplFG, trIFG,
PMFG, mMFG) bei beiden Geschlechtern vergleichbare Gesamtfehlerzahlen hervorrufen
konnte, kann dies von weiter posterior lokalisierten Regionen (aSMG, pSMG, anG, pSTG)
nicht behauptet werden: Hier traten innerhalb der Gruppe ménnlicher Probanden gleich an
mehreren Stellen deutlich héhere Fehlerraten auf als bei den weiblichen. Vor allem in den
Regionen des aSMG (Fehlerrate: 24%) und mSTG (Fehlerrate: 23%) fallt beim ménnlichen
Probandenkollektiv eine hohere Fehlerzahl auf. Bei den weiblichen Probanden stellte sich
aSMG lediglich mit 17% dar, mSTG weist eine Rate von 20% auf (Tabellen 9, 10, 11 und 12,
Abbildungen 12, 13a und b, 14, 15a und b).
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Sprach- Leistungs- Verzoge- Neologis- Phon. Sem. Gesamt
ausfall fehler rung mus Fehler Fehler

Region
F Ratio F Ratio F Ratio F Ratio F Ratio F Ratio F S Rate
altG o |000| o [o000| 0 [000| O |000| O [000| O |000| O 0 0,00
aMFG i1 03| o |o000| 2 |067| 0O |000| O |000| O | 000 3 15 | 0,20
aMTG 0 [000| 0o |000| O |000| 0O |000| O [000| O |000| O 0 0,00
anG 3 | 042 | 12 | 014 | 34 |041| 0 |000| O |000| 2 |002| 83 741 | 011
askFG 0 [000| 0o |000| O |000| 0O |000| O [000| 0O |000| O 0 0,00
aSMG | 61 | 043 | 29 [021| 47 |033| 2 |001| O [000| 2 |001| 141 | 834 | 0,17
asTG 6 |055| 2 |018| 3 [027| o |o000| O |[000| O |000| 11 72 | 0,15
dLOG o |o00| o [o000| 0 [000| O |000| O [000| O |000| O 0 0,00
dPoG 8 |057| 2 |014| 4 |029| 0o (000 O |000| O |000]| 14 201 | 0,07
dPrG 8 [032| 6 |024| 11 |044| 0 |000| O |000| O |000| 25 249 | 0,10
miTG 0 [000| 0o |000| O |000| 0O |000| O [000| 0O |000| O 0 0,00
mMFG | 22 | 023 | 23 |024| 39 |041| 7 |007| 0O |000| 4 |004]| 95 405 | 0,23
mMTG | 9 |000| 1 |033| 1 |03 | 1 |03| 0 |000| 0 | o000 3 57 | 0,05
mPoG | 27 | 032 | 9 |[014| 3 |055| 0 |[000| O |000| O |O000]| 66 411 | 0,16
mPrG | 37 | 030 | 24 |020| 57 |047| 2 |002| 0 |000| 2 |002]| 122 | 615 | 0,20
mSFG | o |o000| O [000| O |000| O |000| O |000O| O |000| O 0 0,00
mSTG | 20 032 | 15 [024 | 25 |040| 2 |003| O |000| O | o000 | 62 315 | 0,20
opIFG | 81 | 028 | 8 |030| 112 |038 | 9 [003| 1 |000| 2 |001| 293 | 1218 | 0,24
orlFG 0 |[000| 0o |o000| O |000| O |000| O [000| 0O |000| O 0 0,00
pITG 0 |[000| 0o |o000| O |000| 0O |000| O [000| 0 |000| O 0 0,00
PMFG | 90 | 024 | 94 | 025 | 147 | 039 | 25 | 007 | 5 [001| 17 | 004 | 378 | 1629 | 0,23
PMTG o |[000| 1 |020| 4 |08 | 0o |000| 0 [000| 0 |000| 5 27 | 019
pollfFG | o |o000| O |000| 0 |000| O |000| O [000| O |000| O 0 0,00
pollTG 0o [oo0o| o |000| O |OOO| 0O |000| O [000| O | 0,00 0 0 0,00
pollOG | o |o000| O |000| 0 |000| O |000| O [000| O |[000]| O 0 0,00
POIMFG | o | 000 | 0 [000| 0 |000| 0 |000| O |000| O |000 0 0 0,00
polIMTG | o | 000 | 0 [000| 0 |000| 0 |000| O |000| O |000| O 0 0,00
PolSFG | o |o000| 0 |000| O |000| 0O |000| O |000| O |[000| O 0 0,00
polSTG | o |o000| 0 |000| O |000| 0 |000| O |000| O |[000| O 0 0,00
PSFG 4 | 044 | 0 |O00| 4 |04 | O |O000| O |000| 1 |O11 9 300 | 0,03
PSMG | 25 1031 | 9 |o011| 43 |053| 3 |[004| O |000| 1 |o001]| 81 417 | 0,19
pSTG 10 |045| 3 |[014| 8 |036| 1 |005| O |000| O |000]| 22 156 | 0,14
SPL 5 |o71| 1 |014| 1 |014| 0 |000| O [000| O | 000 7 108 | 0,06
rIFG | 15 | 034 | 9 |020| 19 [043 | 1 |002| O [000| O | 000 | 44 405 | 0,11
vLOG 0 |[000| 0o |000| O |000| 0O |000| O [000| 0 |000| O 0 0,00
vPoG | 63 | 031 | 69 | 034 | 66 |03 | 2 |001| O |000| 5 |002]| 205 | 753 | 0,27
VPrG | g5 | 023 | 135 | 037 | 132 | 036 | 5 |001| 1 |000| 5 |001| 363 | 1310 | 0,28
MIN 0 [000| 0 |000| O |000| O |[000| O [000| O |000| O 0 0,00
MAX 90 | 071 | 135 | 0,37 | 147 | 080 | 25 | 033 | 5 | 001 | 17 | 011 | 378 | 1629 | 0,28
MW | 16,14 | 0,19 [14,38| 0,11 |21,49| 0,24 | 1,62 | 0,02 | 0,19 | 0,00 | 1,11 | 0,01 | 54,92 | 276,7 | 0,09

Tabelle 9: Ubersicht tber alle durch rTMS provozierten Sprachfehler pro CPS-Region
innerhalb des weiblichen Probandenkollektivs. Zur Darstellung kommen Fehleranzahl (F),

Ratio, Stimulationsanzahl (S) und Rate aller Fehlerkategorien.
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Sprach- Leistungs- Verzoge- Neologis- Phon. Sem. Gesamt
ausfall fehler rung mus Fehler Fehler

Region
F Ratio F Ratio F Ratio F Ratio F Ratio F Ratio F S Rate
altG o |000| o [o000| 0 [000| O |000| O [000| O |000| O 0 0,00
aMFG o |o000| o [o000| 0 [000| O |000| O [000| O |000| O 0 0,00
aMTG 0 [000| 0o |000| O |000| 0O |000| O [000| O |000| O 0 0,00
anG 19 [061| 3 |010| 9 |029| 0o |000| O [000| O |000]| 31 705 | 0,04
askFG 0 |[000| 0o |o000| O |000| 0O |000| O [000| 0O |000| O 0 0,00
aSMG | 46 | 026 | 42 | 024 | 77 |044| 5 |003| 0 |000| 7 |004]| 177 | 732 | 0,24
asTG 7 |026| 13 |048| 6 |022| 0 |000| O [000| 1 |004| 27 87 0,31
dLOG o |o00| o [o000| 0 [000| O |000| O [000| O |000| O 0 0,00
dPoG | 10 | 053 | 2 |o011| 6 |032| 1 |005| 0O |000| O |000/| 19 195 | 0,10
dPrG 9 |03 | 5 |019| 9 |03 | 1 |004| 1 |004| 1 |004| 26 318 | 0,08
miTG 0 [000| 0o |000| O |000| 0O |000| O [000| 0O |000| O 0 0,00
mMFG | 18 | 023 | 25 |032| 31 |040| 2 |003| 0 |[000| 2 |003]| 78 459 | 0,17
mMTG | 4 044 | 3 |033| 2 |022| 0o |000| O |000| O | 0,00 9 48 | 0,19
mPoG | 16 | 020 | 30 |037| 24 | 029 | 11 |013| O |000| 1 |o001| 82 444 | 0,18
mPrG | 39 | 027 | 52 | 037 | 37 |026| 11 |008| 2 |00l | 1 |o001| 142 | 534 | 027
mSFG | o |o000| O [000| O |000| O |000| O |000O| O |000| O 18 | 0,00
mSTG | 34 | 040 | 17 [020| 31 036 | 2 [002| 0 |000| 2 |002]| 86 366 | 0,23
opIFG | 49 | 048 | 108 | 039 | 104 | 038 | 8 |003| 1 |000| 5 |002| 275 | 1011 | 0,27
orlFG 0 |[000| 0o |o000| O |000| O |000| O [000| 0O |000| O 0 0,00
pITG 0 |[000| 0o |o000| O |000| 0O |000| O [000| 0 |000| O 0 0,00
PMFG | 78 | 020 | 122 | 031 | 157 | 040 | 28 | 007 | 3 [001| 7 |002| 395 | 1575 | 0,25
PMTG 2 [1200]| o |o000| O |000| O |000| O |000| O |000]| 2 6 0,33
pollfFG | o |o000| O |000| 0 |000| O |000| O [000| O |000| O 0 0,00
pollTG 0o [oo0o| o |000| O |OOO| 0O |000| O [000| O | 0,00 0 0 0,00
pollOG | o |o000| O |000| 0 |000| O |000| O [000| O |[000]| O 0 0,00
POIMFG | 9 | 000 | 0 [000| 0 |000| 0 |000| O |000| O |000 0 0 0,00
polIMTG | o | 000 | 0 [000| 0 |000| 0 |000| O |000| O |000| O 0 0,00
PolSFG | o |o000| 0 |000| O |000| 0O |000| O |000| O |[000| O 0 0,00
polSTG | o |o000| 0 |000| O |000| 0 |000| O |000| O |[000| O 0 0,00
PSFG 0 |[000| 0o |000| 2 |200| 0 |000| O |[000| O | 0,00 2 195 | 0,01
PSMG | 27 | 045 | 9 |015| 22 |037| 1 [002| 0 |000| 1 |002]| 60 405 | 0,15
pSTG 5 03| 4 |027| 6 |040| 0O (000 O |000| O |000]| 15 135 | 0,11
SPL 0 |[000| 0o |000| O |000| 0O |000| O [000| 0 |000| O 51 | 0,00
rFG | 11 | 032 | 10 |020| 9 |026| 2 |006| O [000| 2 |006| 34 330 | 0,10
vLOG 0 |[000| 0o |000| O |000| 0O |000| O [000| 0O |000| O 0 0,00
vPoG | 36 024 | 57 |039| 4 |032| 5 |003| O |000| 2 |o001| 148 | 591 | 0,25
vPrG 85 | 0,18 | 227 | 0,47 | 159 [ 033 | 10 | 002 | 1 |000| 1 | o000 | 483 | 1374 | 0,35
MIN 0 [000| 0 |000| O |000| O |[000| O [000| O |000| O 0 0,00
MAX 85 | 1,00 | 227 | 0,48 | 159 | 1,00 | 28 | 013 | 3 | 004 | 7 | 006 | 483 | 1575 | 0,35
MW | 1338 0,17 19,70 | 0,13 | 19,97 | 0,18 | 2,35 | 0,02 | 0,22 | 0,00 | 0,89 | 0,01 | 56,51 | 258,9 | 0,10

Tabelle 10: Ubersicht (iber alle durch rTMS provozierten Sprachfehler pro CPS-Region
innerhalb des mannlichen Probandenkollektivs. Zur Darstellung kommen Fehleranzahl (F),

Ratio, Stimulationsanzahl (S) und Rate aller Fehlerkategorien.
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Sprach- Leistungs- Verzoge- Neologis- Phon. Sem. Gesamt

o ausfall fehler rung mus Fehler Fehler
F Ratio F Ratio F Ratio F Ratio F Ratio F Ratio F S Rate
1 26 0,36 12 0,16 33 0,45 1 0,01 0 0,00 1 0,01 73 357 0,20
2 10 0,13 33 0,43 29 0,38 4 0,05 0 0,00 1 0,01 77 489 0,16
3 0,24 1 0,06 11 0,65 1 0,06 0 0,00 0 0,00 17 402 0,04
4 0,10 11 0,22 33 0,67 0 0,00 0 0,00 0 0,00 49 423 0,12
5 10 0,20 9 0,18 25 0,51 1 0,02 1 0,02 3 0,06 49 414 0,12
6 75 0,61 41 0,34 6 0,05 0 0,00 0 0,00 0 0,00 122 318 0,38
7 12 0,10 60 0,50 23 0,19 19 0,16 5 0,04 0 0,00 119 459 0,26
8 20 0,24 31 0,36 34 0,40 0 0,00 0 0,00 0 0,00 85 366 0,23
9 2 0,04 8 0,15 41 0,79 1 0,02 0 0,00 0 0,00 52 492 0,11
10 24 0,29 13 0,15 38 0,45 7 0,08 0 0,00 2 0,02 84 366 0,23
1 0 0,00 42 0,71 11 0,19 3 0,05 0 0,00 3 0,05 59 336 0,18
12 107 | 054 | 22 |011| 67 (03| 0 |[000| O |000| 2 |o001| 198 | 58 | 034
13 28 0,40 15 0,21 26 0,37 0 0,00 0 0,00 1 0,01 70 321 0,22
14 44 0,35 12 0,09 71 0,56 0 0,00 0 0,00 0 0,00 127 704 0,18
15 42 0,42 14 0,14 45 0,45 0 0,00 0 0,00 0 0,00 101 432 0,23
16 16 0,21 35 0,47 21 0,28 0 0,00 1 0,01 2 0,03 75 450 0,17
17 9 0,14 19 0,30 35 0,55 1 0,02 0 0,00 0 0,00 64 483 0,13
18 10 0,16 19 0,30 32 0,51 1 0,02 0 0,00 1 0,02 63 354 0,18
19 21 0,22 22 0,23 52 0,55 0 0,00 0 0,00 0 0,00 95 519 0,18
20 17 | 021 | 37 |046 | 22 |028| 2 |[003| O |000| 2 |003| 8 | 291 | 0,27
21 47 0,30 34 0,22 44 0,28 13 0,08 0 0,00 18 0,12 156 540 0,29
22 20 0,29 13 0,19 35 0,50 1 0,01 0 0,00 1 0,01 70 294 0,24
23 42 0,41 11 0,11 47 0,46 0 0,00 0 0,00 2 0,02 102 297 0,34
24 0,17 6 0,50 3 0,25 0 0,00 0 0,00 1 0,08 12 258 0,05
25 0,12 12 0,36 11 0,33 5 0,15 0 0,00 1 0,03 33 276 0,12
MIN 0 0,00 1 0,06 3 0,05 0 0,00 0 0,00 0 0,00 12 258 0,04
MAX 107 | 0,61 60 0,71 71 0,79 19 0,16 5 0,04 18 0,12 198 704 0,38
MW 23,88 0,25 | 21,28 | 0,28 |31,80| 0,42 | 2,40 | 0,03 | 0,28 | 0,00 | 1,64 | 0,02 | 81,28 | 409,0 | 0,20

Tabelle 11: Ubersicht tber alle durch rTMS provozierten Sprachfehler pro Proband (P)
innerhalb des weiblichen Probandenkollektivs. Zur Darstellung kommen Fehleranzahl (F),

Ratio, Stimulationsanzahl (S) und Rate aller Fehlerkategorien.
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Sprach- Leistungs- Verzoge- Neologis- Phon. Sem. Gesamt

o ausfall fehler rung mus Fehler Fehler
F Ratio F Ratio F Ratio F Ratio F Ratio F Ratio F S Rate
1 51 0,55 18 0,20 21 0,23 0 0,00 0 0,00 2 0,02 92 279 0,33
2 5 0,08 32 0,51 20 0,32 3 0,05 1 0,02 2 0,03 63 300 0,21
3 28 0,21 41 0,31 58 0,44 4 0,03 1 0,01 0 0,00 132 597 0,22
4 30 0,41 22 0,30 20 0,27 1 0,01 0 0,00 1 0,01 74 378 0,20
5 65 0,34 30 0,16 84 0,44 6 0,03 1 0,01 3 0,02 189 789 0,24
6 14 0,31 11 0,24 19 0,42 0 0,00 0 0,00 1 0,02 45 378 0,12
7 22 0,38 22 0,38 14 0,24 0 0,00 0 0,00 0 0,00 58 360 0,16
8 15 0,21 11 0,16 41 0,59 1 0,01 0 0,00 2 0,03 70 426 0,16
9 9 0,22 14 0,34 13 0,32 4 0,10 0 0,00 1 0,02 41 447 0,09
10 13 0,24 10 0,18 30 0,55 2 0,04 0 0,00 0 0,00 55 342 0,16
1 14 0,33 2 0,05 26 0,60 0 0,00 0 0,00 1 0,02 43 387 0,11
12 0,11 16 0,25 34 0,53 1 0,02 0 0,00 6 0,09 64 366 0,17
13 0,03 51 0,71 14 0,19 3 0,04 2 0,03 0 0,00 72 300 0,24
14 0 0,00 99 0,83 16 0,13 2 0,02 0 0,00 2 0,02 119 354 0,34
15 28 0,12 | 124 | 0,51 40 0,17 48 0,20 0 0,00 1 0,00 241 591 0,41
16 1 0,02 23 0,40 32 0,56 0 0,00 1 0,02 0 0,00 57 312 0,18
17 22 0,21 42 0,41 32 0,31 5 0,05 0 0,00 2 0,02 103 363 0,28
18 24 0,51 4 0,09 18 0,38 0 0,00 0 0,00 1 0,02 47 348 0,14
19 2 0,03 48 0,61 23 0,29 2 0,03 2 0,03 2 0,03 79 339 0,23
20 48 | 042 | 15 | 013 | 47 |041| O |000| O [000| 4 | 004 | 114 | 333 | 0,34
21 17 0,22 28 0,36 32 0,42 0 0,00 0 0,00 0 0,00 77 294 0,26
22 0,03 17 0,45 19 0,50 1 0,03 0 0,00 0 0,00 38 321 0,12
23 2 0,04 18 0,39 25 0,54 1 0,02 0 0,00 0 0,00 46 294 0,16
24 28 0,47 3 0,05 26 0,44 0 0,00 0 0,00 2 0,03 59 321 0,18
25 47 0,42 28 0,25 35 0,31 3 0,03 0 0,00 0 0,00 113 360 0,31
MIN 0 0,00 2 0,05 13 0,13 0 0,00 0 0,00 0 0,00 38 279 0,09
MAX 65 0,55 | 124 | 0,83 84 0,60 48 0,20 2 0,03 6 0,09 241 789 0,41
MW 19,80 | 0,24 | 29,16 | 0,33 | 29,56 | 0,38 | 3,48 | 0,03 | 0,32 | 0,00 | 1,32 | 0,02 | 83,64 | 383,2 | 0,21

Tabelle 12: Ubersicht tber alle durch rTMS provozierten Sprachfehler pro Proband (P)
innerhalb des mannlichen Probandenkollektivs. Zur Darstellung kommen Fehleranzahl (F),

Ratio, Stimulationsanzahl (S) und Rate aller Fehlerkategorien.
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Abbildung 12: Darstellung der Fehlerrate aller durch rTMS provozierten Sprachfehler pro
CPS-Region innerhalb des gesamten Probandenkollektivs. Der Quotient aus Fehleranzahl

und Stimulationsanzahl ergibt die in Prozent angegebene Fehlerrate.

