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            Abstract
          
        

        
          
            목적:
            전두엽은 인간의 뇌에서 언어, 인지 및 운동 기능을 포함한 고등 인지 처리에 중요한 역할을 담당한다. 쓰기는 집행기능, 작업기억, 주의력 등과 더불어 언어 능력, 운동 계획 및 프로그래밍까지의 고차원적인 활동을 요구한다. 본 연구에서는 쓰기의 중추와 말초 처리 과정에서 전두엽의 역할을 살펴보고 실서증 양상과 관련지어 분석해보고자 한다.

          

          
            방법:
            문헌 검색을 위해 ‘Pubmed’ 검색엔진을 활용하였으며, 1948년 1월 1일부터 2024년 4월 1일까지 ‘handwriting’, ‘agraphia’, ‘frontal’ 등의 키워드를 조합하여 검색하였다. 총 658편의 논문이 검색되었으며, 최종적으로 18편의 논문이 선택되었다.

          

          
            결과:
            총 18편의 문헌을 실서증 양상에 따라 분류하였으며, 중추적 단계에 해당하는 문헌 8편, 말초적 단계에 해당하는 문헌 9편, 중추 및 말초를 모두 포함하는 문헌 1편이었다. 중추적 단계에 해당하는 어휘실서증 1편, 음운실서증 5편, 어휘와 음운실서증을 모두 보고한 연구 1편, 그리고 심층실서증 2편이었다. 말초적 단계에 해당하는 이서 장애 3편, 실행실서증 5편, 공간실서증은 1편이었다.

          

          
            결론:
            전두엽의 손상은 어휘 및 음운 철자 처리와 운동 계획을 포함한 중추 및 말초적 단계 모두에 영향을 미치며 세부적인 병소에 따라 상이한 양상의 쓰기 장애로 나타났다. 쓰기의 중추 처리 과정에서 전두엽은 저장된 철자 정보를 표현하기 위한 어휘 선택 및 탐색, 그리고 음운 정보의 변환에 관여하며, 말초 처리 과정에서 철자에 대한 정보를 구체적인 글자의 형태로 산출하는 운동 계획으로 변환하는 기능을 담당한다. 본 연구 결과는 전두엽 손상으로 나타나는 쓰기 오류에 대한 양상 확인과 실서증에 대한 감별 진단 시 참고할 수 있는 기초 자료가 될 수 있다.

          

        

        
          
            초록
          
        

        
          
            Purpose:
            The frontal lobe plays a crucial role in higher cognitive processing, encompassing language, cognitive, and motor functions. Writing requires complex cognitive processing such as executive function, working memory, and attention, as well as language, motor planning, and programming. This review investigates the roles of the frontal lobe in central and peripheral processes of writing.

          

          
            Methods:
            The ‘Pubmed’ search engine was used to conduct a literature search using a combination of keywords such as ‘handwriting’, ‘agraphia’, and ‘frontal’ from 1948 to April 1, 2024. A total of 658 papers were searched and 18 were selected.

          

          
            Results:
            A total of 18 research papers were classified according to the pattern of agraphia, with 8 corresponding to the central, 9 corresponding to the peripheral process, and 1 corresponding to both. The research of central agraphia included 1 case of lexical, 5 phonological, 1 including both lexical and phonological agraphia, and 2 deep agraphia. There were 3 research papers on allographic, 5 apraxic, and 1 spatial agraphia, which correspond to the peripheral process.

          