0-4% 510%  11-15%  16-20% |[JEIIEN

a b

Abbildung 13: Darstellung der Fehlerrate aller durch rTMS provozierten Sprachfehler pro
CPS-Region innerhalb des weiblichen (a) sowie méannlichen (b) Probandenkollektivs. Der
Quotient aus Fehleranzahl und Stimulationsanzahl ergibt die in Prozent angegebene

Fehlerrate.
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Abbildung 14: Darstellung des Anteils aller weiblichen und mé&nnlichen Probanden mit durch
rTMS provozierten Sprachfehlern pro Gesamtkollektiv sowie CPS-Region. Der Quotient aus
der Anzahl an Probanden mit Sprachfehlern und der Gesamtanzahl an Probanden ergibt den

in Prozent angegebenen Probandenanteil.
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Abbildung 15: Darstellung des Anteils aller weiblichen (a) und ménnlichen (b) Probanden mit
durch rTMS provozierten Sprachfehlern pro gleichgeschlechtlichem Probandenkollektiv
sowie CPS-Region. Der Quotient aus der Anzahl an Probanden mit Sprachfehlern und der
Anzahl an weiblichen bzw. mannlichen Probanden ergibt den in Prozent angegebenen

Probandenanteil.
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3.3.2. Kategorie ,,alle Fehler ohne Verzégerungen*

Betrachtet man lediglich die Gesamtfehlerzahl unter Ausschluss der Kategorie
Lverzogerungen®, so losten 19.817 Stimulationen der linken Hemisphéare insgesamt 2.589
Sprachstérungen aus. Dies fuhrt zu einer Fehlerrate von 13,1% (Tabellen 9, 10, 11 und 12).
Innerhalb der Gruppe der weiblichen Probanden riefen 10.238 Stimulationen 1.237 Fehler
jedweder Art unter Ausschluss von Verzdgerungen hervor, was einer Fehlerrate von 12,1%
entspricht. In erster Linie konnten diese Sprachstorungen im klassischen Broca-Areal des
oplFG mit einer Fehlerrate von 15% sowie benachbarten Strukturen beobachtet werden, wie
zum Beispiel bei dem vPrG (Fehlerrate: 18%) oder dem vPoG (Fehlerrate: 18%) (Tabellen 9,
10, 11 und 12, Abbildung 16a).

Was die mannlichen Probanden angeht, so wurden insgesamt 1.352 Fehler unter
Ausschluss der Verzégerungen durch 9.579 Stimulationen provoziert, was einer Fehlerrate
von 14,1% entspricht. Dabei konnten diese Sprachstdrungen in erster Linie in den Regionen
des vPrG (Fehlerrate: 24%), des aSTG (Fehlerrate: 24%) und des pMFG (Fehlerrate: 15%)
verzeichnet werden. Im Gegensatz zu den weiblichen zeigten die ménnlichen Probanden vor
allem eine temporale Haufung dieser Fehlerkategorie (Tabellen 9, 10, 11 und 12, Abbildung
16b).

Generell konnten Fehler aller Art ohne Miteinbezug von Verzégerungen bei 100% der
weiblichen und mannlichen Studienteilnehmer aufgefunden werden (Tabellen 9, 10, 11 und
12).
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Abbildung 16: Darstellung der Fehlerrate aller durch rTMS provozierten Sprachfehler ohne
Verzégerungen pro CPS-Region innerhalb des weiblichen (a) sowie mannlichen (b)
Probandenkollektivs. Der Quotient aus Fehleranzahl und Stimulationsanzahl ergibt die in
Prozent angegebene Fehlerrate.
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3.3.3. Kategorie ,,Sprachausfall*

Die 1.092 linkshemispharisch beobachteten Fehler der Kategorie ,Sprachausfall* machen
eine Rate von 5,5% bei 19.817 Stimulationen aus (Tabellen 9, 10, 11 und 12).

Die weibliche Probandengruppe zeigte 597 Sprachstérungen dieser Art bei 10.238
Stimulationen, was eine Fehlerrate von 5,8% gleichkommt. Die Regionen des vPoG
(Fehlerrate: 8%), aSTG (Fehlerrate: 8%), aSMG (Fehlerrate: 7%) und oplFG (Fehlerrate:
7%) wiesen im Verhdltnis zu den Stimulationsereignissen die meisten Sprachausfalle auf
(Tabellen 9, 10, 11 und 12, Abbildungen 17a und 18a).

Durch die 9.579 Stimulationen konnten innerhalb des mannlichen Probandenkollektivs 495
Fehler der Kategorie ,Sprachausfall“ provoziert werden. Dies entspricht einer Fehlerrate von
5,2%. Die hochste Rate konnte im pMTG beobachtet werden mit 33%. Darlber hinaus
zeigten sowohl aSTG (Fehlerrate: 8%), mSTG (Fehlerrate: 9%) als auch mMTG (Fehlerrate:
8%) zahlreiche Fehler dieser Kategorie. Diese Verteilung stimmt in Teilen mit der der
weiblichen Probandengruppe tberein (Tabellen 9, 10, 11 und 12, Abbildungen 17b und 18b).
Insgesamt machten 96% der Probandinnen und 96% der Probanden Fehler dieser Kategorie
wahrend der Stimulation (Tabellen 9, 10, 11 und 12).
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Abbildung 17: Darstellung der Fehlerrate der durch rTMS provozierten Sprachausfélle pro
CPS-Region innerhalb des weiblichen (a) sowie mannlichen (b) Probandenkollektivs. Der
Quotient aus Fehleranzahl und Stimulationsanzahl ergibt die in Prozent angegebene

Fehlerrate.

a7



0-14%  1529%  30-49%  50-69% [ ESIEIELIIA

b

Abbildung 18: Darstellung des Anteils der weiblichen (a) und méannlichen (b) Probanden mit
durch rTMS provozierten Sprachausfallen pro gleichgeschlechtlichem Probandenkollektiv
sowie CPS-Region. Der Quotient aus der Anzahl an Probanden mit Sprachfehlern und der
Anzahl an weiblichen bzw. mannlichen Probanden ergibt den in Prozent angegebenen

Probandenanteil.

3.3.4. Kategorie ,,Sprachleistung*

Von den 19.817 Stimulationen fuhrten 1.261 zu Fehlern der Kategorie ,Leistungsfehler®.
Dieses Verhaltnis entspricht einer Fehlerrate von 6,4% (Tabellen 9, 10, 11 und 12).

Bezieht man sich nur auf die 25 weiblichen Probanden, so riefen hier 10.238 Stimulationen
532 Sprachfehler dieser Kategorie hervor. Daraus ergibt sich eine Fehlerrate von 5,2%. Die
Fehler der Sprachleistung konnten in erster Linie im Bereich von vPrG (Fehlerrate: 10%),
vPoG (Fehlerrate: 9%) und oplFG (Fehlerrate: 7%) hervorgerufen werden (Tabellen 9, 10, 11
und 12, Abbildungen 19a und 20a).

Innerhalb der mannlichen Probandengruppe wurden 9.579 Stimulationen durchgefiihrt, die
letztendlich zu 729 Leistungsfehlern fihrten. Dies entspricht einem im Vergleich zur
weiblichen Teilnehmergruppe hoheren Fehlerrate von 7,6%. Die hochste Fehlerdichte dieser
Kategorie wurde im Bereich von vPrG (Fehlerrate: 17%) und aSTG (Fehlerrate: 15%)
beobachtet. Zudem stellten sich der oplFG (Fehlerrate: 11%), vPoG (Fehlerrate: 10%) und
mPrG (Fehlerrate: 10%) im Gegensatz zu anderen Regionen mit Fehlerraten von
mindestens 10% dar (Tabellen 9, 10, 11 und 12, Abbildungen 19b und 20b).

Diese Art von Sprachstorungen konnte bei 100% der weiblichen und 100% der ménnlichen
Probanden durch Stimulation hervorgerufen werden (Tabellen 9, 10, 11 und 12).
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Abbildung 19: Darstellung der Fehlerrate der durch rTMS provozierten Sprachleistungsfehler
pro CPS-Region innerhalb des weiblichen (a) sowie mannlichen (b) Probandenkollektivs. Der

Quotient aus Fehleranzahl und Stimulationsanzahl ergibt die in Prozent angegebene

Fehlerrate.
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Abbildung 20: Darstellung des Anteils der weiblichen (a) und méannlichen (b) Probanden mit
durch rTMS  provozierten Sprachleistungsfehlern pro  gleichgeschlechtlichem
Probandenkollektiv sowie CPS-Region. Der Quotient aus der Anzahl an Probanden mit
Sprachfehlern und der Anzahl an weiblichen bzw. méannlichen Probanden ergibt den in

Prozent angegebenen Probandenanteil.
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3.3.5. Kategorie ,,Verzogerung*“

Mit 1.534 Fehlern bei 19.817 Stimulationen stellt die Gruppe der Verzégerungen die grofdte
Fehlerkategorie dar. Bei einer Fehlerrate von 7,7% liegt sie noch deutlich vor den Kategorien
der Fehler der Sprachleistung und den Sprachausfallen (Tabellen 9, 10, 11 und 12).

10.238 Stimulationen provozierten bei den 25 weiblichen Probanden 795 Sprachstdrungen,
was einer Fehlerrate von 7,8% entspricht. Dieser Fehlertypus wurde Uber vielen
linkshemispharischen Regionen beobachtet. Besonders hohe Fehlerraten erreichten die
Regionen des pMTG (Fehlerrate: 15%), aMFG (Fehlerrate: 13%), vPrG (Fehlerrate: 10%),
MMFG (Fehlerrate: 10%) und pSMG (Fehlerrate: 10%) (Tabellen 9, 10, 11 und 12,
Abbildungen 21a und 22a).

Betrachtet man die Gruppe der maéannlichen Studienteilnehmer, so Iosten die 9.579
Stimulationen insgesamt 739 Verzogerungen aus, was zu einer im Vergleich mit der
weiblichen Gruppe ahnlichen Fehlerrate von 7,7% fuhrte. Die hdchsten Quotienten von
Fehleranzahl und Stimulationszahl konnten im vPrG (Fehlerrate: 12%), aSMG (Fehlerrate:
11%), pMFG (Fehlerrate: 10%) und oplFG (Fehlerrate: 10%) verzeichnet werden (Tabellen
9, 10, 11 und 12, Abbildungen 21b und 22hb).

Generell wurde auch diese Fehlerkategorie bei jeweils 100% der weiblichen

beziehungsweise mannlichen Probanden erzielt (Tabellen 9, 10, 11 und 12).

0+1% 2+3% 4+5% 6+7%

a

Abbildung 21: Darstellung der Fehlerrate der durch rTMS provozierten Verzégerungen pro
CPS-Region innerhalb des weiblichen (a) sowie mannlichen (b) Probandenkollektivs. Der
Quotient aus Fehleranzahl und Stimulationsanzahl ergibt die in Prozent angegebene
Fehlerrate.
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Abbildung 22: Darstellung des Anteils der weiblichen (a) und méannlichen (b) Probanden mit
durch rTMS provozierten Verzoégerungen pro gleichgeschlechtlichem Probandenkollektiv
sowie CPS-Region. Der Quotient aus der Anzahl an Probanden mit Sprachfehlern und der
Anzahl an weiblichen bzw. mannlichen Probanden ergibt den in Prozent angegebenen

Probandenanteil.

3.3.6. Kategorie ,,Neologismus*

In der Kategorie der Neologismen kommen 147 Fehler auf 19.817 Stimulationen, was einer
Fehlerrate von 0,7% entspricht (Tabellen 9, 10, 11 und 12).

Bei den weiblichen Probanden kam es durch 10.238 Stimulationen zu 60 Sprachstérungen
dieser Kategorie. Das Resultat ist eine Fehlerrate von 0,6%. Diese Fehler konnten vor allem
im Bereich von mMTG sowie mMFG und pMFG verzeichnet werden, jeweils mit einer
Fehlerrate von 2% (Tabellen 9, 10, 11 und 12, Abbildungen 23a und 24a).

Demgegenuber fuhrten in der Gruppe der mannlichen Teilnehmer 9.579 Stimulationen zu 87
Fehlern. Dies kommt einer Fehlerrate von 0,9% gleich. Es stellten sich die Regionen des
mPoG, mPrG und pMFG mit den meisten Ereignissen dieser Kategorie dar. Pro Region
betrug die Fehlerrate 2%. Zwar wurden unter den mannlichen Probanden mehr Fehler dieser
Art provoziert, jedoch waren Neologismen insgesamt vergleichsweise selten zu beobachten
(Tabellen 9, 10, 11 und 12, Abbildungen 23b und 24b).

Trotzdem wiesen 56% der weiblichen und 64% der mannlichen Testpersonen Fehler dieser
Kategorie auf (Tabellen 9, 10, 11 und 12).
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Abbildung 23: Darstellung der Fehlerrate der durch rTMS provozierten Neologismen pro
CPS-Region innerhalb des weiblichen (a) sowie mannlichen (b) Probandenkollektivs. Der
Quotient aus Fehleranzahl und Stimulationsanzahl ergibt die in Prozent angegebene
Fehlerrate.
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Abbildung 24: Darstellung des Anteils der weiblichen (a) und méannlichen (b) Probanden mit
durch rTMS provozierten Neologismen pro gleichgeschlechtlichem Probandenkollektiv sowie
CPS-Region. Der Quotient aus der Anzahl an Probanden mit Sprachfehlern und der Anzahl
an weiblichen bzw. mannlichen Probanden ergibt den in Prozent angegebenen
Probandenanteil.
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3.3.7. Kategorie ,,semantischer Fehler®

Die 19.817 linkshemispharischen Stimulationen riefen 74 semantische Fehler hervor. Dies
entspricht einer Fehlerrate von 0,4% (Tabellen 9, 10, 11 und 12).

Das weibliche Probandenkollektiv steuerte 41 Fehler bei, welche das Resultat der 10.238
Stimulationen waren. Eine Fehlerrate von 0,4% bildet diesen Umstand ab. Die hochste
Fehlerrate bezliglich semantischer Sprachstérungen wies mMFG auf, wenngleich der Wert
hier allenfalls bei 1% lag (Tabellen 9, 10, 11 und 12, Abbildungen 25a und 26a).

Betrachtet man die Gruppe der mannlichen Probanden, so fuhrten 9.579 Stimulationen zu 33
semantischen Fehlern. Dies kommt einer Fehlerrate von 0,3% gleich. Im Gegensatz zum
weiblichen Geschlecht stellten sich vier Regionen mit einer Fehlerrate von 1% dar, namlich
trIFG, aSTG, mSTG und aSMG. Zusammenfassend fiihrten vergleichsweise nur wenige
Stimulationsereignisse zu semantischen Fehlern, was die geringe absolute Fehleranzahl
erklart (Tabellen 9, 10, 11 und 12, Abbildungen 25b und 26b).

Insgesamt fielen 60% der weiblichen beziehungsweise 64% der mannlichen Probanden mit
semantischen Fehlern auf (Tabellen 9, 10, 11 und 12).

0% 1% 2%

Abbildung 25: Darstellung der Fehlerrate der durch rTMS provozierten semantischen Fehler
pro CPS-Region innerhalb des weiblichen (a) sowie mannlichen (b) Probandenkollektivs. Der
Quotient aus Fehleranzahl und Stimulationsanzahl ergibt die in Prozent angegebene

Fehlerrate.
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Abbildung 26: Darstellung des Anteils der weiblichen (a) und méannlichen (b) Probanden mit
durch  rTMS provozierten semantischen Fehlern pro gleichgeschlechtlichem
Probandenkollektiv sowie CPS-Region. Der Quotient aus der Anzahl an Probanden mit
Sprachfehlern und der Anzahl an weiblichen bzw. méannlichen Probanden ergibt den in

Prozent angegebenen Probandenanteil.

3.3.8. Kategorie ,,phonologischer Fehler*

Phonologische Fehler traten unter allen 50 Probanden insgesamt 15-mal auf. Bei einer
Anzahl von 19.817 entspricht dies einer Fehlerrate von 0,1% (Tabellen 9, 10, 11 und 12).
Unter den 25 weiblichen Probanden traten bei 10.238 Stimulationen sieben Fehler dieser
Kategorie auf, eine Fehlerrate von 0,1% war das Resultat. Diese lieBen sich prinzipiell in den
Regionen von pMFG, oplFG und vPrG finden, wobei jeweils eine Rate von gerundeten 0%
auf die geringe Haufigkeit dieser Kategorie hinzuweisen vermag (Tabellen 9, 10, 11 und 12).
Bei den 25 mannlichen Probanden konnten 9.579 Stimulationen acht phonologische
Sprachfehler hervorrufen, was einer Fehlerrate von 0,1% gleichkommt. Auch hier steht eine
Fehlerrate pro Region von jeweils 0% fir das nur seltene Auftreten. Phonologische Fehler
konnten Uberhaupt nur in den Arealen von pMFG, mPrG, oplFG, dPrG sowie vPrG provoziert
werden. Damit zeichnen sich beide Probandengruppen durch eine &hnlich geringe Zahl von
Fehlern der phonologischen Kategorie aus (Tabellen 9, 10, 11 und 12).

Es zeigten 12% der weiblichen und 24% der mannlichen Probanden Fehler dieser Kategorie
(Tabellen 9, 10, 11 und 12).
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3.3.9. Hauptkomponentenanalyse sprachpositiver CPS-Regionen

3.3.9.1.Ubersicht und Grundlagen der Analyse

Von den insgesamt 22 stimulierten CPS-Regionen der linken Hemisphéare erwiesen sich 21
als sprachpositiv, d. h. diese 21 Regionen reagierten mit mindestens einem Sprachfehler auf
gezielte Stimulation. Die einzige sprachnegative Region war mSFG, d. h. trotz Stimulation
konnte kein einziger Fehler hervorgerufen werden. Jede der 21 sprachpositiven Regionen
zeigte einen im Vergleich zu den anderen Regionen unterschiedlichen Anteil der einzelnen
Fehlerkategorien an der Gesamtfehlerzahl, was einer jeweils unterschiedlichen Fehlerratio
der Kategorien entspricht. Mittels Durchfiihrung einer PCA auf Basis der Fehlerratios der 21
sprachpositiven Regionen konnten zwei Hauptkomponenten (PC1 und PC2) identifiziert
werden (Abbildung 27). Diese beiden Hauptkomponenten gliederten sich wiederum in
insgesamt vier Quadranten, welche jeweils unterschiedliche CPS-Regionen mit
verschiedenen dominierenden Fehlerkategorien beinhalteten (Abbildung 27). Fir jeden
Quadranten mit den enthaltenen CPS-Regionen konnte mindestens eine vorherrschende
Fehlerkategorie identifiziert werden (Abbildung 27).

Die erste Hauptkomponente (PC1) betrug 51,87% der Varianz, die zweite Hauptkomponente
(PC2) hingegen 45,39%. Lediglich diese beiden Hauptkomponenten wiesen einen fiir die
weitere Analyse erforderlichen Wert von mindestens 5% der Varianz auf (Baayen, 2008). Die
Summe beider Hauptkomponenten betrug 97,26% der Varianz, was darauf hindeutete, dass
die Variationen innerhalb der Fehlerratios der 21 sprachpositiven CPS-Regionen mit der

Kombination beider Hauptkomponenten gut beschrieben werden konnte.
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Abbildung 27: PCA auf Basis der Fehlerratios der 21 sprachpositiven CPS-Regionen. Der
Graph visualisiert zwei Hauptkomponenten (PC1 und PC2) und deren Aufteilung in vier
Quadranten (I, II, 1, 1V). Jeder Quadrant enthalt eine unterschiedliche Kombination von
CPS-Regionen, die sich jeweils durch mindestens eine bestimmte, vorherrschende
Fehlerkategorie auszeichnen.
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3.3.9.2.Auswertung und Interpretation der Hauptkomponenten

Insgesamt enthalten der I. und IV. Quadrant CPS-Regionen mit Sprachfehlern, die sich
durch keine erfolgreiche Vokalisation (Fehlerkategorie: Sprachausfélle) beziehungsweise
eine  verzogerte Lautbildung  (Fehlerkategorie:  Verzdgerungen)  auszeichnen.
Dementsprechend gruppieren sich CPS-Regionen mit Sprachausfdllen als den
dominierenden Fehlern im I. Quadrant (SPL, dPoG, pSTG, anG, mSTG, pSMG), wahrend
CPS-Regionen mit Verzdgerungen als den vorherrschenden Sprachstérungen vor allem im
IV. Quadrant (pSMG, pMTG, aMFG, pSFG) zu finden sind (Abbildung 27). Im Gegensatz
dazu zeichnen sich der Il. und lll. Quadrant durch Sprachfehler aus, welche ihrem Charakter
nach nicht verzogert sind und zumindest einen Vokalisationsbeginn voraussetzen
(Fehlerkategorien: Sprachleistungsfehler, Neologismen, semantische und phonologische
Fehler). Der Il. Quadrant enthélt vorwiegend CPS-Regionen mit Sprachleistungsfehlern, der
lll. Quadrant enth&dlt wiederum CPS-Regionen mit Neologismen, phonologischen oder
semantischen Fehlern als den dominierenden Fehlertypen (Abbildung 27).

Wesentliche Strukturen des Lobus parietalis inferior (aSMG, pSMG und anG) sind im I. und
IV. Quadranten enthalten (Abbildung 27), was bedeutet, dass sich diese CPS-Regionen
durch einen hohen Anteil von Sprachausféllen und Verzégerungen an der Gesamtfehlerzahl
auszeichnen. Die Gruppe aus diesen drei CPS-Regionen deckt sich mit dem Ausmald des
sogenannten Geschwind-Areals, welches in der Studie von Catani et al. (2005) genauer
definiert wurde (Catani et al., 2005). Es handelt sich beim Geschwind-Areal, wie bereits in
der Einleitung bereits beschrieben, um eine funktionell flr die Sprache relevante und
raumlich umschriebene Region, welche das Broca-Zentrum mit dem Wernicke-Zentrum
indirekt Gber Leitungsbahnen verbindet (Catani et al., 2005).

Die kombinierte Analyse von PC1+ und PC2- deckt die von Matsumoto et al. (2004)
postulierte, starke und von anterior nach posterior gerichtete Verbindung von Broca- und
Wernicke-Zentrum lber das Geschwind-Areal auf (Matsumoto et al., 2004), da sich in die
verbundenen Regionen hauptsachlich in den beiden genannten Quadranten gruppieren
(Abbildung 27). Demgegentiber fihrt die Auswertung der Quadranten PC1+ und PC2+ zur
Erkennung der von Matsumoto et al. (2004) beschriebenen, schwachen, von posterior nach
anterior gerichteten Verknipfung von Wernicke- und Geschwind-Areal (Matsumoto et al.,
2004) (Abbildung 27).
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3.4. Fehlerverteilung rechte Hemisphare

2% 2% 0%

m Sprachausfall

m Sprachleistungsfehler
m Verzdgerung

® Neologismus

m semantischer Fehler

® phonologischer Fehler

Abbildung 28: Darstellung des prozentualen Anteils jeder Fehlerkategorie an der Gesamtzahl
aller Fehler pro Stimulation.

3.4.1. Kategorie ,,alle Fehler*

Analog zur linkshemispharischen Kategorie soll dieser Abschnitt einen Uberblick tiber Anzahl
und Verteilung aller aufgetretenen Fehler der rechten Gehirnhalfte verschaffen. Unter
Einbezug aller Sprachstérungen kommen auf insgesamt 9.839 rechtshemisphérische
Stimulationen 1.485 Fehler. Dies entspricht einer Fehlerrate von 15,1% (Abbildung 28,
Tabellen 13, 14, 15 und 16).

In der Gruppe der 25 weiblichen Probanden zeigten sich 763 Fehler, die durch 5.116
Stimulationen verursacht wurden. Eine Fehlerrate von 14,9% ist hier das Resultat. Lasst man
die Region vom pMTG mit drei Fehlern aus nur 6 Stimulationen (Fehlerrate: 50%) aulRer
Acht, so stellten sich vor allem mPrG mit 65 Fehlern bei 303 Stimulationen (Fehlerrate: 21%)
sowie VPrG mit 76 Sprachstorungen bei 384 Stimulationen (Fehlerrate: 20%) als besonders
fehleranfallig dar. Dartiber hinaus prasentierten sich mSTG und vPoG mit vergleichsweise
hohen Fehlerraten, namlich mit 21% beziehungsweise 18%. Der rechtshemisphérische
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oplFG liegt mit einer Fehlerrate von 18% ungefahr gleichauf (Tabellen 13, 14, 15 und 16,
Abbildungen 29, 30a, 31 und 32a).

Betrachtet man die Gruppe der 25 mannlichen Probanden, so kamen auf 4.723
Stimulationen insgesamt 722 Fehler, was letztendlich einer Fehlerrate von 15,3% entspricht.
Ahnlich wie beim weiblichen Geschlecht stellte sich auch hier der vPrG als Region mit einer
der hochsten Fehlerraten dar. Demnach provozierten 321 Stimulationen 71 Fehler
unterschiedlicher Kategorien, was einer Fehlerrate von 22% entspricht. Die gleiche
Fehlerrate ergab sich fur den mSTG, der 285 Stimulationen ausgesetzt war bei einer
resultierenden Fehlerzahl von 63. Des Weiteren stellen sich aSMG (Fehlerrate: 21%) und
mPrG (Fehlerrate: 20%) mit Fehlerraten von mindestens 20% dar. oplFG hingegen wies mit
16% eine deutlich geringere Fehlerrate auf (Tabellen 13, 14, 15 und 16, Abbildungen 29,
30b, 31 und 32b).

Obwohl die Stimulation von vPrG bei beiden Geschlechtern eine nahezu identische
Fehlerrate provozieren konnte, ergaben sich bei Betrachtung anderer Regionen
Unterschiede zwischen den Geschlechtern. So stellte sich beispielsweise der eher posterior
gelegene aSMG bei den weiblichen Probanden mit einer Fehlerrate von 16% dar, wahrend
diese fur die gleiche Region in der m&nnlichen Probandengruppe 21% betrug (Tabellen 13,
14, 15 und 16, Abbildungen 29, 30a und b, 31, 32a und b).

Auch an anderer Stelle trat bei den mannlichen Probanden eine héhere Fehlerrate auf als
bei den weiblichen. In diesem Zusammenhang kann die Region des trIFG mit 15% bei den
mannlichen und nur 8% bei den weiblichen Probanden genannt werden. Insgesamt erscheint
das Verhaltnis zwischen den Geschlechtern jedoch als relativ ausgeglichen. So provozierte
demgegeniber zum Beispiel die Stimulation von pSTG bei den Studienteilnehmerinnen eine
Fehlerrate von 15%, wahrend die Rate bei den ménnlichen Probanden mit 10% geringer
ausfiel (Tabellen 13, 14, 15 und 16, Abbildungen 29, 30a und b, 31, 32a und b). Sicherlich ist
auch in Bezug auf die Stimulation der rechten Gehirnhalfte davon auszugehen, dass ein

gewisser Teil an Fehlern eher durch eine Sprech- statt Sprachinhibition bedingt ist.
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Sprach- Leistungs- Verzoge- Neologis- Phon. Sem. Gesamt
ausfall fehler rung mus Fehler Fehler

Region
F Ratio F Ratio F Ratio F Ratio F Ratio F Ratio F S Rate
altG o |000| o [o000| 0 [000| O |000| O [000| O |000| O 0 0,00
aMFG o |o00| o [o000| 0 |000| O |000| O [000| O |000| O 0 0,00
aMTG 0 [000| 0o |000| O |000| 0O |000| O [000| O |000| O 0 0,00
anG 18 (041 | 9 |020| 145 | 034 | 1 |002| O |000| 1 |002| 44 498 | 0,09
askFG 0 |[000| 0o |000| O |000| 0O |000| O [000| 0O |000| O 0 0,00
aSMG | 23 | 024 | 27 |028| 40 |042| 2 |002| 1 |001| 2 |002]| 95 603 | 0,16
asTG 2 [022| 4 |044| 3 |03 | 0 |000| 0O [000| O |0,00 9 102 | 0,09
dLOG o |o00| o [o000| 0 [000| O |000| O [000| O |000| O 0 0,00
dPoG 0o |[000| 2 |025| 5 |063| 1 |013| 0 [000| 0 |o000| 8 123 | 0,07
dPrG 4 |044| o |000| 5 |05 | 0 [000| O |000| O |000| 9 162 | 0,06
miTG 0 [000| 0o |000| O |000| 0O |000| O [000| 0O |000| O 0 0,00
mMFG | 14 | 040 | 3 |009 | 17 | 049 | 0 |000| O |000| 1 |003| 35 270 | 0,13
mMTG | 1 | 047 | 3 |o0o50| 1 |017| o |000| O [000| 1 | o017 6 54 | 0,11
mPoG 9 |017 | 14 | 027 | 28 |054 | 0o |o000| O |[000| 1 |002]| 52 291 | 0,18
mPrG | 46 | 025 | 20 |031| 27 |042| 2 |003| 0 |000| O |000]| 65 303 | 0,21
mSFG | o |o000| O [000| O |000| O |000| O |000O| O |000| O 0 0,00
mSTG | 20 033 | 19 [031| 18 |030| 3 |005| 0 |000| 1 |o002]| 61 285 | 0,21
opIFG | 17 | 029 | 17 |029| 21 |03 | 0 |000| O [000| 3 |O005| 58 315 | 0,18
orlFG 0 |[000| 0o |o000| O |000| O |000| O [000| 0O |000| O 0 0,00
pITG 0 |[000| 0o |o000| O |000| 0O |000| O [000| 0 |000| O 0 0,00
PMFG | 25 1025 | 30 |030| 42 | 042 | 2 |002| 0 [000| 2 |002| 101 | 68 | 0,15
PMTG 1 (03| 0 |o00| 12 (03| 0 |o000| O [000| 1 |033| 3 6 0,50
pollfFG | o |o000| O |000| 0 |000| O |000| O [000| O |000| O 0 0,00
pollTG 0o [oo0o| o |000| O |OOO| 0O |000| O [000| O | 0,00 0 0 0,00
pollOG | o |o000| O |000| 0 |000| O |000| O [000| O |[000]| O 0 0,00
POIMFG | o | 000 | 0 [000| 0 |000| 0 |000| O |000| O |000 0 0 0,00
polIMTG | o | 000 | 0 [000| 0 |000| 0 |000| O |000| O |000| O 0 0,00
PolSFG | o |o000| 0 |000| O |000| 0O |000| O |000| O |[000| O 0 0,00
polSTG | o |o000| 0 |000| O |000| 0 |000| O |000| O |[000| O 0 0,00
PSFG 1 (025| 0 |o000| 3 [075| 0 |o000| O [000| O |000| 4 39 | 0,10
pPSMG | 13 | 028 | 11 [023 | 21 [045| 1 |002| O [000| 1 |002]| 47 294 | 0,16
pSTG 5 [029| 6 |03 | 3 |018| 2 |012| 0 |[000| 1 | 006 | 17 114 | 0,15
SPL 2 [20]| o |o000| O |000| O |000| O |000| O |000]| 2 90 | 0,02
triFG 6 |043| 3 |021| 4 |029| 1 |(007| O |000| O |000]| 14 183 | 0,08
vLOG 0 |[000| 0o |000| O |000| 0O |000| O [000| 0O |000| O 0 0,00
VPoG | 25 | 044 | 15 [026| 17 |030| 0 |000| O |000| O |000| 57 315 | 0,18
VPrG | 20 | 026 | 26 [034| 26 |034| 2 |003| 0 |000| 2 |003]| 76 384 | 0,20
MIN 0 [000| 0 |000| O |000| O |[000| O [000| O |000| O 0 0,00
MAX 25 | 1,00 | 30 |050| 42 |075| 3 |013| 1 |001| 3 |033| 101 | 685 | 0,50
MW | 6,00 | 0,17 | 5,65 | 0,13 | 8,03 | 0,21 | 0,46 | 0,01 | 0,03 | 0,00 | 0,46 | 0,02 | 20,62 | 138,3 | 0,08

Tabelle 13: Ubersicht (iber alle durch rTMS provozierten Sprachfehler pro CPS-Region
innerhalb des weiblichen Probandenkollektivs. Zur Darstellung kommen Fehleranzahl (F),

Ratio, Stimulationsanzahl (S) und Rate aller Fehlerkategorien.

60




Sprach- Leistungs- Verzoge- Neologis- Phon. Sem. Gesamt
ausfall fehler rung mus Fehler Fehler

Region
F Ratio F Ratio F Ratio F Ratio F Ratio F Ratio F S Rate
altG o |000| o [o000| 0 [000| O |000| O [000| O |000| O 0 0,00
aMFG o |o000| o [o000| 0 [000| O |000| O [000| O |000| O 0 0,00
aMTG 0 [000| 0o |000| O |000| 0O |000| O [000| O |000| O 0 0,00
anG 17 | 046 | 9 |024| 112 |03 | 0o |000| O [000| O |000/| 37 492 | 0,08
askFG 0 |[000| 0o |000| O |000| 0O |000| O [000| 0O |000| O 0 0,00
aSMG | 41 | 038 | 21 [019| 44 |041| O |000| O [000| 2 |002]| 108 | 510 | 0,21
asTG 5 |03 | 5 [033| 5 [03| 0o |000| O [000| O |000]| 15 108 | 0,14
dLOG o |o00| o [o000| 0 [000| O |000| O [000| O |000| O 0 0,00
dPoG 3 |043| 1 |014| 3 |043| 0 |000| O |000| O |000| 7 120 | 0,06
dPrG 7 |05 | 3 |021| 2 |014| 1 |007| O |000| 1 |007| 14 144 | 0,10
miTG 0 [000| 0o |000| O |000| 0O |000| O [000| 0O |000| O 0 0,00
mMFG | 4 | 022 | 4 |022| 8 |044| 2 |011| 0 |000| O |o000]| 18 237 | 0,08
mMTG | 2 103 | 1 |017| 3 |050| 0 |000| O |000| O | 0,00 6 81 | 0,07
mPoG | 16 | 047 | 6 |O018| 12 |03 | 0 |[000| O |000| O |O000| 34 240 | 0,14
mPrG | 48 | 031 | 14 | 024 | 24 |041| 2 |003| 0 |000| O |000]| 58 297 | 0,20
mSFG | o |o000| O [000| O |000| O |000| O |000O| O |000| O 0 0,00
mSTG | 24 | 038 | 18 [ 029 | 16 |025| 2 |[003| 0O |000| 3 |005]| 63 285 | 0,22
opIFG | 18 | 037 | 15 |031| 15 |031 | 0 [000| O |000| 1 |002]| 49 297 | 0,16
orlFG 0 |[000| 0o |o000| O |000| O |000| O [000| 0O |000| O 0 0,00
pITG 0 |[000| 0o |o000| O |000| 0O |000| O [000| 0 |000| O 0 0,00
PMFG | 38 (033 | 34 |030| 40 |03 | 3 |003| 0 [000| 0 |000| 115 | 631 | 0,18
PMTG 2 |067| o |oo0| 12 |03 | 0o |000| O [000| 0 |o000]| 3 24 | 013
pollfFG | o |o000| O |000| 0 |000| O |000| O [000| O |000| O 0 0,00
pollTG 0o [oo0o| o |000| O |OOO| 0O |000| O [000| O | 0,00 0 0 0,00
pollOG | o |o000| O |000| 0 |000| O |000| O [000| O |[000]| O 0 0,00
POIMFG | o | 000 | 0 [000| 0 |000| 0 |000| O |000| O |000 0 0 0,00
polIMTG | o | 000 | 0 [000| 0 |000| 0 |000| O |000| O |000| O 0 0,00
PolSFG | o |o000| 0 |000| O |000| 0O |000| O |000| O |[000| O 0 0,00
polSTG | o |o000| 0 |000| O |000| 0 |000| O |000| O |[000| O 0 0,00
PSFG 1 [100| 0 |o000| O [000| 0O |000| O [000| O |000| 1 93 | 0,01
pPSMG | 16 | 037 | 7 |016| 18 [042| 1 |002| O |000| 1 |002]| 43 264 | 0,16
pSTG 1 (00| 2 (020 6 [060| O [000| O [000| 1 |00 10 99 0,10
SPL 0 |[000| 0o |000| O |000| 0O |000| O [000| 0 |000| O 75 | 0,00
triFG 8 |047| 1 |006| 7 |041| 0 |000| O [000| 1 |006 | 17 117 | 0,15
vLOG 0 |[000| 0o |000| O |000| 0O |000| O [000| 0O |000| O 0 0,00
vPoG | 15 | 028 | 19 |03 | 19 |03 | 0 |000| O |000| O |O000| 53 288 | 0,18
vPrG 23 032 | 26 [037 | 19 [027| 2 |003| 4 |[001| 0 |000| 71 321 | 0,22
MIN 0 [000| 0 |000| O |000| O |[000| O [000| O |000| O 0 0,00
MAX | 41 | 100 | 34 [037 | 44 |060| 3 |011| 1 |001| 3 | 010 | 115 | 631 | 0,22
MW | 7,00 | 0,21 | 503 | 0,11 | 6,84 | 0,18 | 0,35 | 0,01 | 0,03 | 0,00 | 0,27 | 0,01 | 19,51 | 127,6 | 0,07

Tabelle 14: Ubersicht (iber alle durch rTMS provozierten Sprachfehler pro CPS-Region
innerhalb des mannlichen Probandenkollektivs. Zur Darstellung kommen Fehleranzahl (F),

Ratio, Stimulationsanzahl (S) und Rate aller Fehlerkategorien.
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Sprach- Leistungs- Verzoge- Neologis- Phon. Sem. Gesamt

o ausfall fehler rung mus Fehler Fehler
F Ratio F Ratio F Ratio F Ratio F Ratio F Ratio F S Rate
1 4 0,36 0 0,00 7 0,64 0 0,00 0 0,00 0 0,00 11 190 0,06
2 4 0,07 21 0,38 31 0,55 0 0,00 0 0,00 0 0,00 56 297 0,19
3 0 0,00 0 0,00 2 1,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 2 141 0,01
4 4 0,25 2 0,13 10 0,63 0 0,00 0 0,00 0 0,00 16 255 0,06
5 4 0,25 0 0,00 10 0,63 1 0,06 0 0,00 1 0,06 16 168 0,10
6 23 0,43 22 0,42 8 0,15 0 0,00 0 0,00 0 0,00 53 138 0,38
7 5 0,14 19 0,54 9 0,26 2 0,06 0 0,00 0 0,00 35 264 0,13
8 11 0,28 9 0,23 19 0,49 0 0,00 0 0,00 0 0,00 39 207 0,19
9 0,13 0 0,00 14 0,88 0 0,00 0 0,00 0 0,00 16 219 0,07
10 0,33 4 0,27 5 0,33 0 0,00 0 0,00 1 0,07 15 153 0,10
1 0,13 6 0,75 0 0,00 0 0,00 1 0,13 0 0,00 8 204 0,04
12 13 0,45 3 0,10 13 0,45 0 0,00 0 0,00 0 0,00 29 231 0,13
13 24 0,57 5 0,12 11 0,26 0 0,00 0 0,00 2 0,05 42 213 0,20
14 7 0,19 10 0,27 18 0,49 1 0,03 0 0,00 1 0,03 37 201 0,18
15 18 0,49 2 0,05 17 0,46 0 0,00 0 0,00 0 0,00 37 222 0,17
16 1 0,05 7 0,32 13 0,59 0 0,00 0 0,00 1 0,05 22 234 0,09
17 11 0,33 8 0,24 13 0,39 1 0,03 0 0,00 0 0,00 33 216 0,15
18 0,33 3 0,17 7 0,39 1 0,06 0 0,00 1 0,06 18 201 0,09
19 0,15 5 0,19 17 0,65 0 0,00 0 0,00 0 0,00 26 156 0,17
20 0,06 18 0,51 13 0,37 1 0,03 0 0,00 1 0,03 35 192 0,18
21 14 0,30 13 0,28 10 0,21 6 0,13 0 0,00 4 0,09 47 375 0,13
22 21 0,24 40 0,46 25 0,29 0 0,00 0 0,00 1 0,01 87 210 0,41
23 37 0,51 8 0,11 20 0,28 3 0,04 0 0,00 4 0,06 72 192 0,38
24 0 0,00 2 1,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 2 81 0,02
25 011 | 2 |o022| 5 |05 | 1 [011| 0O |000| O |000| 9 156 | 0,06
MIN 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 2 81 0,01
MAX 37 0,57 40 1,00 31 1,00 6 0,13 1 0,13 4 0,09 87 375 0,41
MW 8,88 | 0,25 | 8,36 | 0,27 |11,88| 0,44 | 0,68 | 0,02 | 0,04 | 0,01 | 0,68 | 0,02 | 30,52 | 204,6 | 0,15

Tabelle 15: Ubersicht tber alle durch rTMS provozierten Sprachfehler pro Proband (P)
innerhalb des weiblichen Probandenkollektivs. Zur Darstellung kommen Fehleranzahl (F),