          
            Conclusions:
            Damage to the frontal lobe affects both the central and peripheral stages of writing processes, including lexical and phonological processing as well as motor planning, resulting in various types of writing disorders depending on the specific lesion. In the central process, the frontal lobe involved in lexical selection and retrieval for producing stored graphemic representation and in the conversion of phonological information. In the peripheral process, it is responsible for converting graphemic representation into motor plans that produce specific forms of letters. This study provides fundamental data that can be referenced for identifying patterns of writing errors caused by frontal lobe damage and for differential diagnosis of agraphia.
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      Ⅰ. 서론 
      전두엽은 인간의 뇌에서 약 3분의 2를 차지하는 가장 넓은 영역으로, 주로 운동, 언어 및 다양한 인지 기능을 담당한다(Chayer & Freedman, 2001). 전두엽의 운동기능과 관련하여 일차운동영역(brodmann area 4: BA 4)은 인체의 복잡한 수의적 움직임을 집행하며, 전운동영역(BA 6)은 순차적인 수의적 운동을 계획하고 운동과 관련된 심상을 발생시켜 지각한 감각 자극과 적절한 운동 사이의 전환에 관여한다. 전두엽의 가장 앞쪽을 차지하며 내측, 복측, 배외측 등의 영역을 구성하는 전전두 피질(prefrontal cortex)은 집행기능과 작업기억 능력과 같은 넓은 범위의 고등 인지 기능을 담당한다. 이 중에서 내측 전전두 피질(medial prefrontal cortex)은 BA 9~12 및 BA 25, 전대상 피질(anterior cingulate cortex)인 BA 24, BA 32를 포함하며 주로 의지, 주의력 및 인지적 자원을 처리하고, 내부적 동기 또는 상태에 기반한 활동을 선택한다. 복측 전전두 피질(ventral prefrontal cortex)은 안와전두 피질(orbitofrontal cortex)의 BA 11과 BA 13에 해당하며, 충동 조절, 강박 행동, 정서적 의사 결정 그리고 연역적 추론 과정에 관여한다. 배외측 전전두 피질(dorsolateral prefrontal cortex)은 BA 8~10, BA 46을 포함하며 행동, 인지 및 언어영역에서 목표 지향적으로 조직화하는 능력인 집행기능을 담당하는 것으로 알려져 있다. 이처럼 전두엽의 앞쪽 영역들은 여러 인지적인 처리에 필수적이며 언어나 의사소통의 이해와 사용에 대한 해석을 제공하기도 한다.

      배외측 전전두 피질에서 뒤쪽 아래 부위에 해당하는 복외측 전전두 피질(ventrolateral prefrontal cortex)은 BA 45와 인근의 BA 44를 포함한다. 좌측의 경우 뒤쪽 하전두엽(left posterior, inferior frontal lobe)은 일명 ‘브로카 영역(broca’s area)’로 불리며 말 또는 언어 산출의 중추로 언어 기능과 더욱 직결된다(Carlson, 2007). 이 영역은 문장의 어순 처리와 같은 문법형태소의 사용이나 언어의 산출뿐만 아니라 구문구조의 구성적 측면에서 언어를 이해하는 것에도 관여한다(Swinney et al., 2000; Zurif & Swinney, 1994). 그간 전두엽이 인지나 언어 처리 과정에 기여하는 역할은 병소의 영향을 증명하는 뇌영상기법을 활용한 연구에서 확인되었다. 그리고 개인이 갖는 뇌의 형태나 크기의 차이가 있음에도 불구하고, 좌측 뒤쪽 하전두엽이나 뒤쪽 상전두엽과 같은 전두엽의 특정한 영역들은 다양한 언어 과제에서 일관된 결과를 보여주었다. 보다 최근에는 좌측 뒤쪽 하전두엽, 전대상 피질, 그리고 보조운동영역으로 구성된 말 산출 회로의 차단이 비유창형 원발성 진행성 실어증(nonfluent variant primary progressive aphasia: nfvPPA)과 같은 퇴행성 언어장애의 병인으로 보고되었다(Catani et al., 2013). 좌측 뒤쪽 하전두엽 병소는 비문법적인 발화 산출의 결과를 초래하는데, 이는 내용어 위주의 단어들과 기능어나 접사 등의 문법형태소가 생략된 ‘전보문식(telegraphic)’ 발화의 형태로 드러난다. 전보문식 발화는 더 짧은 문장과 단순한 통사 구조를 포함하며(Miceli et al., 1989; Thompson et al., 2015), 문장을 구성하는 기능적 단계에서의 결함(Caramazza & Miceli, 1991; Martin & Blossom-Stach, 1986), 어휘 접근, 또는 제한된 작업기억으로 인한 문장의 표상을 유지하는 능력의 결함으로 해석될 수 있다(Linebarger et al., 2000).