Ratio, Stimulationsanzahl (S) und Rate aller Fehlerkategorien.
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Sprach- Leistungs- Verzoge- Neologis- Phon. Sem. Gesamt

o ausfall fehler rung mus Fehler Fehler
F Ratio F Ratio F Ratio F Ratio F Ratio F Ratio F S Rate
1 27 0,79 5 0,15 2 0,06 0 0,00 0 0,00 0 0,00 34 132 0,26
2 0,13 11 0,37 15 0,50 0 0,00 0 0,00 0 0,00 30 165 0,18
3 0,12 6 0,23 17 0,65 0 0,00 0 0,00 0 0,00 26 171 0,15
4 17 0,47 8 0,22 10 0,28 0 0,00 1 0,03 0 0,00 36 183 0,20
5 23 0,43 4 0,08 23 0,43 2 0,04 0 0,00 1 0,02 53 402 0,13
6 5 0,26 6 0,32 7 0,37 1 0,05 0 0,00 0 0,00 19 192 0,10
7 18 0,64 5 0,18 5 0,18 0 0,00 0 0,00 0 0,00 28 237 0,12
8 11 0,34 4 0,13 17 0,53 0 0,00 0 0,00 0 0,00 32 204 0,16
9 7 0,50 2 0,14 4 0,29 1 0,07 0 0,00 0 0,00 14 162 0,09
10 9 0,45 3 0,15 7 0,35 0 0,00 0 0,00 1 0,05 20 198 0,10
1 8 0,47 2 0,12 7 0,41 0 0,00 0 0,00 0 0,00 17 159 0,11
12 2 0,08 4 0,17 16 0,67 0 0,00 0 0,00 2 0,08 24 183 0,13
13 1 0,14 4 0,57 2 0,29 0 0,00 0 0,00 0 0,00 7 120 0,06
14 1 0,03 20 0,63 8 0,25 2 0,06 0 0,00 1 0,03 32 204 0,16
15 13 0,52 6 0,24 6 0,24 0 0,00 0 0,00 0 0,00 25 174 0,14
16 0 0,00 13 0,50 11 0,42 2 0,08 0 0,00 0 0,00 26 154 0,17
17 11 0,27 14 0,34 11 0,27 3 0,07 0 0,00 2 0,05 41 168 0,24
18 16 0,84 1 0,05 1 0,05 0 0,00 0 0,00 1 0,05 19 204 0,09
19 2 |014| 4 |029| 6 |043| 2 |014| 0 |000| O |O000 | 14 183 | 0,08
20 24 0,53 3 0,07 18 0,40 0 0,00 0 0,00 0 0,00 45 201 0,22
21 0,06 28 0,58 17 0,35 0 0,00 0 0,00 0 0,00 48 207 0,23
22 0,00 18 0,67 9 0,33 0 0,00 0 0,00 0 0,00 27 174 0,16
23 0,15 3 0,23 7 0,54 0 0,00 0 0,00 1 0,08 13 177 0,07
24 21 0,72 2 0,07 6 0,21 0 0,00 0 0,00 0 0,00 29 159 0,18
25 31 0,49 10 0,16 21 0,33 0 0,00 0 0,00 1 0,02 63 210 0,30
MIN 0 0,00 1 0,05 1 0,05 0 0,00 0 0,00 0 0,00 7 120 0,06
MAX 31 0,84 28 0,67 23 0,67 3 0,14 1 0,03 2 0,08 63 402 0,30
MW 10,36 | 0,34 | 7,44 | 0,27 | 10,12 | 0,35 | 0,52 | 0,02 | 0,04 | 0,00 | 0,40 | 0,02 | 28,88 | 188,9 | 0,15

Tabelle 16: Ubersicht tber alle durch rTMS provozierten Sprachfehler pro Proband (P)
innerhalb des mannlichen Probandenkollektivs. Zur Darstellung kommen Fehleranzahl (F),

Ratio, Stimulationsanzahl (S) und Rate aller Fehlerkategorien.
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Abbildung 29: Darstellung der Fehlerrate aller durch rTMS provozierten Sprachfehler pro
CPS-Region innerhalb des gesamten Probandenkollektivs. Der Quotient aus Fehleranzahl
und Stimulationsanzahl ergibt die in Prozent angegebene Fehlerrate.
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Abbildung 30: Darstellung der Fehlerrate aller durch rTMS provozierten Sprachfehler pro
CPS-Region innerhalb des weiblichen (a) sowie mannlichen (b) Probandenkollektivs. Der
Quotient aus Fehleranzahl und Stimulationsanzahl ergibt die in Prozent angegebene
Fehlerrate.
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Abbildung 31: Darstellung des Anteils aller weiblichen und ménnlichen Probanden mit durch
rTMS provozierten Sprachfehlern pro Gesamtkollektiv sowie CPS-Region. Der Quotient aus
der Anzahl an Probanden mit Sprachfehlern und der Gesamtanzahl an Probanden ergibt den

in Prozent angegebenen Probandenanteil.
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Abbildung 32: Darstellung des Anteils aller weiblichen (a) und méannlichen (b) Probanden mit
durch rTMS provozierten Sprachfehlern pro gleichgeschlechtlichem Probandenkollektiv
sowie CPS-Region. Der Quotient aus der Anzahl an Probanden mit Sprachfehlern und der
Anzahl an weiblichen bzw. mannlichen Probanden ergibt den in Prozent angegebenen
Probandenanteil.
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3.4.2. Kategorie ,,alle Fehler ohne Verzégerungen*

Schliet man Verzdgerungen von der Gesamtanzahl aller Fehler aus, so lieferten 9.839
Stimulationen 935 Fehler. Dieses Verhaltnis entspricht einer Fehlerrate von 9,5% (Tabellen
13, 14, 15 und 16).

Innerhalb des weiblichen Probandenkollektivs kam es zu 466 Fehlern jeglicher Kategorie
aufBer Verzdgerungen. Diese wurden durch 5.116 Stimulationen provoziert bei einer sich
ergebenden Fehlerrate von 9,1%. Sieht man von pMTG (Fehlerrate: 33%) ab, so zeigten
vPrG und vPoG mit einer jeweiligen Fehlerrate von 13% die meisten Fehler dieser Kategorie
pro Stimulationsanzahl aller kartierten Regionen. Auch in den Regionen von mSTG
(Fehlerrate: 15%), mPrG (Fehlerrate: 13%), pSTG (Fehlerrate: 12%) und oplFG (Fehlerrate:
12%) konnten durch Stimulation Fehlerraten von teilweise deutlich Uber 10% provoziert
werden (Tabellen 13, 14, 15 und 16, Abbildung 33a).

Bei den mannlichen Probanden wurden durch 4.723 rechtshemisphéarische Stimulationen
insgesamt 469 Sprachstorungen unter Ausklammerung der Verzdgerungen hervorgerufen,
was einer Fehlerrate von 9,9% entspricht. Die gro3ten Raten wurden mit 16% im Sektor von
vPrG und mSTG verzeichnet, gefolgt von aSMG mit 13% und vPoG sowie pMFG mit jeweils
12% (Tabellen 13, 14, 15 und 16, Abbildung 33b).

Fehler aller Art ohne Miteinbezug von Verzégerungen konnten bei 100% der weiblichen als
auch bei 100% der mannlichen Studienteilnehmer aufgefunden werden (Tabellen 13, 14, 15
und 16).
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Abbildung 33: Darstellung der Fehlerrate aller durch rTMS provozierten Sprachfehler ohne
Verzégerungen pro CPS-Region innerhalb des weiblichen (a) sowie mannlichen (b)
Probandenkollektivs. Der Quotient aus Fehleranzahl und Stimulationsanzahl ergibt die in
Prozent angegebene Fehlerrate.
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3.4.3. Kategorie ,,Sprachausfall“

Insgesamt wurden durch 9.839 rechtshemisphdarische Stimulationen 481 Sprachausfalle
erzeugt, was einer Fehlerrate von 4,9% entspricht (Tabellen 13, 14, 15 und 16).

In der Gruppe der weiblichen Probanden provozierten 5.116 Stimulationen genau 222 Fehler
dieser Kategorie bei einer entsprechenden Fehlerrate von 4,3%. Die Sprachausfalle waren
bei den weiblichen Probanden wie folgt verteilt: Die hochste Fehlerrate konnte im Bereich
von pMTG ausgemacht werden (Fehlerrate: 17%), wobei sich diese aus nur sechs
Stimulationen und einem einzigen resultierenden Fehler berechnet. Die Uber vPoG
provozierten Fehler fuhrten zu einer Rate von 8%, wahrend mSTG mit 7% die dritthOchste
Fehlerrate dieser Kategorie verzeichnen konnte. Danach folgen vPrG, oplFG, mPrG sowie
MMFG mit Fehlerraten von jeweils 5% (Tabellen 13, 14, 15 und 16, Abbildungen 34a und
35a).

Demgegenuber entstanden in der mannlichen Probandengruppe 259 Sprachausfalle als
Folge von 4.723 Stimulationen, was einer Fehlerrate von 5,5% gleichkommt. Damit zeigten
die mannlichen Probanden im Verhdltnis zu der Stimulationsanzahl mehr Sprachausfalle als
die weiblichen. Eine jeweilige Fehlerrate von 8% verbuchten die Regionen von pMTG, mSTG
und aSMG, dicht gefolgt von vPrG, trlIFG sowie mPoG mit jeweils 7% (Tabellen 13, 14, 15
und 16, Abbildungen 34b und 35b).

Generell wurden bei 92% der weiblichen und auch bei 92% der mannlichen Probanden

Sprachausfalle hervorgerufen (Tabellen 13, 14, 15 und 16).
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Abbildung 34: Darstellung der Fehlerrate der durch rTMS provozierten Sprachausfalle pro
CPS-Region innerhalb des weiblichen (a) sowie mannlichen (b) Probandenkollektivs. Der
Quotient aus Fehleranzahl und Stimulationsanzahl ergibt die in Prozent angegebene
Fehlerrate.
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Abbildung 35: Darstellung des Anteils der weiblichen (a) und méannlichen (b) Probanden mit
durch rTMS provozierten Sprachausfallen pro gleichgeschlechtlichem Probandenkollektiv
sowie CPS-Region. Der Quotient aus der Anzahl an Probanden mit Sprachfehlern und der
Anzahl an weiblichen bzw. mannlichen Probanden ergibt den in Prozent angegebenen

Probandenanteil.

3.4.4. Kategorie ,,Sprachleistung*

Durch 9.839 rechtshemispharische Stimulationen kam es insgesamt zu 395 Fehlern der
Kategorie ,Sprachleistung“, was zu einer Fehlerrate von 4,0% fihrte (Tabellen 13, 14, 15
und 16).

Die Gruppe der weiblichen Probanden wies 209 Fehler dieser Art bei 5.116 durchgefuhrten
Stimulationen auf. Dieser Sachverhalt &uf3ert sich in einer entsprechenden Fehlerrate von
4,1%. Mit jeweils 7% erwiesen sich vPrG, mSTG sowie mPrG als diejenigen Regionen mit
den hochsten Fehlerraten. Darlber hinaus konnten Fehler der Sprachleistung vor allem in
den Bereichen von mMTG (Fehlerrate: 6%), oplFG (Fehlerrate: 5%), vPoG (Fehlerrate: 5%),
mPoG (Fehlerrate: 5%) sowie pSTG (Fehlerrate: 5%) provoziert werden (Tabellen 13, 14, 15
und 16, Abbildungen 36a und 37a).

Die mannlichen Probanden wiesen 186 Fehler der Sprachleistung auf, die durch 4.723
Stimulationsereignisse provoziert wurden. Daraus lasst sich eine Fehlerrate von 3,9%
berechnen. Die meisten Fehler dieser Art rief die Stimulation tGber vPrG (Fehlerrate: 8%)
hervor. Aber auch vPoG (Fehlerrate: 7%) und mSTG (Fehlerrate: 6%) wiesen
vergleichsweise haufig derartige Sprachstérungen auf. Insgesamt traten Fehler dieser
Kategorie bei beiden Geschlechtern relativ zahlreich auf (Tabellen 13, 14, 15 und 16,
Abbildungen 36b und 37b).

68



Es zeigten 84% der weiblichen und 100% der mannlichen Probanden Sprachfehler dieser
Kategorie (Tabellen 13, 14, 15 und 16).
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Abbildung 36: Darstellung der Fehlerrate der durch rTMS provozierten Sprachleistungsfehler
pro CPS-Region innerhalb des weiblichen (a) sowie mannlichen (b) Probandenkollektivs. Der
Quotient aus Fehleranzahl und Stimulationsanzahl ergibt die in Prozent angegebene

Fehlerrate.
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Abbildung 37: Darstellung des Anteils der weiblichen (a) und méannlichen (b) Probanden mit
durch  rTMS  provozierten  Sprachleistungsfehlern  pro  gleichgeschlechtlichem
Probandenkollektiv sowie CPS-Region. Der Quotient aus der Anzahl an Probanden mit
Sprachfehlern und der Anzahl an weiblichen bzw. méannlichen Probanden ergibt den in

Prozent angegebenen Probandenanteil.
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3.4.5. Kategorie ,,Verzogerung*

Von 9.839 Stimulationen fuhrten 550 zu Verzégerungen der Sprache. Eine Fehlerrate von
5,6% bildet dieses Verhaltnis ab. Insgesamt stellen Verzdgerungen die Fehlerkategorie der
rechten Hemisphéare mit den meisten Ereignissen dar (Tabellen 13, 14, 15 und 16).

Die weiblichen Probanden zeigten bei 5.116 Stimulationen 297 Fehler dieser Kategorie, was
einer Fehlerrate von 5,8% entspricht. Lasst man pMTG bei nur sechs Stimulationen und
einer Verzogerung (Fehlerrate: 17%) aul3er Acht, so stellten sich mPoG (Fehlerrate: 10%)
und mPrG (Fehlerrate: 9%) mit den hochsten Fehlerraten dar. Da Verzogerungen relativ
haufige Fehler waren, weisen zahlreiche weitere Regionen verhaltnismaRig hohe
prozentuale Fehlerraten auf. Demnach wurde in den Regionen von vPrG, aSMG, pSMG und
auch oplFG eine Fehlerrate von jeweils 7% bestimmt (Tabellen 13, 14, 15 und 16,
Abbildungen 38a und 39a).

Betrachtet man die Gruppe der mannlichen Probanden, so wurden durch 4.723
Stimulationen 253 Verzégerungen provoziert, was einer Fehlerrate von 5,4% gleichkommt.
Auch bei der méannlichen Probandengruppe weisen gleich mehrere Regionen relativ hohe
Fehlerraten auf. Die hdchsten Werte wurden fir aSMG (Fehlerrate: 9%) und mPrG
(Fehlerrate: 8%) bestimmt. Es folgten die Regionen vPoG und pSMG mit jeweils 7%
(Tabellen 13, 14, 15 und 16, Abbildungen 38b und 39b).

Die Stimulation der rechten Hemisphare konnte bei 92% der weiblichen sowie 100% der

mannlichen Probanden mindestens eine Verzégerung provozieren (Tabellen 13, 14, 15, 16).
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Abbildung 38: Darstellung der Fehlerrate der durch rTMS provozierten Verzégerungen pro
CPS-Region innerhalb des weiblichen (a) sowie mannlichen (b) Probandenkollektivs. Der
Quotient aus Fehleranzahl und Stimulationsanzahl ergibt die in Prozent angegebene
Fehlerrate.
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Abbildung 39: Darstellung des Anteils der weiblichen (a) und méannlichen (b) Probanden mit
durch rTMS provozierten Verzoégerungen pro gleichgeschlechtlichem Probandenkollektiv
sowie CPS-Region. Der Quotient aus der Anzahl an Probanden mit Sprachfehlern und der
Anzahl an weiblichen bzw. mannlichen Probanden ergibt den in Prozent angegebenen

Probandenanteil.

3.4.6. Kategorie ,,Neologismus*

Es wurden 30 Neologismen durch die 9.839 Stimulationen hervorgerufen, was einer
Fehlerrate von 0,3% entspricht (Tabellen 13, 14, 15 und 16).

In der Gruppe der weiblichen Probanden fiihrten 5.116 Stimulationen zu 17 Fehlern der
Kategorie ,Neologismus®. Dieses Verhaltnis kommt einer Fehlerrate von 0,3% gleich. Die
weiblichen Probanden wiesen die hichste Fehlerrate iiber pSTG mit 2% auf. Uberdies
zeigten vPrG, mSTG, trIFG, mPrG sowie dPoG eine jeweilige Fehlerrate von 1% (Tabellen
13, 14, 15 und 16, Abbildungen 40a und 41a).

Bei den mannlichen Probanden resultierten 13 Neologismen aus 4.723 Stimulationen, eine
Fehlerrate von 0,3% wird dadurch abgebildet. Damit zeigten die weiblichen und ménnlichen
Probanden ein identisches Verhdltnis aus Neologismen und Stimulationsanzahl. Bei den
mannlichen Probanden ergab die Stimulation der Regionen des vPrG, mSTG, mMFG, mPrG
und dPrG jeweils eine Fehlerrate von 1% (Tabellen 13, 14, 15 und 16, Abbildungen 40b und
41b).

Generell machten 36% der weiblichen und 28% der mannlichen Probanden Sprachfehler der
Kategorie ,Neologismus* (Tabellen 13, 14, 15 und 16).
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Abbildung 40: Darstellung der Fehlerrate der durch rTMS provozierten Neologismen pro
CPS-Region innerhalb des weiblichen (a) sowie mannlichen (b) Probandenkollektivs. Der
Quotient aus Fehleranzahl und Stimulationsanzahl ergibt die in Prozent angegebene

Fehlerrate.
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Abbildung 41: Darstellung des Anteils der weiblichen (a) und méannlichen (b) Probanden mit
durch rTMS provozierten Neologismen pro gleichgeschlechtlichem Probandenkollektiv sowie
CPS-Region. Der Quotient aus der Anzahl an Probanden mit Sprachfehlern und der Anzahl
an weiblichen bzw. mannlichen Probanden ergibt den in Prozent angegebenen

Probandenanteil.
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3.4.7. Kategorie ,,semantischer Fehler®

Die 27 unter dem Einfluss von 9.839 Stimulationen entstanden semantischen Fehler machen
eine Fehlerrate von 0,3% aus (Tabellen 13, 14, 15 und 16).

Insgesamt 17 dieser Fehler entstanden innerhalb des weiblichen Probandenkollektivs durch
5.116 Stimulationen. Dies entspricht einer Fehlerrate von 0,3%. Lasst man pMTG bei nur
sechs Stimulationen und einer Verzdgerung (Fehlerrate: 17%) aufl3er Acht, so stellten sich
auBer mMTG (Fehlerrate: 2%) auch vPrG (Fehlerrate: 1%), oplFG (Fehlerrate: 1%) und
pSTG (Fehlerrate: 1%) mit messbaren Fehlerraten Giber 0% dar (Tabellen 13, 14, 15 und 16,
Abbildungen 42a und 43a).

Die mannlichen Probanden wiesen zehn Fehler dieser Kategorie auf, hervorgerufen durch
4.723 Stimulationen. Daraus resultiert eine Fehlerrate von 0,2%. Sowohl trIFG als auch
mMSTG, pSTG und dPrG wiesen jeweils eine Fehlerrate von 1% auf (Tabellen 13, 14, 15 und
16, Abbildungen 42b und 43b).

Generell konnten semantische Fehler bei 40% der weiblichen sowie 32% der méannlichen
Probanden durch Stimulation provoziert werden (Tabellen 13, 14, 15 und 16).
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Abbildung 42: Darstellung der Fehlerrate der durch rTMS provozierten semantischen Fehler
pro CPS-Region innerhalb des weiblichen (a) sowie mannlichen (b) Probandenkollektivs. Der
Quotient aus Fehleranzahl und Stimulationsanzahl ergibt die in Prozent angegebene
Fehlerrate.
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Abbildung 43: Darstellung des Anteils der weiblichen (a) und méannlichen (b) Probanden mit
durch  rTMS provozierten semantischen Fehlern pro gleichgeschlechtlichem
Probandenkollektiv sowie CPS-Region. Der Quotient aus der Anzahl an Probanden mit
Sprachfehlern und der Anzahl an weiblichen bzw. mannlichen Probanden ergibt den in

Prozent angegebenen Probandenanteil.

3.4.8. Kategorie ,,phonologischer Fehler*

Die 9.839 rechtshemispharischen Stimulationen provozierten zwei phonologische Fehler.
Diese verhaltnismafig sehr geringe Fehlerzahl entspricht einer Rate von gerundeten 0,0%.
Von diesen zwei phonologischen Fehlern konnte jeweils einer bei den weiblichen und einer
bei den méannlichen Probanden verzeichnet werden (Tabellen 13, 14, 15 und 16).

Bei den weiblichen Probanden war dieser einzelne Fehler im Bereich des aSMG lokalisiert.
Die Stimulation des vPrG rief bei den mannlichen Probanden diesen ebenfalls einzelnen
Fehler hervor (Tabellen 13, 14, 15 und 16).