      위와 같이 전두엽은 구어(verbal language)뿐만 아니라 문어(written language)를 해석하고 계획하여 산출하는 행위에 이르기까지 다양한 언어적 활동에 전반적으로 관여한다(Purcell et al., 2011). 문어 능력 중 특히 쓰기의 경우 복잡한 신경심리학적 기제의 처리 과정에 기반을 두고 있다. 이러한 처리 과정에 초점을 둔 쓰기 모델(Roeltgen & Heilman, 1985)에서 제시한 각 단계의 과정을 살펴보면, 먼저 철자 지식을 활성화하는 단계가 필요한데, 이는 크게 어휘 경로와 음운 경로로 이루어져 있다. 쓰기의 중추 처리 과정(Patterson, 1986)이라 불리는 이 과정에서는 단어의 철자적 특성에 따라 두 가지 경로 중 하나를 주로 활용된다. 어휘 경로는 시각 혹은 청각적으로 제시된 자극을 분석하여 내부철자사전(internal spelling dictionary) 또는 철자어휘집(orthographic lexicon)에 저장된 단어의 자소 표상을 얻게 되므로 음소-자소 간의 불일치성이나 모호성에 상관없이 의미어휘체계를 활성화하여 저장된 단어의 의미를 연상하고 철자를 처리한다. 반면, 음운 경로는 제시된 자극이 저장되지 않은 단어인 비단어 또는 처음 접하는 단어인 경우 오로지 음소에 의존하여 대응되는 자소를 선택하고 처리한다. 중추 처리 과정 이후 쓰기의 실제 수행 단계로 넘어가기 전에는 자소-버퍼 단계를 거치는데 이때는 중추 처리에서 활성화된 단어를 임시적으로 저장한다. 저장된 철자의 표상은 글자나 단어로 산출되기 위해 말초 처리 과정을 거치게 되는데, 먼저 글자를 통합하고 글자의 형태를 정하기 위해 이서 단계로 가게 된다. 이어서 형태가 정해진 글자의 모양을 산출해내기 위한 쓰기 운동의 계획 및 프로그래밍의 단계에서는 글자의 크기나 획의 순서 및 방향을 결정하고, 시공간의 인식이나 방향감에 대한 능력과 상호작용하면서 최종적으로 운동 집행을 위해 필요한 사지에 명령을 전달한다.

      즉, 글씨를 쓰는 과정은 철자를 처리하는 다양한 경로를 통해 선택된 추상적인 정보가 물리적인 형태로 구현되기 위해 철자 형태에 대한 표상과 더불어 철자의 형태를 산출하기 위한 운동 계획 및 프로그래밍과 운동 집행 단계에서 획의 방향이나 공간적 표상을 처리한다. 동시에 작업기억, 주의력, 집행기능 등의 다양한 인지 처리 과정과도 면밀히 상호작용한다. 집행기능이나 작업기억과 같은 인지 처리 과정을 주로 담당하는 전두엽은 다른 엽과 비교하여 가장 늦게 발달이 이루어지는 것으로 알려져 있다(Romine & Reynolds, 2004). 따라서 상기에 언급한 인지, 언어, 운동 능력 간의 복합적 관계의 산물에 해당하는 쓰기 능력은 구어 능력과 비교하여 명시적 학습에 더 의존하면서 더 늦은 시기에 습득되는(Hagtvet, 1993), 전두엽의 고등한 인지 처리 기능을 반영하는 하나의 지표가 될 수 있다.

      전두엽은 쓰기 처리 과정의 전반에 걸쳐 영향을 미칠 수 있으나 그간 중추 처리 과정을 다루는 대다수의 연구는 주로 어휘 및 음운 처리에 있어서의 좌측 측두엽과 두정엽의 역할에 초점이 맞추어져 있었다(Alexander et al., 1992; Maeshima et al., 2003; Tohgi et al., 1995). 전두엽의 경우, 쓰기와 관련된 역할은 주로 말초 처리 과정의 일부 단계에 국한되어 논의되었다. 이에 쓰기에서의 중추 처리 과정과 말초 처리 과정에 모두 관여할 수 있는 전두엽의 포괄적인 역할과 기능을 탐색하고 고찰한 연구는 국내외를 막론하고 찾아보기 힘든 실정이다. 특히 쓰기 처리와 같은 고차원적이고 복잡한 인지 과정을 고찰하기 위해서는 특정 뇌 영역의 역할을 바탕으로 뇌 영역 간의 통합적 네트워크를 포괄할 필요가 있으므로 측두엽이나 두정엽과 더불어 전두엽의 역할 또한 이해할 필요가 있다. 이러한 맥락에서 전두엽의 병소를 보고한 국소 병변 연구(focal lesion study)는 타 영역과 구별되는 전두엽의 기능과 역할에 대한 통찰력을 제공한다. 본 고에서는 전두엽 손상을 특정하거나 포함한 실서증 연구들에 대한 체계적인 문헌 분석을 통하여 전두엽의 언어, 인지, 운동적 기능이 중추부터 말초 단계까지 이르는 쓰기의 처리 과정에서 각각 어떠한 역할을 하는지 살펴보고, 통합적 측면에서의 전두엽의 역할을 고찰해보고자 한다.