Dementsprechend prasentierten sich lediglich 4% der weiblichen beziehungsweise 4% der

mannlichen Probanden einem phonologischen Fehler (Tabellen 13, 14, 15 und 16).
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3.4.9. Hauptkomponentenanalyse sprachpositiver CPS-Regionen

3.4.9.1.Ubersicht und Grundlagen der Analyse

Von den insgesamt 20 stimulierten CPS-Regionen der rechten Hemisphare erwiesen sich
alle 20 als sprachpositiv, d. h. diese 20 Regionen reagierten mit mindestens einem
Sprachfehler auf gezielte Stimulation. Entsprechend konnte keine sprachnegative Region
verzeichnet werden, welche laut Definition trotz gezielter Stimulation nicht mit mindestens
einem Fehler hatte reagieren dirfen. Jede der 20 sprachpositiven Regionen zeigte einen im
Vergleich zu den anderen Regionen unterschiedlichen Anteil der einzelnen Fehlerkategorien
an der Gesamtfehlerzahl, was einer jeweils unterschiedlichen Fehlerratio der Kategorien
entspricht. Mittels Durchfiihrung einer PCA auf Basis der Fehlerratios der 20 sprachpositiven
Regionen konnten zwei Hauptkomponenten (PC1 und PC2) identifiziert werden (Abbildung
44). Die beiden Hauptkomponenten gliederten sich in drei Quadranten, welche jeweils
unterschiedliche CPS-Regionen mit verschiedenen dominierenden Fehlerkategorien
beinhalteten (Abbildung 44). Fir jeden Quadranten mit den enthaltenen CPS-Regionen
konnte mindestens eine vorherrschende Fehlerkategorie identifiziert werden (Abbildung 44).

Die erste Hauptkomponente (PC1) betrug 71,60% der Varianz, die zweite Hauptkomponente
(PC2) hingegen 23,58%. Lediglich diese beiden Hauptkomponenten wiesen einen fir die
weitere Analyse erforderlichen Wert von mindestens 5% der Varianz auf (Baayen, 2008). Die
Summe beider Hauptkomponenten betrug 95,15% der Varianz, was darauf hindeutete, dass
die Variationen innerhalb der Fehlerratios der 20 sprachpositiven CPS-Regionen mit der

Kombination beider Hauptkomponenten gut beschrieben werden konnte.
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Abbildung 44: PCA auf Basis der Fehlerratios der 21 sprachpositiven CPS-Regionen. Der
Graph visualisiert zwei Hauptkomponenten (PC1 und PC2) und deren Aufteilung in drei
Quadranten (I, Il, IIl). Jeder Quadrant enthalt eine unterschiedliche Kombination von CPS-
Regionen, die sich jeweils durch mindestens eine bestimmte, vorherrschende

Fehlerkategorie auszeichnen.
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3.4.9.2.Auswertung und Interpretation der Hauptkomponenten

Der 1. Quadrant enthalt CPS-Regionen, die sich durch Sprachausfalle als den
vorherrschenden Fehlern auszeichnen, wahrend die CPS-Regionen des Il. Quadranten
vorwiegend durch Sprachleistungsfehler und die des Ill. Quadranten durch Verzégerungen
gekennzeichnet sind (Abbildung 44). In erster Linie durch Sprachausfélle betroffene CPS-
Regionen waren anG, dPrG, trIFG, pMTG sowie pSFG (Abbildung 44). Die Regionen aSTG,
VPrG, mSTG, mMTG, oplFG, pSTG und vPoG reagierten auf rTMS bevorzugt mit
Sprachleistungsfehlern, die Regionen pMFG, mPrG, aSMG, pSMG, mPoG, dPoG sowie
MMFG waren wiederum vor allem gegeniber Verzégerungen anfallig (Abbildung 44).

Der 1. Quadrant reprasentiert Sprachfehler der Nichtvokalisation (Fehlerkategorie:
Sprachausfalle) gegenuber  Sprachfehlern  der  Vokalisation  (Fehlerkategorien:
Sprachleistungsfehler, Verzégerungen), welche im Il. und Ill. Quadrant zu finden sind
(Abbildung 44). Des Weiteren bildet der II. Quadrant nichtverzogerte Sprachfehler
(Fehlerkategorie: Sprachleistungsfehler) gegeniber Verzogerungen des lll. Quadranten ab
(Abbildung 44).
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4. DISKUSSION

4.1. Uberblick

Die rTMS-basierte Sprachkartierung der linken als auch rechten Hemisphére konnte
deutliche Sprachfehler hervorrufen. Insgesamt reagierten ausnahmslos alle 50
Studienteilnehmer mit Sprachstérungen verschiedener Kategorien und einer entsprechend
unterschiedlichen Fehlerverteilung auf links- und rechtshemisphéarische Stimulation (Tabellen
9 — 16). Durch rTMS der linken Hemisphére kam es am haufigsten zu Verzogerungen, direkt
gefolgt von Sprachleistungsfehlern (Abbildung 11). In Bezug auf die Rate aller
Fehlerkategorien zusammen konnten die hdchsten Werte durch gezielte Stimulation von
vPrG und vPoG erzielt werden, jedoch reagierten auch pMFG, mPrG, oplFG, aSTG, mSTG
sowie pMTG mit im Vergleich zu anderen CPS-Regionen hohen Fehlerraten (Tabellen 9 —
12, Abbildungen 12 — 15). Auch die Sprachkartierung der rechten Hemisphare verursachte
Uberwiegend Verzégerungen, jedoch unmittelbar gefolgt von Sprachausfallen (Abbildung
28). Die insgesamt fehleranfalligsten CPS-Regionen der rechten Hemisphare waren vPrG,
MPrG und mSTG (Tabellen 13 — 16, Abbildungen 29 — 32). Beim Vergleich der links- und
rechtshemispharischen Stimulationsergebnisse fallt jedoch auf, dass der insgesamt deutlich
groRere Anteil an Sprachfehlern durch rTMS der linken Gehirnhélfte hervorgerufen wurde.

Die Sprachkartierung wurde ausnahmslos von allen Probandinnen und Probanden gut
toleriert, auch wenn die Stimulation bei einzelnen Personen zumindest tber vereinzelten
Regionen als schmerzhaft beschrieben wurde. Einerseits war die rTMS-Untersuchung bei
keinem Studienteilnehmer génzlich schmerzfrei, anderseits war jedoch auch kein Abbruch
der Kartierung aufgrund von zu starkem Schmerz oder zu langer Sitzungsdauer erforderlich.
Auch kam es nur vereinzelt zu Muskelzuckungen im Gesichtsbereich aufgrund von direkter
Stimulation vor allem temporaler Muskelfasern durch rTMS-Impulse. Vor diesem Hintergrund
lassen sich die nach der Kartierung herausgefilterten Sprachfehler unterschiedlicher
Kategorien als Resultat der rTMS verstehen und nicht als Ergebnis von
stimulationsbedingtem Schmerz oder muskular bedingter Einschréankung der Sprechfunktion.
Die Diskussion der Studienergebnisse umfasst die Analyse jeder Fehlerkategorie, wobei
besonderes Augenmerk auf den Sprachausfallen liegt, und erfolgt dartiber hinaus in Relation
zu aktuellen Modellen der Sprachorganisation, welche mithilfe von Untersuchungen an
gesunden als auch pathologisch veranderten Gehirnen erstellt wurden. Da die zerebrale
Organisation der menschlichen Sprachfunktion erst seit Kurzem auch mittels rTMS
systematisch erforscht wird, wurden zahlreiche dieser Modelle unter Verwendung

verschiedener anderer Modalitaten erarbeitet.
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4.2. Kategorie ,,Sprachausfall“

Betrachtet man beide Hemispharen zusammen, so waren Fehler der Kategorie
,oprachausfall® neben Verzogerungen und Fehlern der Sprachleistung unter den drei
haufigsten Fehlergruppen, die durch rTMS hervorgerufen werden konnten (Tabellen 9 — 16,
Abbildungen 11 und 28). Bei der kortikalen Verteilung von Sprachfehlern dieser Kategorie
sollte besonderes Augenmerk auf Abschnitte des STG der mannlichen als auch der
weiblichen Probandengruppe gelegt werden. Sowohl wahrend der Stimulation der linken als
auch der rechten Hemisphare konnten jeweils Uber diesen Strukturen hohe Fehlerraten
erzielt werden (Tabellen 9 — 16, Abbildungen 17, 18, 34 und 35).

Berlcksichtigt man den Quotienten aus allen Probandinnen mit Sprachausféllen und der
Gesamtanzahl weiblicher Studienteilnehmer, so kamen vor allem die Regionen des vPrG
und oplFG mit hohen prozentualen Anteilen durch Stimulation der linken beziehungsweise
aSMG durch Stimulation der rechten Hemisphare zur Darstellung (Tabellen 9 — 16,
Abbildungen 18a und 35a). Innerhalb des ménnlichen Probandenkollektivs zeigten bei dieser
Auswertung vPrG und pMFG der linken beziehungsweise erneut aSMG sowie pMFG der
rechten Hemisphéare eine gegentber anderen kortikalen Regionen Uberdurchschnittliche
Fehleranfalligkeit unter rTMS (Tabellen 9 — 16, Abbildungen 18b und 35b).

Die beschriebenen kortikalen Areale erwiesen sich besonders fehleranféllig gerade in Bezug
auf Fehler der Kategorie ,Sprachausfall, was sowohl durch die hohen Fehleranteile als auch
durch die grofRe Fraktion an Probandinnen und Probanden, die unter rTMS zahlreiche
Sprachausfélle zeigten, deutlich wird. Generell basieren Sprachausfélle am ehesten auf der
Blockierung der Sprachverarbeitung des Gehirns. Dariliber hinaus ist die Beteiligung des PrG
an einer Vielzahl von Sprachausfallen auf die nicht zu vernachlassigende Rolle des
menschlichen Motorkortex bei der Produktion von Sprache zuriickzufihren (Bookheimer et
al., 2000; Pouratian and Bookheimer, 2010; Price, 2010).

Sprachausfalle konnten bereits wiederholt in anderen TMS-basierten Studien hervorgerufen
werden (Epstein et al., 1996; Epstein et al., 1999; Jennum et al., 1994; Pascual-Leone et al.,
1991). Beispielsweise wurden in der Studie von Epstein et al. (1996) reproduzierbare
Sprachausfalle in sechs von sechs Fallen durch nichtnavigierte repetitive TMS eines im
posterioren Frontallappen gelegenen Stimulationspunkts provoziert (Epstein et al., 1996). In
der vorliegenden Studie konnte linkshemispharisch bei insgesamt 48 von 50 und
rechtshemisphérisch bei 46 von 50 Studienteilnehmern mindestens ein Sprachausfall durch
rTMS erzielt werden (Tabellen 9 — 16). Die herausragende Rolle dieser Fehlerkategorie
beruht in erster Linie auf ihrer vergleichsweise eindeutigen Identifizierbarkeit wahrend der
Kategorisierung von Sprachfehlern. Wahrend beispielsweise das Herausfiltern von
Verzdgerungen in nicht unerheblichem MaRe vom subjektiven Eindruck des Untersuchers

abhéangt, da hierbei bereits geringfligige Latenzen, die meist nur fir den Gelbten zu
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registrieren sind, Uber die Einordnung als Fehler entscheiden konnen, erscheinen
vollsténdige Sprachausfélle als verhaltnisméaRig leicht abgrenzbare Fehler.

Auch in Studien, die auf DCS wahrend Wachkraniotomien beruhen, konnten bereits
regelmafig reproduzierbare Sprachausfélle hervorgerufen werden (Corina et al., 2010). Die
Autoren Corina et al. (2010) beschreiben beispielsweise, dass bei 30 von insgesamt 36
Patienten deutliche Sprachausfélle durch DCS von Teilen der linken Hemisphéare ausgeldst
werden konnten (Corina et al., 2010). Laut den Autoren konnten die meisten Fehler dieser
Kategorie unter anderem durch Stimulation der Regionen oplFG und vPrG provoziert
werden, was sich mit den Stimulationsergebnissen der vorliegenden Studie deckt (Corina et
al., 2010) (Tabellen 9 — 12, Abbildungen 17 und 18). Des Weiteren reagierten auch weiter
posterior gelegene Regionen, wie zum Beispiel anG und pSTG, mit vergleichsweise hohen
Fehlerratios auf DCS (Corina et al., 2010). Diese beiden Regionen zeichneten sich in der
vorliegenden Studie ebenfalls durch vergleichsweise hohe Ratios aus (Tabellen 9 — 12).
Vergleicht man die Fehlerverteilung von Sprachausféllen dieser Studie mit den Daten aus
anderen DCS-basierten Studien, so kann erneut ein hoher Grad an Ubereinstimmung
festgestellt werden. Die Arbeit von Haglund et al. (1994) fasst die Ergebnisse der temporalen
DCS-Sprachkartierungen an insgesamt 123 Patienten zusammen, die sich aufgrund einer
Epilepsie oder eines Glioms einer Wachkraniotomie unterzogen, und kommt zu dem
Ergebnis, dass innerhalb des Temporallappens in erster Linie durch Stimulation von STG
Sprachfehler induziert werden konnten (Haglund et al., 1994). Demgegenuber fihrte die
Stimulation des Gyrus temporalis medius (MTG) sowie des Gyrus temporalis inferior (ITG) zu
signifikant weniger Sprachfehlern im Vergleich mit dem Stimulationsergebnis von STG
(Haglund et al., 1994). Dieses Muster der temporalen Fehlerverteilung deckt sich im
Wesentlichen mit den Ergebnissen der vorliegenden Studie (Tabellen 9 — 12, Abbildungen
17 und 18).

Sanai et al. (2008) waren in der Lage, zahlreiche Sprachausfalle vor allem durch DCS der
Regionen oplFG, vPrG sowie trlFG wahrend Wachkraniotomien zu erzielen (Sanai et al.,
2008). Insgesamt kamen Sprachausfélle unter den durch DCS provozierten Fehlern haufig
vor und konnten (berdies auch nach Stimulation anderer Regionen, wenn auch in
geringerem Ausmal3, beobachtet werden (Sanai et al., 2008). Sowohl das Verteilungsmuster
der Sprachausfélle mit Betonung von Strukturen des IFG und PrG als auch die Beobachtung,
dass Sprachausféalle zu den haufigsten Fehlertypen gehéren, stehen in Einklang mit dieser
Studie (Tabellen 9 — 12, Abbildungen 11, 17 und 18).

An dieser Stelle soll nochmals darauf hingewiesen werden, dass auch die rTMS-
Sprachkartierung der rechten Hemisphéare zum regelmafigen Auftreten von Sprachausfallen
fuhrte und diese sogar die zweithaufigste Fehlerkategorie ausmachten (Tabellen 13 — 16,

Abbildung 28). Auch mittels DCS konnten in der Vergangenheit reproduzierbare
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Sprachausfalle durch Stimulation der rechten Hemisphéare ausgelost werden (Chang et al.,
2011), wenngleich Untersuchungen der rechten im Vergleich zur linken Hemisphére in der
aktuellen Literatur deutlich seltener zu finden sind. Was die Ursachen von durch Stimulation
hervorgerufenen Sprachausfallen in anterior gelegenen Regionen angeht (zum Beispiel vPrG
und oplFG), so sind diese am ehesten mit einer Stérung der Artikulationsvorbereitung in
Bezug auf oplFG beziehungsweise eine Blockade der motorischen Sprachbefehle des vPrG
zurlckzuftuihren. Darlber hinaus sind Sprachausfalle durch Stimulation des PrG auf eine
Behinderung des Sprechens zurtickzufihren und nicht auf eine Stérung der Sprachbildung
im engeren Sinne (Pouratian and Bookheimer, 2010; Price, 2000). Die Beteiligung des PrG
an einer Vielzahl von Sprachausfallen ist somit auf die essentielle Rolle des menschlichen
Motorkortex bei der Produktion von Sprache zuriickzufihren (Bookheimer et al., 2000;
Pouratian and Bookheimer, 2010; Price, 2010). Uberdies wurde die Beteiligung der
Regionen oplFG, vPrG, STG und MTG an der Wortbildung in nichtinvasiven Studien
bestéatigt (Indefrey, 2011; Salmelin et al., 1994; Vihla et al., 2006).

Im Hinblick auf die linkshemispharische Fehlerverteilung lasst sich erkennen, dass posteriore
CPS-Regionen nicht nur einen relativ hohen Anteil an Sprachausfallen zu verzeichnen
hatten, sondern auch durch eine grof3e Anzahl an semantischen Fehlern sowie Neologismen
auffielen (Tabellen 9 — 10, Abbildungen 17, 18, 23, 24, 25 und 26). Obwohl einige fMRT-
basierte Studien von einer essentiellen phonologischen Funktion des pSTG und pSMG
ausgehen, sind die Ursachen von Sprachausféllen in diesen Regionen am
wahrscheinlichsten mit der von Corina et al. (2010) und anderen Autoren aufgestellten
Hypothese in Verbindung zu bringen, die posterioren Gehirnarealen eine Rolle bei der
semantischen Aktivierung sowie Wortauswahl zuschreibt (Corina et al., 2010; Goodglass,
1980).

Betrachtet man die Auswertungen der linken und rechten Hemispharen der 50
Studienteilnehmer zusammen, so weisen posterior gelegene Sprachareale, wie zum Beispiel
aSMG, pSMG, anG und pSTG insgesamt eine geringere Beteiligung an Sprachausfallen auf
als weiter anterior lokalisierte Sprachregionen (zum Beispiel vPrG und oplFG) (Tabellen 9 —
16, Abbildungen 17, 18, 34 und 35). Prinzipiell kénnen Sprachausfalle dieser Regionen
durch anomische Aphasie bedingt sein. Gestitzt wird diese Interpretation durch die
Erkenntnis, dass Patienten mit temporoparietal gelegenen Lasionen haufig aufgrund
anomischer Aphasie auffallen (Raymer et al.,, 1997). Im Ergebnis ist das Vorhandensein
einer entsprechend lokalisierten L&sion vergleichbar mit dem Zustand des Probanden
wahrend gezielter rTMS.

Da in der vorliegenden Studie kein Tragersatz vor der Benennung jedes Objekts, wie zum
Beispiel ,das ist ein/eine...” verwendet wurde, ist die Unterscheidung zwischen einer Anomie

und einem Sprachfehler der Kategorie ,Sprachausfall“ prinzipiell schwierig. Daher kann nicht
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mit letzter Sicherheit zwischen Fehlern aufgrund von Sprechhemmung und Fehlern aufgrund
von Sprachhemmung differenziert werden. Aufgrund des unangenehmen und teilweise
schmerzhaften Charakters der rTMS-Sprachkartierung sollte die mit 60 — 90 min. ohnehin
schon lange Untersuchungszeit nicht noch durch das zusatzliche Verwenden eines
Tragersatzes verlangert werden, was zu Lasten der beschriebenen Unterscheidbarkeit von
Sprech- und Sprachstorung geht. AufRerdem sah das Stimulationsprotokoll dieser Studie,
welches ein Zeitintervall von genau 300 ms zwischen dem Erscheinen eines Objekts auf
dem Bildschirm und dem Beginn des rTMS-Impulses voraussetzt, die Verwendung eines
Tragersatzes nicht vor. Die Verwendung eines solchen hatte die Zeitkorrelation von

Objektbenennung und rTMS-Impulsbeginn erheblich gestort.

4.3. Kategorie ,,Sprachleistung“

Insgesamt konnten Sprachleistungsfehler regelmaBig durch rTMS von verschiedenen
kortikalen Regionen der linken als auch rechten Gehirnhélfte hervorgerufen werden
(Tabellen 9 — 16, Abbildungen 19, 20, 36 und 37). Linkshemispharisch wurden Fehler der
Sprachleistung bei beiden Geschlechtern in erster Linie durch Stimulation des PrG und der
Regionen oplFG, vPoG sowie pMFG provoziert (Tabellen 9 — 12, Abbildungen 19 und 20).
Tendenziell lasst die rechte Hemisphare nach rTMS ein vergleichbares Muster erkennen,
denn auch hier fielen die beschriebenen Regionen durch eine im Vergleich zu anderen
Regionen Uberdurchschnittliche Anzahl an Fehlern dieser Kategorie auf (Tabellen 13 — 16,
Abbildungen 36 und 37). Eine deutliche Beteiligung parietaler und temporoparietaler
Strukturen konnte im Falle beider Hemisph&ren nur selten verzeichnet werden.