    

    

  
    
      Ⅱ. 연구 방법
      
        1. 문헌 검색
        본 연구는 전두엽의 손상으로 인한 양상을 알아보기 위해 의학과 관련하여 폭넓은 MEDLINE 데이터베이스에 접근할 수 있는 미국 국립 의학 도서관의 검색 엔진(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov)을 이용하였다. 데이터베이스의 검색 시, 검색어의 수식 기능을 활용하여 발달성 쓰기 장애를 제외하였으며, 전두엽의 병변을 포함한 모든 문헌을 도출할 수 있는 검색어 설정이 어렵다는 점을 고려하여 쓰기와 관련한 모든 실서증 문헌을 검색어에 포함되도록 하였다. 검색어는((spelling OR handwriting OR writing) (agraphia OR dysgraphia)) OR (frontal, (agraphia OR dysgraphia)) NOT (student OR child*)이었으며, 이를 통해 1948년 1월 1일부터 2024년 4월 1일 사이에 해당하는 총 658편의 연구가 검색되었다.

      

      
        2. 문헌 선정
        수집된 658편의 연구 중 전두엽의 손상을 보고하며 쓰기 과제를 통해 환자의 쓰기 능력을 확인한 연구를 추출하기 위해 다음과 같은 제외 기준을 적용하였다. 첫째, 열람이 불가능하거나 중복된 연구를 제외하였다. 둘째, 열람이 가능한 연구 중 본문이 영문으로 작성되지 않은 연구를 제외하였다. 셋째, 문헌 연구나 책의 챕터 형식으로 출판된 경우를 제외하였다. 마지막으로 전두엽과 무관한 병소만을 보고하거나 쓰기 과제가 포함되지 않아 실서증 양상의 분류가 불가능한 연구를 제외하였다. 상기의 기준에 따라 총 117편의 문헌이 최종 분석 대상으로 선정되었으며, 이 중에서 전두엽 단독의 병변을 보고한 연구는 18편에 해당하였다(Figure 1).
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            Literature search and selection criteria
          
          

          

        

      

      
        3. 분석 방법
        본 연구에서는 선정된 문헌들을 인지적 정보 처리 과정에 기반하여 철자 및 쓰기운동의 과정을 설명할 때 널리 사용되는 쓰기 처리 모델(Beeson et al., 2002)에 기반하여 분석하였다. 분석 시, 각 단계에 따라 나타날 수 있는 결함에 대해 실서증의 하위 유형으로 나누어 세부적으로 분류하였다. 그리고 각 하위 유형에 따라 주로 보고되는 전두엽 내의 구체적인 병소와 해당 영역의 기능 및 역할에 대해 고찰하였다(Figure 2).
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            The cognitive model of writing process reconstructed from Beeson et al. (2002)
          
          

          

        

      

    

    

  
    
      Ⅲ. 연구 결과 
      
        1. 연도별 출판 편수
        전두엽 병소를 포함한 실서증 연구의 경향을 살펴보기 위하여 최종적으로 선정된 117편의 문헌을 10년 단위로 나누어 출판 편수를 확인하였다. 그 결과, 1970년에 보고된 1편의 문헌을 기점으로 1970년대 3편(9.4%), 1980년대 9편(34.2%), 1990년대 24편(20.5%), 2000년대 30편(25.6%), 2010년대 40편(34.2%), 그리고 2024년 4월 1일까지 집계된 문헌까지 포함하여 2020년대에 11편(9.4%)이 보고되었다.

      

      
        2. 전두엽 단독 병변의 문헌
        병변을 보고하는 병소 연구는 타 영역과 구별되는 특정 뇌의 영역에 대한 기능과 역할을 확인하는 데 용이하다. 이에, 최종적으로 선정된 117편의 문헌 중, 전두엽의 단독 손상을 보고한 18편의 문헌에 초점을 맞추어 보고된 대상자의 배경정보, 병인, 병소의 위치, 그리고 실서증의 유형에 따라 분류하였다(Appendix 1).