Die linkshemispharische Fehlerverteilung ist mit den Ergebnissen der DCS von Corina et al.
(2010) an Patienten mit linksseitigen Gehirntumoren beziehungsweise Epilepsie nur teilweise
vereinbar (Corina et al., 2010). Zwar gehérten Sprachleistungsfehler auch in der Studie von
Corina et al. (2010) zu den haufigsten Fehlertypen, jedoch war ihr Anteil an der
Gesamtfehlerzahl in den CPS-Regionen pSMG, aSMG, mSTG sowie mMTG am groRten
(Corina et al., 2010). Im Gegensatz dazu konnten in der vorliegenden Studie die hdchsten
Ratios dieser Fehlerkategorie durch rTMS von Teilen des PrG sowie IFG und MFG erzielt
werden (Tabellen 9 — 12). Mit den Stimulationsergebnissen der vorliegenden Studie
vergleichbare Haufigkeitsverteilungen von Sprachleistungsfehlern wurden jedoch in einer
anderen, ebenfalls lasionsbasierten Studie beobachtet, welche Patienten mit Schlaganfallen
in spracheloguenten Arealen untersuchte (DeLeon et al., 2007). Was die Diskrepanz
zwischen der beschriebenen Hirntumorstudie von Corina et al. (2010) einerseits und der

Schlaganfallstudie von DelLeon (2007) andererseits angeht, so steht diese woméglich mit der
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kortikalen Reorganisation bei langsam wachsenden Tumoren in Zusammenhang, welche
sich auch auf funktionell relevante Areale erstreckt und gegebenenfalls deren Lokalisation
verandert (Bookheimer et al., 2000; Corina et al., 2010; DeLeon et al., 2007; Pouratian and
Bookheimer, 2010; Price, 2012). Die relativ geringe Fehlerrate von Sprachleistungsfehlern
nach rTMS von aSMG und pSMG (Tabellen 9 — 12, Abbildungen 19 und 20) legt wiederum
die Vermutung nahe, dass diese Regionen nur in begrenztem Umfang fir die Artikulation
verantwortlich sind, was in Einklang mit der Studie von Indefrey und Levelt (2011) ist, in
welcher parietale Strukturen fUr die Sprachfunktion weitgehend ausgespart wurden (Indefrey,
2011).

Sowohl links- als auch rechtshemispharische Fehler der Sprachleistung auf3erten sich vor
allem durch Stottern oder eine verwaschene Sprache bei Stimulation tber PrG, oplFG, vPoG
und pMFG. Daher kénnen Fehler der Sprachleistung vorrangig als Beeintrachtigung der
motorischen Sprachproduktion angesehen werden, weil die genannten Regionen fur ihre
entscheidende Rolle bei der motorischen Umsetzung von Sprache bekannt sind
(Bookheimer et al., 2000; Pouratian and Bookheimer, 2010; Price, 2010).

In der Uberwiegenden Anzahl der Falle war eher der Wortbeginn als das Wortende von
Sprachleistungsfehlern betroffen. Gemal Corina et al. (2010) ist beispielsweise Stottern am
Wortbeginn mit einer Schwéchung des phonologischen Puffersystems vergesellschaftet
(Corina et al., 2010). Dieses System sitzt im Bereich von aSMG und pSMG und wird durch
ITMS  dahingehend beeinflusst, dass es den von oplFG hervorgebrachten
Artikulationsentwurf nicht aufrechterhalten kann und als Folge dessen wiederholte
Artikulationsversuche unternommen werden, was sich durch Stottern am Wortanfang auf3ert
(Corina et al.,, 2010; Kohn and Goodglass, 1985). Dartiber hinaus ist beim Stottern am
Wortende davon auszugehen, dass endstéandige Wortsegmente friher verschwinden als sie
produziert werden kénnen, was letztendlich in wiederholten Reparaturversuchen miindet
(Kohn and Goodglass, 1985).

Die hohe Anzahl an Sprachleistungsfehlern im Bereich von oplFG und PrG (9 — 12,
Abbildungen 19 und 20) bescheinigen diesen anterioren Regionen ihre wichtige Rolle fur die
Entwicklung und Ausflihrung der Artikulation innerhalb eines angemessenen Zeitrahmens.
Sobald diese Mechanismen zum Beispiel durch rTMS gestért werden, kommt das
beschriebene phonologische Puffersystem zum Tragen, um die anstehende Artikulation
durch wiederholte Versuche zu retten, was, wie bereits beschrieben, zu Stottern am

Wortanfang fuhrt.
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4.4. Kategorie ,,Verzogerung“

Die Verzdogerungen machen die Kategorie mit der gré3ten Anzahl an Sprachfehlern sowohl
unter den weiblichen als auch ménnlichen Probanden aus (Tabellen 9 — 16, Abbildungen 11
und 28). Verzégerungen wurden tber der linken Hemisphére vor allem durch Stimulation des
PrG und durch Stimulation von oplFG, pMFG, pMTG und pSMG innerhalb des weiblichen
Probandenkollektivs hervorgerufen (Tabellen 9 — 12, Abbildungen 21a und 22a). Innerhalb
der Gruppe mannlicher Probanden kam es in erster Linie nach linkshemisphéarischer
Stimulation des PrG und der Regionen oplFG, pMFG und aSMG zu Verzdgerungen
(Tabellen 9 — 12, Abbildungen 21b und 22b). Bereits bei den Fehlerkategorien
L~Sprachausfall“ und ,Sprachleistung” erwiesen sich anteriore Gehirnregionen als gegenuber
anderen Arealen deutlich fehleranfélliger. Betrachtet man lediglich die Ergebnisse der
rechten Gehirnhalften nach rTMS, so stellten sich mPoG und mPrG bei den weiblichen
beziehungsweise mPrG und aSMG bei den mannlichen Probanden mit vergleichsweise
hohen Fehlerraten dar (Tabellen 13 — 16, Abbildungen 38 und 39).

Allgemein muss festgehalten werden, dass die Bewertung von Verzdgerungen wahrend
rTMS nicht so klar und eindeutig ist wie die der anderen Fehlerarten. Ein nicht unerheblicher
Teil von Verzbgerungen ist sicherlich einer zu strengen Bewertung durch den Untersucher
geschuldet als einer tatsachlich hohen Fehleranfélligkeit des Probanden gegentber dieser
Fehlerkategorie. Wie bereits erwéhnt, ist das Herausfiltern von Verzdgerungen aus der
Gesamtheit aller Fehler in nicht unerheblichem MaRe vom subjektiven Eindruck des
Untersuchers abhangig, da hierbei bereits geringfligige Latenzen, die meist nur fir den
Gelbten zu registrieren sind, tber die Einordnung als Fehler entscheiden kénnen. Vor allem
die exakte Unterscheidung von Sprachausféllen und Verzégerungen gestaltet sich in der
Praxis als schwierig, weil sich eine nicht unbetrachtliche Anzahl an Fehlern in einem
Graubereich zwischen beiden Kategorien bewegt. Bis zu einem gewissen Grad ist der
Ubergang zwischen Verzdgerungen und Sprachausfallen flieBend, da beispielsweise eine im
Vergleich zur sonstigen Antwortlatenz des individuellen Probanden spate Objektbenennung
selbsterklarend eine Verzoégerung darstellt, jedoch bei entsprechend spéater Artikulation
prinzipiell auch die Kriterien eines Sprachausfalls erfillt. Um dieses Problem so weit wie
mdglich zu umgehen, wurde eine korrekte Objektbenennung erst nach dem Abklingen des
vollstdndigen rTMS-Impulses kategorisch als Sprachausfall gewertet, wahrend eine spate
Antwort wahrend noch stattfindender Stimulation als Verzogerung klassifiziert wurde.
Trotzdem ist es durchaus denkbar, dass einige Verzogerungen im Grunde eher als milde
Form des Sprachausfalls zu werten sind denn als eigenstéandige Kategorie. Aufgrund des
beschriebenen zweifelhaften Charakters der in dieser Studie etablierten Fehlerkategorie
,verzdgerung“ wird diese in anderen Studien nicht separat beschrieben, geschweige denn

zur weiteren Analyse herangezogen (Corina et al., 2010; Lioumis et al., 2012). Das
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vollstdndige Weglassen dieser Kategorie ist jedoch vor dem Hintergrund der Tatsache, dass
Verzodgerungen in der vorliegenden Studie den gréf3ten Anteil an der Gesamtheit aller Fehler
ausmachten (Tabellen 9 — 16, Abbildungen 11 und 28), nicht zu rechtfertigen. Allein aufgrund
der Masse ihrer Ereignisse darf diese Kategorie nicht einfach unter den Tisch fallen, sondern
sollte trotz der geschilderten Problematik bei der Herausfilterung einzelner Fehler genauso
wie andere Fehlertypen systematisch analysiert werden.

Bei Betrachtung der kortikalen Verteilung von Verzégerungen féllt auf, dass ein groRRer Teil
dieser Fehler durch Stimulation des PrG zustande kam (Tabellen 9 — 16, Abbildungen 21,
22, 38 und 39). Erachtet man Verzdgerungen nun als milde Form des Sprachausfalls, so
liegt die Schlussfolgerung nahe, dass beide Fehlertypen eine &hnliche Ursache haben.
Dementsprechend kdnnten Verzdégerungen, welche durch rTMS des PrG hervorgerufen
wurden, analog zu Sprachausféllen auf eine Behinderung des Sprechens zuriickgefihrt
werden und nicht auf eine Stérung der Sprachbildung im engeren Sinne (Bookheimer et al.,
2000; Pouratian and Bookheimer, 2010; Price, 2010).

Das hohe Aufkommen von Verzégerungen auf3erhalb des PrG, vor allem in parietalen und
temporalen Regionen (Tabellen 9 — 16, Abbildungen 21, 22, 38 und 39), kann aufgrund der
kortikalen Lokalisation dieser Fehler als Indiz fir eine tatsachlich stattgefundene Stérung der
Sprache angesehen werden. Diese Interpretation impliziert wiederum, dass es sich bei
Verzogerungen nach rTMS dieser Regionen nicht nur um eine schwache Unterform des
Sprachausfalls handelt, sondern stattdessen umso mehr um eine eigene, separat
abzugrenzende Kategorie.

4.5. Kategorie ,,Neologismus*

Die Kategorie der Neologismen beinhaltet lediglich eine geringe Anzahl von Fehlern
(Tabellen 9 — 16). Dementsprechend reagierten lediglich einzelne CPS-Regionen mit
Neologismen auf gezielte rTMS. Linkshemispharisch konnten sowohl beim weiblichen als
auch beim mannlichen Geschlecht vor allem durch Stimulation von parietalen sowie
temporalen Regionen entsprechende Sprachstérungen provoziert werden, wahrend Fehler
dieser Kategorie nach Stimulation der rechten Gehirnhélfte wesentlich seltener auftraten
(Tabellen 9 — 16, Abbildungen 23, 24, 40 und 41).

Die héchsten linkshemisphéarischen Ratios dieser Fehlerkategorie konnten durch Stimulation
von mMTG bei den mannlichen beziehungsweise mPoG bei den weiblichen
Studienteilnehmern ausgeldst werden (Tabellen 9 — 12). Entsprechend der Erwartung konnte
eine hohe Ratio der Neologismen also bevorzugt durch Stimulation von parietalen und auch

temporalen Regionen erzielt werden. Die Datenlage zur intraoperativen DCS bei Patienten
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mit linkshemispharisch lokalisiertem Tumor lie3 eine &ahnliche Fehlerverteilung erwarten,
denn Neologismen konnten hier in erster Linie durch die Stimulation von mittleren und
posterioren temporalen Regionen hervorgerufen werden (Corina et al., 2010; Ojemann et al.,
1989). In der Arbeit von Corina et al. (2010) wiesen beispielsweise die temporalen CPS-
Regionen mSTG und pMTG vergleichsweise hohe Ratios fur diese Fehlerkategorie auf
(Corina et al., 2010).

Das Auftreten von Neologismen unter rTMS vor allem temporaler kortikaler Regionen wird
Uber die Pathologie der Wernicke-Aphasie nachvollziehbar. Patienten, die eine Lasion in
temporalen Regionen aufweisen, fallen haufig durch diese Form der Aphasie auf. Patienten
mit einer Wernicke-Aphasie koénnen flieBend sprechen, aber die Bedeutung der
gesprochenen Worte nicht mehr erkennen. Bezeichnungen kdnnen meist nur schlecht
abgerufen und in der korrekten Lautfolge realisiert werden, was letztendlich zum Auftreten
von Neologismen fuhrt. Neologismen, die durch eine Lasion temporaler Regionen bedingt
sind, kdnnen folglich als Defizite der Wortauswahl aus dem ,mentalen Lexikon“ erachtet
werden (Christman, 1994; Hanlon and Edmondson, 1996). Durch rTMS temporaler Regionen
wird eine derartige L&sion vorubergehend induziert.

Der insgesamt niedrige Fehleranteil von Neologismen an der Gesamtzahl aller Fehler erklart
sich am ehesten durch die im Vergleich zur DCS geringere Stimulationsintensitat der rTMS,
welche es womdglich nicht vermag, kortikale Areale in gleichem Ausmaf wie die DCS in
ihrer Funktion einzuschrénken (Corina et al., 2010; Sanai et al., 2008). Allerdings kdnnen
Daten, die durch DCS an Patienten mit spracheloquenten Tumoren erhoben wurden, nicht
prinzipiell auf das gesunde Gehirn von Probanden ubertragen werden. Bei diesen Patienten
kommt es im Rahmen der zerebralen Plastizitdt durch Tumorinfiltration zu einer
Verschiebung kortikaler Sprachareale (Duffau, 2006; lus et al., 2011; Robles et al., 2008).
Aus diesem Grund kénnen Daten, die aus Studien mit Verwendung von DCS stammen, nicht
den Anspruch erheben, die Verteilung der Sprache im gesunden Gehirn korrekt abzubilden
(Corina et al., 2010; Ojemann et al., 1989; Sanai et al., 2008).

4.6. Kategorie ,,semantischer Fehler”

Ahnlich wie die Kategorie ,Neologismus® prasentieren sich auch die semantischen Fehler mit
relativ geringen Fehleranteilen Gber allen stimulierten Regionen (Tabellen 9 — 16). Wahrend
diese geringe Anzahl semantischer Fehler vor allem durch Stimulation von Teilen des links-
als auch rechtshemispharischen IFG und Gyrus frontalis medius (MFG) verursacht wurde
(Tabellen 9 — 16, Abbildungen 25, 26, 42 und 43), beschreiben Corina et al. (2010) das

Auftreten der meisten semantischen Fehler nach DCS von temporalen Regionen, vor allem
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nach DCS von pMTG sowie mMTG (Corina et al.,, 2010). Zwar wiesen auch in der
vorliegenden Studie temporale Regionen semantische Fehler nach rTMS auf, jedoch konnte
eine im Vergleich mit temporalen Regionen hdhere Fehlerratio durch Stimulation frontaler
Strukturen erzielt werden (Tabellen 9 — 16). Des Weiteren stellten semantische Fehler in der
Studie von Corina et al. (2010) die Kategorie mit der zweithéchsten Anzahl an Fehlern dar
(Corina et al., 2010). Die im Gegensatz dazu insgesamt kleine Anzahl von semantischen
Fehlern der vorliegenden Studie muss am ehesten erneut der im Vergleich zur DCS an
Patienten niedrigen kortikalen Stimulationsintensitat der rTMS zugeschrieben werden
(Corina et al., 2010; Sanai et al., 2008).

Was semantische Gehirnleistungen im Allgemeinen anbelangt, so geht die aktuelle Literatur
von einer im Vergleich zu anderen Arealen besonders wichtigen Rolle temporaler Regionen
aus (Grabowski et al., 2001; Humphries et al., 2007; Martin and Chao, 2001; Vigneau et al.,
2006). Diese entscheidende Rolle wird durch die Haufung semantischer Sprachfehler in
temporalen Regionen nach DCS in der Studie von Corina et al. (2010) untermauert (Corina
et al., 2010). Wenngleich die Beteiligung temporaler Regionen an verschiedenen
semantischen Prozessen erwiesen ist, ist die genaue Lokalisation bestimmter semantischer
Unterfunktionen noch nicht restlos geklart. Die Autoren Indefrey und Levelt (2004) streichen
beispielsweise die Schliisselrolle des MTG flir semantische Verarbeitungsprozesse heraus
(Indefrey and Levelt, 2004), wahrend Price (2000) diese in erster Linie dem alTG zuschreibt
(Price, 2000). Da eine exakte Zuordnung semantischer Unterfunktionen zu bestimmten CPS-
Regionen aufgrund der bisherigen, teils widersprichlichen Literatur nicht mdglich ist, kann
die Ursache der in dieser Studie ohnehin kleinen Zahl an temporalen semantischen Fehler
nicht geklart werden.

Verschiedene Studien schreiben nach temporalen Regionen auch einigen Arealen des
Frontallappens, die in der vorliegenden Studie noch vor temporalen Regionen gegeniiber
semantischen Fehlern anfallig waren, semantische Funktionen zu (Thompson-Schill et al.,
1997; Thompson-Schill et al., 1999; Vigneau et al., 2006). Vor allem dem IFG wird eine
wichtige Rolle bei der semantischen Abfrage und Auswahl von Wértern zugesprochen
(Thompson-Schill et al., 1997; Thompson-Schill et al., 1999). Folglich werden rTMS-
induzierte semantische Fehler des IFG am ehesten durch eine voriibergehende Stdrung

dieses semantischen Prozesses verursacht.
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4.7. Kategorie ,,phonologischer Fehler*

Insgesamt weist die Kategorie ,phonologischer Fehler die wenigsten durch rTMS
provozierten Sprachfehler im Vergleich mit allen anderen Kategorien auf (Tabellen 9 — 16).
Die im Gegensatz zur DCS-basierten Studie von Corina et al. (2010) geringe Zahl von
induzierten phonologischen Fehlern liegt am ehesten erneut in der relativ zur DCS
geringeren Stimulationsintensitat der rTMS begrindet (Corina et al., 2010; Sanai et al.,
2008).

Die rTMS-Sprachkartierung induzierte einige dieser insgesamt wenigen Fehler in an die
Sylvische Fissur angrenzenden Regionen (Tabellen 9 — 16). Die Autoren Ojemann und
Mateer konnten bereits 1979 mittels kortikaler Stimulation den Nachweis erbringen, dass
innerhalb des perisylvischen Kortex eine funktionelle Uberlappung von Spracherfassung
einerseits und motorischer Sprechfunktion andererseits vorliegt (Ojemann and Mateer,
1979). Gemalf der Fehlerhaufung phonologischer Fehler im perisylvischen Kortex kann von
einer gemischten Stérung dieser beiden Prozesse ausgegangen werden. Da allerdings nur
sehr wenige Fehler dieser Kategorie unter rTMS beobachtet wurden, kann es sich bei der
rdumlichen Verteilung dieser Fehler prinzipiell auch um eine zuféllige Verteilung handeln.
Diese Vermutung liegt nahe, da phonologische Fehler fast ausschlielich in Regionen
beobachtet werden konnten, die besonders vielen Stimulationsimpulsen ausgesetzt wurden
(Tabellen 9 — 16).

4.8. Sprachorganisation der linken Hemisphaére

In verschiedenen Studien, die meist auf die Auswertung von Patientenkollektiven mit
spracheloguenten Lasionen fokussiert waren, wurde bereits wiederholt versucht, die fur das
Benennen von Objekten und Bilden von Wortern essentiellen kortikalen Regionen zu
identifizieren (Corina et al., 2005; Corina et al., 2010; Duffau et al., 2008; Ojemann et al.,
1989; Sanai et al., 2008). Im Vergleich zu diesen auf Lasionen basierenden Studien konnten
hamodynamische Versuche, mit Sprachfunktionen assoziierte Kortexareale zu lokalisieren,
keine Sprachareale im unteren parietalen Kortex ausmachen (Baum et al., 2012; FitzGerald
et al., 1997; Giussani et al., 2010; Roux et al., 2003). Bereits erwiesen ist, dass sich in
Zusammenschau verschiedener Studien stets die Regionen des oplFG, mSTG und pSTG
genauso wie PrG und MTG der linken Hemisphéare als essentiell fir die Produktion von
Wortern bei der Objektbenennung erwiesen haben (Bookheimer et al., 2000; Indefrey, 2011;
Pouratian and Bookheimer, 2010; Price, 2010; Salmelin et al., 1994; Vihla et al., 2006).
Diese Regionen sind jedoch nur als ein Teil der kortikalen Areale zu begreifen, die

tatsachlich an der begrifflichen Verarbeitung beteiligt sind (Binder et al., 2009; Schwartz et
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al., 2009). In Bezug auf PrG steht fest, dass dieser vielmehr fir die motorische
Hervorbringung von Sprache (=Sprechen) verantwortlich ist als fur die sensorische
Komponente derselben (Bookheimer et al., 2000; Pouratian and Bookheimer, 2010; Price,
2010). Diese Unterscheidung ist notwendig, wenn es darum geht, den motorischen
Sprachantell von den begrifflichen, phonologischen oder semantischen
Verarbeitungsmustern zu trennen (Vigneau et al., 2006). Stimulationsereignisse der rTMS
Uber PrG stehen daher stets unter Verdacht, auf einer Stdérung der motorischen
Sprechproduktion zu beruhen und nicht primar von der Blockade sprachinvolvierter
Regionen herzurthren.