        연구 구성의 측면에서 18편의 문헌 중, 1편은 중심고랑(central sulcus)을 기준으로 고랑의 앞쪽 병변 환자와 뒤쪽 병변 환자로 나눈 비교 연구(comparative study)였고, 그 외 17편은 전부 3명 이하의 전두엽 병변 대상자를 보고한 사례 연구(case study)로, 2편의 연구는 동일한 환자를 대상으로 하였다. 연도별 분석에 따르면, 1990년대 7편(38.9%), 2000년대 3편(16.7%), 2010년대 7편(38.9%), 2020년대 1편(5.6%)의 연구가 보고되었다.

        1편의 집단 비교 연구와 중복 사례의 연구를 제외한 16편의 전두엽 단독 병변 연구의 대상자들은 모두 남성 10명과 여성 10명으로 총 20명이었으며, 이들의 평균 연령은 57세, 그리고 1명의 왼손잡이 환자 외에는 전부 오른손잡이였다. 병인론적 측면에서 진단명이 공개되지 않은 1편의 연구를 제외한 총 19명은 뇌졸중, 경색, 출혈 등으로 인한 혈관성 질환 14명, 성상세포종, 전이성 선암종과 뇌종양을 포함한 종양성 질환 3명, 외상성 뇌손상 1명, 그리고 지주막 낭종 1명이었다.

        실서증 유형이나 쓰기 과제를 통해 확인된 처리 과정 측면에서의 결함을 기준으로 철자에 대한 인지 정보 처리 모델에 따라 분류를 하였을 때, 중추 처리 과정의 결함에 해당하는 문헌이 8편, 말초 처리 과정에 해당하는 문헌이 9편, 그리고 중추와 말초 처리 과정에 모두 해당하는 문헌이 1편으로 분석되었다. 이중, 중추 처리 과정으로 분류된 문헌의 구성은 어휘실서증 1편, 음운실서증 5편, 어휘실서증과 음운실서증 환자를 각각 보고한 연구 1편, 그리고 심층실서증 2편이었다. 말초 처리 과정으로 분류된 문헌의 구성은 이서 장애 3편, 실행실서증 6편, 공간실서증 1편이었다.

      

    

    

  
    
      Ⅳ. 논의 및 결론
      Roeltgen과 Heilman(1985)은 기존의 모델에서와 마찬가지로 철자의 선택이나 보유와 관련된 인지-언어적 처리 과정을 쓰기의 중추 처리라 하고, 이후의 철자의 운동 계획이나 운동 집행 과정을 쓰기의 말초 처리로 다루되, 처리 과정 내에 포함되는 하위 단계들을 신경심리학적인 기제와 관련지어 설명하면서 실서증의 양상을 분류하였다. 그간 쓰기의 중추 처리 과정에서 일반적인 신경학적 손상은 주로 측두엽을 중심으로 다루어졌으며, 전두엽의 손상은 말초 처리 과정에서 다루어졌다. 그러나 전두엽은 인지 및 운동기능과 더불어 언어기능까지 광범위한 기능을 담당하고 있으므로 쓰기에 있어서 말초 처리 과정뿐만 아니라 중추 처리 과정에도 관여할 수 있다.

      
        1. 중추 처리 과정
        단어를 구성하는 철자의 표상은 일반적으로 어휘 경로와 음운 경로로부터 의미와 음운 정보를 조합하여 활성화된다. 이러한 쓰기의 중추 처리 과정에서 전두엽은 다른 피질 영역들과 연결되어 해당 정보를 처리한다. 예를 들어, 좌측 후전두엽과 하전두엽 피질은 동사, 명사와 같은 품사별 어휘의 인출뿐만 아니라 철자 처리에 중요한 역할을 담당한다(González-Fernández & Hillis, 2018). 여기서는 어휘 및 음운 경로의 결함으로 발생하는 실서증 양상을 전두엽의 기능과 연관지어 살펴보았다.