Die Tatsache, dass eine virtuelle Lasion, wie sie durch rTMS verursacht wird, eine hohe
Anzahl von Sprachausféallen und Fehlern der Sprachleistung im linkshemispharischen SMG
und STG hervorgebracht hat, ist beachtenswert (Tabellen 9 — 12, Abbildungen 17, 18, 19
und 20). Diese provozierten Sprachstérungen wurden am ehesten durch eine Stérung der
Informationsverknipfung zwischen phonologischen und motorischen Sprachkomponenten
verursacht. Diese Beobachtung steht in Einklang mit den DCS-basierten Ergebnissen der
Studie von Corina et al. (2010) an Patienten mit Hirntumoren in spracheloquenten
Gehirnabschnitten (Corina et al., 2010). Allem Anschein nach ist also sowohl SMG als auch
STG weitaus deutlicher in den Artikulationsprozess eingebunden als bisher vermutet.

Die PCA, welche zur anatomisch-funktionellen Analyse der linkshemispharischen
Fehlerverteilung durchgefihrt wurde, konnte zum einen die Existenz des Geschwind-Areals
gemal der Theorie von Catani et al. (2005) als auch die Existenz der Leitungsbiindel geman
der Studienergebnisse von Matsumoto et al. (2004) bestdtigen (Catani et al., 2005;
Matsumoto et al., 2004) (Abbildung 27). Sprachausfalle konnten unter anderem durch rTMS
des Wernicke-Areals und des Geschwind-Areals hervorgerufen werden (Tabellen 9 — 12,
Abbildungen 17 und 18). Daher stehen sie im Verdacht, am wahrscheinlichsten durch eine
Blockade der posterioren semantischen Verarbeitung verursacht worden zu sein. Des
Weiteren wurden Sprachverzégerungen vor allem in Teilen des Broca-Areals, Wernicke-
Areals sowie Geschwind-Areals beobachtet (Tabellen 9 — 12, Abbildungen 21 und 22).
Aufgrund dieser Verteilung sind diese Fehler am ehesten durch die Hemmung der frontal
gelegenen Ausfuhrungsfunktion bedingt, welche wichtig fir die Unterstiitzung der posterioren
semantischen Verarbeitung ist. Da sowohl das Wernicke- als auch Geschwind-Areal
herausragend wichtige Strukturen fur die Objektbenennung sind, kénnen durch rTMS dieser
Bereiche im Allgemeinen zahlreiche Sprachfehler hervorgerufen werden. Obwohl MFG kein
essentielles Sprachareal im strengeren Sinne ist, muss die Tatsache, dass dort im
Allgemeinen besonders viele Sprachfehler verschiedenster Kategorie verursacht worden
sind (Tabellen 9 — 12, Abbildungen 12, 13, 14 und 15), daran liegen, dass diese CPS-Region

von entscheidender supportiver Bedeutung fir eine erfolgreiche Objektbenennung ist.
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Neben der Beschreibung von besonders fehleranfélligen Regionen muss jedoch auch betont
werden, dass nicht alle kortikalen Areale mit zahlreichen Fehlern auf rTMS reagierten. Es
stellten sich durchaus einige Regionen als gegenliber magnetischer Stimulation weitgehend
resistent dar (Tabellen 9 — 12). Insbesondere Bereiche, die sich in Nachbarschaft oder
rdumlicher N&he zu Regionen mit dberdurchschnittich hohem Fehleranteil befanden,
reagierten mit nur wenigen Sprachstérungen auf gezielte Stimulation. Darunter fallen in
erster Linie mMMFG, pSFG, mMTG und pMTG der linken Hemisphare (Tabellen 9 — 12). Auch
perisylvische Gehirnregionen sind nur in Anteilen mafgeblich an der Objektbenennung
beteiligt. Dieser Umstand verdeutlicht, dass bei Weitem nicht die komplette linke Gehirnhélfte
in die Aufgabe der Sprachproduktion involviert ist, sondern nur selektiv gewisse Regionen
miteinbezogen werden.

Zusammenfassend kann jedoch festgehalten werden, dass in dieser Studie
linkshemisphéarische Sprachareale mittels rTMS adaquat identifiziert werden konnten.
Dartber hinaus korrelieren die Ergebnisse mit den gangigen Modellen zur kortikalen
Sprachorganisation und es kommt eine weitverzweigte Verteilung von linkshemispharischen
Regionen, die am komplexen Netzwerk der menschlichen Sprachprozessierung beteiligt
sind, zur Darstellung. Des Weiteren wurden Sprachfehler bei der Benennung von Objekten in
erster Linie durch rTMS von perisylvischen Kortexregionen hervorgerufen.

4.9. Sprachorganisation der rechten Hemisphére

In Hinblick auf die bestehenden Unklarheiten, was die Beteiligung von Teilen des
rechtshemispharischen IFG an der Objektbenennung angeht, konnte die vorliegende Studie
durch Analyse von Fehlerraten zeigen, dass sowohl oplFG als auch trIFG in nicht
unerheblichem MaRe an dieser beteiligt sind (Tabellen 13 — 16). Da jedoch nur eine
Aufgabe, namlich die Objektbenennung zur Prifung der Sprachfunktion wahrend rTMS
herangezogen wurde, kann nicht mit letzter Sicherheit gesagt werden, in welcher genauen
Form diese Beteiligung erfolgte (Bonelli et al., 2012). Die Stimulation von oplFG flhrte zu
zahlreichen und reproduzierbaren Sprachausfédllen, Sprachleistungsfehlern sowie
Verzégerungen sowohl innerhalb der weiblichen als auch mannlichen Probandenkohorte
(Tabellen 13 — 16, Abbildungen 34 — 39). Im Gegensatz zu den Stimulationsergebnissen von
oplFG konnte die Beteiligung von trlIFG nahezu ausschlie8lich durch Sprachausfalle
innerhalb der mannlichen Probandengruppe nachgewiesen werden (Tabellen 13 — 16,
Abbildungen 34 und 35). Um jedoch die genaue inhibitorische Wirkung der rTMS auf den

rechtshemisphérischen trIFG besser zu verstehen, missen in Anbetracht der bisher nicht
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ausreichenden Datenlage die Faserbahnen und Verschaltungen dieser Gehirnregion in der
Zukunft eingehender untersucht werden.

Der rechtshemispharische MFG, der funktionell mit dem linken vorderen Temporallappen
verbunden ist, erwies sich in einer Studie von Bonelli et al. (2012) als ebenfalls an der
Objektbenennung beteiligt (Bonelli et al., 2012). Da der rechte MFG laut fMRT-basierten
Studien jedoch auch mit der Ausfihrung von zielorientiertem Verhalten und der Motivation
dazu in Verbindung gebracht wird, muss die Anfalligkeit von mMFG und pMFG gegenuber
Sprachfehlern in dieser Studie nicht zwangslaufig als unmittelbare Stérung der
Sprachfunktion verstanden werden (Spielberg et al., 2011).

Mit Bezug auf die Fehlerverteilung innerhalb des rechtshemispharischen SMG erwiesen sich
aSMG und pSMG als fur Verzdgerungen anfallige Gehirnregionen (Tabellen 13 — 16,
Abbildungen 38 und 39). Wahrend SMG nicht in dem Modell von Indefrey (2011) enthalten
ist, konnte wiederum in einer nichtnavigierten TMS-Studie von Hartwigsen et al. (2010)
gezeigt werden, dass SMG innerhalb beider Hemispharen fur das Treffen phonologischer
Entscheidungen verantwortlich ist (Hartwigsen et al., 2010; Indefrey, 2011). In Anbetracht
der Ergebnisse von Hartwigsen et al. (2010) und der vorliegenden Studie ist der rechte SMG
kausal an der Objektbenennung beteiligt (Hartwigsen et al., 2010). Des Weiteren konnten auf
Diffusions-Tensor-Bildgebung (DTI) basierende Studien eine strukturelle Konnektivitat
zwischen oplFG und dem ipsilateralen aSMG uber den Fasciculus arcuatus zeigen, weshalb
hohe Fehlerraten von aSMG am ehesten als Korrelat einer gestérten Wortbildung
verstanden werden konnen (Catani et al., 2005; Kaplan et al., 2010).

Analysiert man die Fehlerverteilung innerhalb temporaler Regionen, so fallt vor allem mSTG
mit hohen Fehlerraten unter den Sprachausfallen sowie Sprachleistungsfehlern auf (Tabellen
13 — 16, Abbildungen 34, 35, 36 und 37). Im Gegensatz zu einer aktuellen, auf DCS
basierenden Patientenstudie, die Sprachausfalle in erster Linie durch Stimulation von vPrG
oder oplFG provozieren konnte, lieferte die gezielte rTMS von mSTG in der vorliegenden
Studie eine der hdchsten rechtshemispharischen Fehlerraten fiir Sprachausfalle Gberhaupt
(Chang et al., 2011). Es ist denkbar, dass die ortliche Begrenztheit einer Kraniotomie die
Stimulation von mSTG mittels DCS in der Studie von Chang et al. (2011) unméglich machte
und daher mSTG nicht durch einen hohen Anteil von Sprachausféallen auffallen konnte
(Chang et al., 2011). Unter Einbezug von Leuthardt et al. (2012) ist es jedoch
wabhrscheinlich, dass der rechte mSTG eine wesentliche Rolle fur die Sprachfunktion spielt,
wie es auch sein linkshemispharisches Gegenstiick tut (Leuthardt et al., 2012).

Innerhalb des weiblichen Probandenkollektivs zeigte pSTG unter Stimulation eine &hnliche
Verteilung von Fehlern (Tabellen 13 — 16, Abbildungen 34, 35, 36 und 37). Die
Beeintrachtigungen des rechtshemispharischen mSTG unter Stimulation kdnnen am ehesten

als Storung der Sprachproduktion und semantischen Integration analog zu der
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entsprechenden Funktion des linkshemispharischen mSTG angesehen werden (Brennan
and Pylkkanen, 2012). Demgegentber ist bekannt, dass ein Unterschied in der Aktivierung
des pSTG beim globalen Sprachverstandnis zwischen weiblichem und mannlichem Gehirn
besteht (Kansaku and Kitazawa, 2001; Kansaku et al., 2000). Das weibliche Gehirn fallt
hierbei durch bilaterale Aktivierung auf, wahrend die Aktivierung im ménnlichen Gehirn eine
deutliche Lateralisierung erkennen lasst (Kansaku et al., 2000). Daher stehen die
Stimulationsergebnisse von pSTG der weiblichen Probandengruppe in Einklang mit den
bisherigen Erkenntnissen.

Betrachtet man die Ergebnisse des pra- und postzentralen Gyrus, so féllt auf, dass vor allem
die Regionen vPrG, mPrG, mPoG und vPoG im Vergleich zu anderen Arealen
Uberdurchschnittlich fehleranfallig gegentber rTMS waren, was sich in der hohen Anzahl von
Sprachausfallen, Sprachleistungsfehlern und Verzégerungen niederschlagt (Tabellen 13 —
16, Abbildungen 34 — 39). Aus DCS-basierten Studien ist bekannt, dass vPrG ein
bevorzugter Manifestationsort von Sprechausfallen sowohl von links- als auch
rechtsdominanten Patienten ist (Chang et al., 2011; Sanai et al, 2008). Die
Stimulationsergebnisse dieser Studie legen daher die Vermutung nahe, dass die Funktion
der motorischen Sprechkontrolle bilateral reprasentiert ist.

Bei der Auswertung der Studienergebnisse, die durch Sprachkartierung der rechten
Hemisphéare mittels rTMS erzielt wurden, fielen zwei CPS-Regionen durch
geschlechtsspezifische Unterschiede auf. Bei diesen beiden Regionen handelte es sich um
trIFG einerseits sowie pSTG andererseits, die sich jeweils durch eine deutlich
unterschiedliche Fehlerverteilung im Vergleich beider Geschlechter auszeichneten (Tabellen
13 — 16). Im Rahmen der durchgefuhrten PCA zeigte sich jeweils fir die weibliche als auch
mannliche Probandengruppe, dass trIFG zusammen mit MTG und anG den Hauptcluster fir
Sprachausfalle bildet (Abbildung 44). Im Abgleich mit der Studie von Binder et al. (2009)
kann die Gruppierung von trlIFG, MTG und anG am ehesten als semantisches Netzwerk
interpretiert werden (Binder et al., 2009). Anderseits zeigte sich auch, dass STG zusammen
mit oplFG den Hauptcluster fir phonologische Fehler bilden (Abbildung 44), welcher
sinngemal das phonologische Netzwerk ausmacht. Des Weiteren formte die PCA einen
Hauptcluster fir Verzégerungen, indem sie aus Strukturen des MFG und SMG eine Gruppe
bildete (Abbildung 44). Diese Gruppe kann als Gegenstiick des linkshemispharischen,
frontoparietal gelegenen Arbeitsgedéchtnisses gesehen werden (Vigneau et al., 2006).
Insgesamt konnte die rechtshemispharische Kartierung mittels rTMS zahlreiche kortikale
Regionen identifizieren, die entweder innerhalb beider Geschlechtergruppen (oplFG, aSMG,
pSMG, mSTG) oder selektiv nur innerhalb der weiblichen Probandengruppe (pSTG) kausal
mit der Sprachbildung in Zusammenhang stehen. Des Weiteren konnten Regionen kartiert

werden, die fur die motorische Sprachkontrolle (mPrG, vPrG, mPoG, vPoG) und die
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Sprachleistung in Bezug auf Objektbenennung (MMFG, pMFG) innerhalb der rechten
Gehirnhélfte von wichtiger Bedeutung sind.

Generell lasst die rechtshemispharische Fehlerhdufigkeit erkennen, dass auch die
nichtdominante Hemisphére eine entscheidende Rolle fur verschiedene Aspekte der
menschlichen Sprache spielt. Dies konnte bereits in vorherigen Studien zum Ausdruck
gebracht werden: Wéahrend die dominante Hemisphare stark in die Sprachproduktion und
das Sprachverstandnis involviert ist, flhrt jegliche Beschadigung der nichtdominanten
Hemisphare zu deutlichen Einschrankungen des Integrierens und Herauslesens der
Bedeutung von Sprache (Beeman et al., 2000; Chang et al., 2011; Marini et al., 2005).

Mit Hinblick auf die rechtshemispharische Verteilung aller Sprachfehler zusammen lasst sich
erkennen, dass das Muster der rechtshemispharischen Sprachorganisation dem der linken
Gehirnhélfte durchaus ahnlich ist (Duffau et al., 2003; Duffau et al., 2008; Ojemann et al.,
1989; Ojemann, 1991; Sanai et al., 2008) (Tabellen 13 — 16, Abbildungen 29, 30, 31 und 32).
Dies ist als Ausdruck der Tatsache zu verstehen, dass der rechtshemispharischen
Sprachorganisation der linken Gehirnhélfte ahnliche Konnektivitdtsmuster zu Grunde liegen.
Jedoch kam es unter rTMS teilweise zu deutlichen Unterschieden in Bezug auf die
individuellen Fehlerraten einzelner Studienteilnehmer. Dies liegt am ehesten daran, dass
trotz klarer und unangefochtener einseitiger Sprachdominanz eine Varianz in der Verteilung
einzelner Unterfunktionen der Sprache zwischen beiden Hemisphéaren besteht (Chang et al.,
2011). Prinzipiell steht diese Interpretation in Einklang mit den Stimulationsergebnissen
anderer rTMS-Sprachkartierungen (Picht et al., 2013; Tarapore et al., 2013).

4.10. Limitationen der Studie

Trotz der beschriebenen Studienergebnisse diirffen mdgliche Limitationen der rTMS im
Allgemeinen und des Studienmodells im Speziellen nicht aul3er Acht gelassen werden. Eine
entscheidende Limitation der vorliegenden Studie ergibt sich aus der bereits beschrieben,
sehr hohen Sensitivitait der rTMS-basierten Sprachkartierung gegentber der DCS-
Sprachtestung als Methode des Goldstandards (Picht et al., 2013). Die Autoren Picht et al.
(2013) konnten in ihrer Studie zeigen, dass die praoperative rTMS-Kartierung von kortikalen
Spracharealen bei Hirntumorpatienten eine Sensitivitdt von 90,2% im Vergleich zur DCS
besalR (Picht et al., 2013). Dies bedeutet, dass die rTMS-Sprachkartierung nicht nur fir die
Sprache essentielle (=spracheloquente) Kortexregionen identifiziert, sondern vielmehr eine
Kartierung von in irgendeiner Form sprachinvolvierten Arealen vornimmt.

Im Allgemeinen werden Kkortikale Sprachareale, die mittels DCS im Rahmen einer

Wachoperation identifiziert werden, als spracheloquent angesehen und aus diesem Grund
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wahrend der Operation geschont. Jedoch konnten einzelne Studien zeigen, dass die
Resektion einer DCS-sprachpositiven Region kein permanentes postoperatives Sprachdefizit
nach sich ziehen muss, so lange weitere DCS-sprachpositive Regionen ausgemacht und
erhalten werden kénnen (Duffau, 2006; Robles et al., 2008). Demzufolge wéare die Annahme,
dass sprachinvolvierte und damit nicht essentielle Kortexareale prinzipiell von der Resektion
ausgeschlossen werden mussten, nicht stichhaltig. Da die rTMS-basierte Sprachkartierung
jedoch nur sprachinvolvierte und nicht spracheloquente Kortexareale identifiziert, ist eine
Entscheidung Uber die Resektabilitdt einzelner kortikaler Regionen alleinig auf der Basis
einer praoperativen rTMS-Sprachkartierung nicht maglich.

Das in dieser Studie angewendete Stimulationsprotokoll sah keine Verwendung des
Tragersatzes ,das ist ein/eine...“ vor der konkreten Benennung eines auf dem Bildschirm
prasentierten Objekts vor. Das Weglassen dieses Tragersatzes erschwert jedoch eine
Differenzierung zwischen einer Anomie und einem durch rTMS induzierten Sprachfehler, vor
allem in Bezug auf die drei haufigsten Fehlerkategorien (Sprachausfall, Verzdégerung,
Sprachleistungsfehler). Aus diesem Grund kann nicht mit letzter Sicherheit zwischen Fehlern
aufgrund von einer motorisch bedingten Sprechstérung und Fehlern aufgrund von einer
tatséchlichen Sprachstorung unterschieden werden. Auf die Verwendung eines Tragersatzes
wurde bewusst verzichtet, um eine zeitliche Synchronisierung zwischen rTMS-Impuls und
Objektbenennung zu ermdglichen, wie bereits in Bezug auf die Fehlerkategorie
~Sprachausfall“ diskutiert wurde. Jedoch kann dieser Umstand auch als Limitation der Studie
angesehen werden.

Die Ergebnisse einer rTMS-basierten Sprachkartierung sind prinzipiell von dem zugrunde
liegenden Stimulationsprotokoll abhangig. Es ist davon auszugehen, dass vor allem die
Stimulationsintensitat und die Stimulationsfrequenz wesentlichen Einfluss auf die Haufigkeit
und Kategorie von Sprachfehlern haben. Der genaue Einfluss dieser Parameter auf die
Sprachleistung wahrend rTMS wurde jedoch seit der Kombination von TMS-System und
Neuronavigation noch nicht systematisch untersucht, weshalb derzeit kein standardisiertes
Stimulationsprotokoll existiert. Aus bisherigen Studien ist lediglich bekannt, dass eine hohere
Stimulationsintensitdt und eine hohere Stimulationsfrequenz héaufiger zu Sprachfehlern
unterschiedlicher Kategorie fiihren als niedrigfrequente Stimulationen mit geringer Intensitat,
wobei die in diesen Studien erhobenen Daten lediglich auf den Stimulationsergebnissen
einer kleinen Kohorte basieren (Jennum et al., 1994; Michelucci et al., 1994; Pascual-Leone
et al., 1991). Die Autoren Sparing et al. (2001) begrinden diesen Zusammenhang damit,
dass hohere Stimulationsintensitidten einen langer andauernden Einfluss auf die
Sprachfunktion haben als niedrige Intensitdten, was letztendlich zu einer starkeren
Sprachbeeintrachtigung fuhrt (Sparing et al., 2001). In Bezug auf die genannten Parameter

besteht die Limitation der vorliegenden Studie darin, dass fur die Sprachkartierung von

94



kortikalen Regionen auf3erhalb des Broca-Areals lediglich eine Intensitdt beziehungsweise
eine Frequenz zur Anwendung kam. Aufgrund der Kartierungszeit von 60 — 90 min. pro
Proband scheint die grof¥flachige Stimulation mit mehreren verschiedenen Intensitaten
beziehungsweise Frequenzen jedoch nicht méglich zu sein. Durch Testung verschiedener
Einstellungen dieser Parameter tber dem Broca-Areal und Auswahl der Einstellungen, die
zu den meisten Sprachfehlern zumindest in dieser umschriebenen Region fiihrten, konnte
ein in der Praxis umsetzbarer Kompromiss gefunden werden.

Neben den beschriebenen Parametern hat auch die Orientierung der Magnetspule einen
Einfluss auf die rTMS-Sprachkartierung. Zum Beispiel haben die Autoren Tarapore et al.
(2013) beschrieben, dass in ihrer Studie eine Veranderung der Spulenorientierung zu einem
unterschiedlichen Stimulationsergebnis gefihrt hat (Tarapore et al.,, 2013). In der
vorliegenden Studie erfolgte jede Sprachkartierung ausschlie3lich mit einer anterior-posterior
ausgerichteten Spule. Diese Orientierung wurde gewahlt, da die Autoren Epstein et al.
(1996) zu dem Ergebnis kamen, dass eine streng anterior-posterior ausgerichtete Spule im
Vergleich mit anderen Ausrichtungen zu den meisten Sprachausféallen fuhrt (Epstein et al.,
1996). Vor dem Hintergrund der beiden angegebenen Studien ist es denkbar, dass die
Sprachkartierung mit einer anderen Orientierung als der anterior-posterioren zu deutlicheren
Sprachfehlern und damit zu optimaleren Stimulationsergebnissen fuihrt. Da die vorliegende
Studie nur eine Spulenorientierung nutzte, bleibt diese Mdoglichkeit unbericksichtigt.
Zukuinftig sind demzufolge Studien erforderlich, die sich mit der Auswahl von optimalen
Einstellungen fur die Spulenorientierung, aber auch Stimulationsfrequenz und
Stimulationsintensitdt befassen. Ergebnisse solcher Studien kdénnen dazu beitragen,
zuverlassige Stimulationsprotokolle fir rTMS-Sprachkartierungen zu etablieren, welche
bislang nicht verfigbar sind.

Des Weiteren muss erneut erwahnt werden, dass durch rTMS keine hohen Fehlerraten an
Neologismen, semantischen oder phonologischen Fehlern erzielt werden konnten. Es ist
bekannt, dass die rTMS-Sprachkartierung im Vergleich zur DCS-basierten Kartierung
haufiger falsch negative Ergebnisse liefert, vor allem bei der Kartierung posterior gelegener
Gehirnareale (z. B. anG, aSMG, pSMG) (Picht et al., 2013). Daher sollte die rTMS zur
praoperativen Sprachkartierung posteriorer Regionen nicht ohne Vorbehalte eingesetzt
werden, zumindest nicht mit dem in der vorliegenden Studie verwendeten
Stimulationsprotokoll.

Eine nicht zu vernachlassigende Limitation der vorliegenden Studie ist die Varianz der
Anzahl an Stimulationen innerhalb des Gesamtkollektivs. Dies schrankt die Reliabilitat der
Sprachkartierung zumindest von CPS-Regionen ein, die relativ wenigen Stimulationen
ausgesetzt wurden. Im Wesentlichen hangen die unterschiedlichen Stimulationsanzahlen

von Proband zu Proband von zwei Parametern ab. Zum einen war die repetitive Stimulation
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einiger Gehirnareale (z. B. orlFG, polSTG, polMTG, aMTG) fir manche Probanden mit
deutlichen Schmerzen verbunden, so dass einige dieser Regionen weitgehend von der
Kartierung ausgeschlossen werden mussten oder lediglich rudimentér stimuliert wurden.
Zum anderen gab es zum Teil deutliche Unterschiede in der GroRRe der kortikalen
Oberflachen zwischen den einzelnen Probanden, weshalb auf manchem Kortex mehr

Stimulationen Platz gefunden haben als auf einem anderen.

4.11. Ausblick und Perspektiven

Trotz der aufgezahlten Limitationen wurde durch die vorliegende Studie deutlich gemacht,
dass es mittels rTMS-Sprachkartierung moglich ist, klare und reproduzierbare Sprachfehler
verschiedener Kategorien hervorzurufen. Darlber hinaus ermdéglicht die rTMS auch eine
systematische Erforschung der kortikalen Plastizitat innerhalb von an Hirntumoren
erkrankten Patientenkohorten, welche bisher nicht in dieser Form méglich war (Duffau, 2006;
lus et al., 2011; Robles et al., 2008; Sanai et al., 2008). Das Prinzip der rTMS beruht dabei
auf dem virtuellen L&asionsmodell, welches zur Identifikation kortikaler Sprachareale bereits in
mehreren Studien mit Erfolg herangezogen wurde und somit als etabliert gilt (Devlin and
Watkins, 2007; Haglund et al., 1994; Ojemann et al., 1989; Pascual-Leone et al., 2000;
Sanai et al., 2008; Siebner and Rothwell, 2003). Derzeit ist die rTMS die einzige Modalitéat,
mit der eine Kartierung kortikaler Sprachareale nichtinvasiv und damit auch im gesunden
Gehirn mittels einer der DCS als Methode des Goldstandards ahnlichen Technik
durchgefuhrt werden kann. Ein hohes Maf} an Validitdt konnte der rTMS-basierten
Sprachkartierung im Vergleich zur DCS-Sprachtestung bereits mehrfach zuerkannt werden
(Picht et al., 2013; Tarapore et al., 2013). Dartber hinaus gilt die TMS generell als fir den
Probanden beziehungsweise Patienten sicher und gut tolerierbar (Pascual-Leone et al.,
1991; Picht et al.,, 2013; Rossi et al.,, 2009), weshalb diese in Zukunft verstarkt zu
diagnostischen, aber auch therapeutischen Zwecken eingesetzt werden wird.

Diagnostische als auch therapeutische Stimulationsergebnisse sind stark von dem jeweils
verwendeten Stimulationsprotokoll abhéngig. Was die Sprachkartierung anbelangt, so wurde
beispielsweise gezeigt, dass bereits eine geringe Verdnderung der Spulenorientierung zu
deutlich unterschiedlichen Ergebnissen fuhrt, was die Haufigkeit von Sprachfehlern
anbelangt (Epstein et al., 1996; Tarapore et al., 2013). Bisher ist jedoch nicht abschlieRend
geklart, welche Orientierung zu den bestmdglichen Stimulationsergebnissen fihrt. Wie
bereits als Limitation der TMS-Technik beschrieben, gilt Gleiches auch fur andere
Parameter, wie zum Beispiel die Stimulationsintensitat oder auch Stimulationsfrequenz. Nicht

nur fur die Sprachkartierung ist ein verlassliches und zu bestmdglichen Ergebnissen
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fuhrendes  Stimulationsprotokoll  bisher nicht etabliert. Auch fur therapeutische
Fragestellungen existiert haufig kein standardisiertes Protokoll (Langguth et al., 2012;
Theodoroff and Folmer, 2013). Dies kann dazu fiihren, dass Ergebnisse von TMS-Studien
mit gleicher Zielsetzung letztendlich nicht vergleichbar sind, da jeweils unterschiedliche
Stimulationsprotokolle verwendet wurden. Daher sind die Standardisierung und Optimierung
dieser Protokolle fur jede Fragestellung Kernaufgaben der zukilinftigen TMS-Forschung.

Neben der Klinischen Anwendung wird die TMS auch verstarkt im Bereich der
neurowissenschaftlichen Forschung als vielversprechende, vergleichsweise billige und
zuverlassige Untersuchungsmethode eingesetzt. Himodynamische Studien in Kombination
mit Objektbenennung, wie sie auch in dieser Studie verwendet wurde, haben beispielsweise
wiederholt gezeigt, dass vor allem der linkshemisphéarische PrG sowie die Regionen oplFG,
MSTG und pSTG wichtig fur die Wortbildung sind (Indefrey and Levelt, 2004). Die
vorliegende Studie konnte das bestéatigen und zugleich weitere Sprachareale identifizieren,
die in hamodynamischen Studien noch nicht aufgefunden werden konnten (Baum et al.,
2012; FitzGerald et al., 1997; Giussani et al., 2010; Roux et al., 2003). Dieser Umstand
macht deutlich, dass die TMS nicht lediglich eine weitere Modalitat unter vielen ist, sondern
vielmehr dazu in der Lage ist, Schwéchen anderer Methoden auszugleichen und daruber
hinaus neue Erkenntnisse hervorzubringen, die fur die neurowissenschaftliche Forschung
und in deren Folge auch fir klinische Fragestellungen von Interesse sind. Insofern ist davon
auszugehen, dass der TMS in Zukunft eine immer wichtigere Rolle im Rahmen multimodaler

Ansatze zukommen wird.
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Die Kartierung der menschlichen Sprache im Gehirn ist fur viele Bereiche der Medizin und
anderer Wissenschaften von nicht zu vernachlassigender Bedeutung. Eine derartige
Kartierung wird derzeit in erster Linie unter Zuhilfenahme der funktionellen
Magnetresonanztomographie (fMRT) durchgefiihrt, jedoch kommt die repetitive navigierte
transkranielle Magnetstimulation (rTMS) in der jingeren Vergangenheit verstarkt zur
nichtinvasiven Kartierung kortikaler Sprachareale von Patienten und gesunden Probanden
zum Einsatz. Fur die Sprachkartierung gilt bisweilen die direkte kortikale Stimulation (DCS)
als Methode des Goldstandards, jedoch ist deren Anwendung aufgrund des invasiven
Charakters auf die Untersuchung von Patienten wahrend einer Wachoperation beschrénkt.
Das Prinzip beider Modalitaten beruht jedoch auf dem virtuellen Lasionsmodell. Daher wurde
die vorliegende Studie konzipiert, um zum ersten Mal mit Hilfe einer lasionsbasierten
Methode die Verteilung der kortikalen Sprachfunktion am gesunden Gehirn zu untersuchen.
Zu diesem Zweck unterzogen sich insgesamt flinfzig gesunde Rechtshander, wovon jeweils
die Halfte weiblich beziehungsweise mannlich war, einer einmaligen Sprachkartierung beider
Gehirnhélften mittels rTMS. Die durch Stimulation hervorgerufenen Sprachfehler wurden
gezahlt und systematisch in sechs verschiedene Kategorien eingeteilt (Sprachausfalle,
Sprachleistungsfehler, Verzégerungen, Neologismen, semantische Fehler, phonologische
Fehler). Dartber hinaus konnte unter Zuhilfenahme des ,cortical parcellation system* (CPS)
die spezifische Haufigkeit eines jeden Fehlertyps pro Gehirnregion dargestellt werden.
Zudem wurde eine Hauptkomponentenanalyse (PCA) auf Basis der rTMS-sprachpositiven
Gehirnregionen durchgefuihrt, um Organisationsmuster der Sprache innerhalb beider
Hemispharen aufzudecken.

Insgesamt filhrte die rTMS-basierte Sprachkartierung der linken als auch rechten
Hemisphéare zu deutlichen Sprachfehlern. Die 19.817 linkshemispharischen Stimulationen
provozierten 4.123 Sprachfehler von unterschiedlicher Kategorie, was einem Fehleranteil
von 20,8% entspricht. Die am haufigsten hervorgerufenen Fehler waren Verzégerungen
(37% aller Sprachfehler), zunachst gefolgt von Sprachleistungsfehlern (31% aller
Sprachfehler). Die unter rTMS fehleranfalligsten kortikalen Regionen der linken Hemisphére
waren der ventrale Gyrus prazentralis (vPrG; Fehleranteil: 32%) und ventrale Gyrus
postzentralis (vPoG; Fehleranteil: 26%). In Bezug auf die rechte Hemisphare kamen unter
Berucksichtigung aller Sprachstérungen 1.485 Sprachfehler auf insgesamt 9.839
Stimulationen. Dies entspricht einem Fehleranteil von 15,1%. Die am haufigsten
hervorgerufenen Fehler waren Verzogerungen (37% aller Sprachfehler), gefolgt von
Sprachausfallen (32% aller Sprachfehler). Durch Stimulation des mittleren Gyrus temporalis

superior (MSTG; Fehleranteil: 22%), ventralen Gyrus prézentralis (VPrG; Fehleranteil: 21%)
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und mittleren Gyrus prazentralis (mPrG; Fehleranteil: 21%) konnten die hdchsten
Fehleranteile der rechten Hemisphare verursacht werden. Die PCA der linken Hemisphare
grenzte eine anatomisch-funktionelle Gruppe bestehend aus dem Gyrus angularis (anG)
sowie dem anterioren und posterioren Gyrus supramarginalis (aSMG und pSMG) ab. Diese
Gruppe umfasst dieselben kortikalen Regionen wie das fir die menschliche Sprachfunktion
wichtige Geschwind-Areal, so dass dessen Existenz erstmals mittels rTMS bestatigt werden
konnte. Auch die PCA der rechten Hemisphare konnte Gruppen, die entweder innerhalb
beider Geschlechtergruppen (mSTG, aSMG, pSMG sowie Pars opercularis des Gyrus
frontalis inferior: oplFG) oder selektiv nur innerhalb der weiblichen Probandengruppe
(posteriorer Gyrus temporalis superior: pSTG) kausal mit der Sprachbildung in
Zusammenhang stehen, identifizieren. Dartber hinaus zeigte der Vergleich beider PCAs,
dass eine deutliche Ahnlichkeit zwischen den Sprachorganisationsmustern beider
Hemispharen besteht.

AbschlieBend kann festgestellt werden, dass diese Studie erstmalig exakte Daten zur
Verteilung der menschlichen Sprache und deren Organisation im gesunden Gehirn mittels
rTMS liefern und eine deutliche Beteiligung der rechten Hemisphére an der Sprachbildung
nachweisen konnte. Dariliber hinaus wurde gezeigt, dass die gewonnenen Daten in Einklang
mit den aktuellen Modellen der Sprachorganisation stehen und die rTMS zum Zweck der
Sprachkartierung eine sichere, zuverlassige und fir den Probanden prinzipiell gut zu
tolerierende Methode darstellt.
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aMTG
anG
aSMG
aSTG
cMRT
CPS
CT
DCS
DTI
EEG

fMRT
IFG
IPI
IPNP
ITG
MEG
MFG
mMMFG
mMTG
mPoG
mPrG
MTG
MW
nTMS
opIFG

PC
PCA
pPMFG
pMTG
poIMTG
polSTG
pSMG
PrG

anteriorer Gyrus temporalis medius
Gyrus angularis

anteriorer Gyrus supramarginalis
anteriorer Gyrus temporalis superior
kranielle Magnetresonanztomographie
cortical parcellation system
Computertomographie

direkte kortikale Stimulation
Diffusions-Tensor-Bildgebung
Elektroenzephalographie
Fehleranzahl

funktionelle Magnetresonanztomographie
Gyrus frontalis inferior
inter-picture-interval

international picture naming project
Gyrus temporalis inferior
Magnetenzephalographie

Gyrus frontalis medius

mittlerer Gyrus frontalis medius
mittlerer Gyrus temporalis medius
mittlerer Gyrus postzentralis

mittlerer Gyrus prazentralis

Gyrus temporalis medius

Mittelwert

navigierte transkranielle Magnetstimulation
Pars opercularis des Gyrus frontalis inferior
Proband

Hauptkomponente
Hauptkomponentenanalyse
posteriorer Gyrus frontalis medius
posteriorer Gyrus temporalis medius
polarer Gyrus temporalis medius
polarer Gyrus temporalis superior
posteriorer Gyrus supramarginalis

Gyrus praecentralis
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pSTG
RMT
rmMS

SD
SMG
STG
TMS
trIFG
VAS
vPoG
VPrG

posteriorer Gyrus temporalis superior
resting motor threshold

repetitive navigierte transkranielle Magnetstimulation
Stimulationsanzahl

Standardabweichung

Gyrus supramarginalis

Gyrus temporalis superior

transkranielle Magnetstimulation

Pars triangularis des Gyrus frontalis inferior
visuelle Analogskala

ventraler Gyrus postzentralis

ventraler Gyrus prazentralis

112



8. DANKSAGUNG

Zuallererst mochte ich PD Dr. med. Sandro Manuel Krieg, der mir die Méglichkeit gab, diese
Doktorarbeit auf die Beine zu stellen und in mittlerweile zahlreichen Studien der TMS-Gruppe
mitzuwirken, meinen tiefsten Dank ausdriicken. Er begleitete mich als ein zuverlassiger und
aulerst engagierter Betreuer und zuletzt auch Doktorvater in den letzten Jahren meines

Medizinstudiums.

Des Weiteren richtet sich meine Dankbarkeit an alle Mitglieder der TMS-Gruppe (in
alphabetischer Reihenfolge: Lucia Bulubasova, Theresa Hauck, Sebastian llle, Stefanie
Maurer, Jamil Sabih), die sich stets durch ein hohes Mal3 an Einsatzbereitschaft, Kollegialitat
und Hilfsbereitschaft ausgezeichnet haben. Auch bei Noriko Tanigawa, die in wesentlichem
Ausmald an der statistischen Auswertung der Ergebnisse beteiligt war, méchte ich an dieser

Stelle herzlich danken.

Darlber hinaus gilt mein Dank dem Direktor der Neurochirurgischen Klinik und Poliklinik der
TU Minchen, Herrn Univ.-Prof. Dr. med. Bernhard Meyer und seinem leitenden Oberarzt,
Herrn PD Dr. med. Florian Ringel, ohne welche die erfolgreiche Durchfiihrung meiner

Dissertation unmdglich gewesen ware.
AulRerdem mochte ich mich bei meiner Familie, meiner Partnerin Julia und meinen Freunden

bedanken, die mir stets in allen Lebenslagen und ohne zu Zégern mit Rat und Tat zur Seite

standen. Auch ohne sie wére diese Dissertation nicht mdglich gewesen.

113



9. VEROFFENTLICHUNGEN

Repeated mapping of cortical language sites by preoperative navigated transcranial
magnetic stimulation compared to repeated intraoperative DCS mapping in awake
craniotomy.

Krieg SM, Sollmann N, Hauck T, llle S, Meyer B, Ringel F.

BMC Neurosci. 2014 Jan 30;15(1):20. doi: 10.1186/1471-2202-15-20.

PMID: 24479694

Intra- and interobserver variability of language mapping by navigated transcranial magnetic
brain stimulation.

Sollmann N, Hauck T, Hapfelmeier A, Meyer B, Ringel F, Krieg SM.

BMC Neurosci. 2013 Dec 5;14(1):150. doi: 10.1186/1471-2202-14-150.

PMID: 24304865

Functional language shift to the right hemisphere in patients with language-eloquent brain
tumors.

Krieg SM, Sollmann N, Hauck T, llle S, Foerschler A, Meyer B, Ringel F.

PL0S One. 2013 Sep 17;8(9):e75403. doi: 10.1371/journal.pone.0075403.

PMID: 24069410

Inter- and intraobserver variability in motor mapping of the hotspot for the abductor policis
brevis muscle.

Sollmann N, Hauck T, Obermdiller T, Hapfelmeier A, Meyer B, Ringel F, Krieg SM.

BMC Neurosci. 2013 Sep 5;14:94. doi: 10.1186/1471-2202-14-94.

PMID: 24006839

A comparison of language mapping by preoperative navigated transcranial magnetic
stimulation and direct cortical stimulation during awake surgery.

Picht T, Krieg SM, Sollmann N, Résler J, Niraula B, Neuvonen T, Savolainen P, Lioumis P,
Mékela JP, Deletis V, Meyer B, Vajkoczy P, Ringel F.

Neurosurgery. 2013 May;72(5):808-19. doi: 10.1227/NEU.0b013e3182889e01.

PMID: 23385773

114


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24479694
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24479694
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24479694
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24304865
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24304865
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24069410
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24069410
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24006839
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24006839
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23385773
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23385773

Navigated transcranial magnetic stimulation for preoperative language mapping in a patient
with a left frontoopercular glioblastoma.

Sollmann N, Picht T, Makela JP, Meyer B, Ringel F, Krieg SM.

J Neurosurg. 2013 Jan;118(1):175-9. doi: 10.3171/2012.9.JNS121053. Epub 2012 Oct 26.
PMID: 23101450

(Stand: Mai 2014)

115


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23101450
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23101450