        
          1) 어휘실서증
          어휘 경로는 단어의 시각적인 심상을 포함하여 통단어로 인출하는 과정을 거친다(Rapcsak et al., 1989). 의미적으로 친숙한 단어를 인출하기 위해서는 어휘 경로에서의 철자어휘집에 대한 접근이 필수적이며, 이러한 단어에는 자소와 음소가 불일치하는 불규칙단어가 포함된다. 어휘체계의 손상으로 쓰기의 어려움이 발생하는 어휘실서증 환자는 상대적으로 보존된 음운 경로를 통해 철자 처리를 수행하게 된다. 그간의 어휘실서증 환자들은 대부분 우세 반구의 측두-두정 접합부(temporo-parietal junction), 즉 뒤쪽 중/하측두이랑(BA 37) 혹은 각이랑(BA 39) 병변을 보였다(Roeltgen & Heilman, 1984). 이렇게 측두-두정 접합부 병변의 환자들은 어휘 경로가 손상되어 철자 표상에 대한 접근이 어려워지면서 일반적으로 쓰기 뿐만 아니라 읽기에서도 능력이 저하되는 양상을 보였다. 또한, 비단어에 비해 친숙했던 단어의 철자를 인출하지 못하며, 고빈도 단어에 비해 저빈도 단어의 쓰기가 어려운 양상을 보였다(Beauvois & Dérouesné, 1981; Hatfield & Patterson, 1983; Roeltgen & Heilman, 1984; Roeltgen & Rapcsak, 1993).

          그러나 선행 연구에서는 측두-두정엽과 더불어 우측이나 좌측 후두엽, 좌측 미상핵과 시상을 포함한 다양한 병소도 함께 보고되었으므로 어휘실서증과 관련된 영역을 측두-두정엽으로만 단정 짓기는 어려울 수 있다(Croisile et al., 1989; Roeltgen & Heilman, 1984; Roeltgen & Rapcsak, 1993; Rothi et al., 1987). 특히, 좌측 후전두엽(BA 44, 45, 6) 혹은 중심앞이랑(precentral gyrus) 병변으로 인한 어휘실서증이 보고되면서, 중추 처리 과정에서 전두엽의 고유한 역할이 대두되었다(Hillis et al., 2004; Rapcsak et al., 1988; Sakurai et al., 1997). Hillis 등(2004)은 좌측 후전두엽(BA 44, 45, 6)에만 국한된 병변을 3명의 환자가 모두 보존된 이름대기와 읽기 수행을 보이며, 문어 중 쓰기 능력에 국한된 순수 어휘실서증(pure lexical agraphia) 양상을 보였다고 보고하였다. 일반적으로 알려진 측두-두정엽(BA 37, 39)영역은 어휘 처리 과정의 전반에 관여한다. 측두-두정엽 영역의 병변은 철자어휘집에 접근하는 단계에서 입력(읽기)과 출력(쓰기)에 모두 영향을 주며, 더불어 이름대기와 같은 언어 능력에도 영향을 미친다. 반면, 후전두엽의 BA 44와 45영역은 글자를 쓰기 위한 철자 표상을 운동 계획으로 변환하는 과정의 마지막 단계를 처리한다. 따라서 전두엽에 병변이 국한된 순수 어휘실서증을 보인 환자의 사례는 좌측 후전두엽이 쓰기 출력에 한정된 어휘 철자 표상으로의 접근과 처리에 관여한다는 것을 의미한다(Hillis et al., 2004). 그리고 명사와 비교하여 동사의 철자쓰기를 더 어려워하는 결과에 대하여 BA 44와 45는 접두사나 접미사와 같은 구체적인 형태적 변화에 대한 요소가 더해지는 동사 어휘(예, run-running-runs)의 철자 표상을 출력하는 것에서 특히 주요한 기능을 담당한다고 보고하였다. 어근에 접두사나 접미사와 같은 형태적 요소가 더해지는 동사는 명사와 비교하여 복잡한 단어 구조를 특정하고 선택하는 작업이 요구된다(Shapiro et al., 2001). 이러한 사례들은 전두엽의 역할이 쓰기의 말초 처리 과정에 국한되지 않는다는 점을 강조하고 있다.

          전두엽의 병소로 국한된 실서증 양상은 영어 이외의 언어권에서도 나타났다. Sakurai 등(1997)은 음소와 자소가 대응하는 형태의 표음문자(phonogram)인 ‘가나(Kana)’와 음소와 자소가 대응하지 않는 표의문자(ideogram)인 ‘간지(Kanji)’ 쓰기에서의 수행력 해리(dissociation)를 보이는 두 명의 일어권 환자 사례를 비교하였다. 저자들은 한자에 기반을 두는 간지 문자로 이루어지는 단어는 상황에 따라 다양한 소리로 실현되므로 불규칙단어의 가장 극단적인 형태에 속한다고 주장하면서(Sakurai et al., 1997), 가나와 비교하여 간지의 수행력이 저하되는 환자의 병변이 중전두이랑의 가장 뒷부분과 그 부분에 인접한 중심앞이랑에 국소적으로 위치하였음에 주목하였다. 따라서 간지 쓰기의 오류는 통단어로 인식되는 단어의 시각적인 심상이 저장되어 있는 뒤쪽 하측두엽으로부터 각이랑과 상두정소엽을 통해 전두엽의 중전두이랑에 도달하는 어휘 경로의 결함에 기인한 것임을 주장하면서 전두엽이 어휘 경로의 처리 과정에 있어서 기존에 보고되던 영역들과 더불어 중요한 역할을 차지함을 역설하였다.

        

        
          2) 음운실서증
          철자를 산출하기 위해 사용되는 다른 하나의 경로는 음운 경로로, 단어나 말소리를 음운적으로 해석하거나 음운적인 요소들을 각각의 대응되는 글자로 변환하는 과정을 포함한다. 이는 주로 일반적인 발음 규칙을 따르며 자소와 음소가 일치하는 규칙단어나 친숙하지 않은 단어인 비단어(nonword)를 떠올리는 데 관여한다. 음운 경로의 손상으로 인한 음운실서증(phonological agraphia)의 경우, 어휘 경로에 의존하여 철자어휘집에 저장되어 있는 단어의 쓰기는 가능하나 저장되어있지 않은 비단어는 음운적으로 연관된 실제 단어로 대체하는 오류인 어휘화 오류를 보이게 된다. 흔히 모서리위이랑(supramarginal gyrus)과 뇌섬(insula)을 포함한 뒤쪽 실비우스열 주위(posterior perisylvian) 영역은 음운실서증과 음운실독증을 유발하는 병소로 보고되며, 읽기와 철자대기에 대한 음운 처리의 기전으로 여겨졌다(Alexander et al., 1992; Bub & Kertesz, 1982; Nolan & Caramazza, 1982; Shallice, 1981).

          그러나, 이어서 등장한 사례들은 뒤쪽 실비우스열 주위 영역들이 아닌 좌측 하전두엽, 중심앞이랑, 또는 중전두이랑 등의 보다 넓고 다양한 전두엽에 국한된 병변으로부터 보고되어, 음운 처리와 관련된 신경 네트워크가 앞쪽 실비우스열 주위에도 광범위하게 분포되어 있을 가능성을 시사하였다(Abe & Yokoyama, 1994; Keller & Meister, 2014; Levy et al., 2023; Sakurai et al., 1997, 2018; Tohgi et al., 1995). 일어권의 연구들(Abe & Yokoyama, 1994; Sakurai et al, 1997; Tohgi et al., 1995)에서도 간지에 비해 가나의 수행력이 저하되는 환자가 좌측 중전두이랑, BA 6, 8과 뒤쪽 BA 9, 중전두이랑의 후방 2/3영역의 병소를 가지고 있음을 보고하였다. 특히, Sakurai 등(2018)은 하전두엽에 위치한 덮개 영역이 활꼴 다발(arcuate fasciculus)의 종착지로, 일련의 단어나 음절의 음운론적 정보가 베르니케 영역으로부터 모서리위이랑을 통해 전두엽으로 전달된다고 주장하였다. 기능적 영상 연구들에 따르면, 브로카 영역에 해당하는 뒤쪽 하전두엽의 BA 44와 45는 음운-철자 변환과정에서 정확한 음소를 찾아내거나(Burton et al., 2000), 음소를 구별하는 역할(Démonet et al., 1994; Zatorre et al., 1992, 1996)을 담당하는 것으로 보고되는데, 이는 쓰기 처리 과정에서의 음운 경로와 전두엽의 관계를 지지한다.

          한편, 비단어의 읽기는 정상적인 수행이 가능하나, 비단어의 쓰기에 결함을 보인 순수 음운실서증의 사례(Marien et al., 2001)를 통해 쓰기 처리 과정에 특정된 음운 체계가 앞쪽 뇌섬과 인접한 전두엽의 덮개 영역에 위치한다고 주장되었다. 이러한 양상은 좌측 중전두이랑의 병소 사례(Tohgi et al., 1995)에서도 보고되어, 적어도 다른 언어적 양식으로부터 분리된 쓰기의 음운 처리 체계에 전두엽이 관여한다는 것을 보여준다.

        

        
          3) 심층실서증
          내부철자사전 내의 어휘에 대한 철자 표상을 올바르게 선택하기 위해서는 어휘 경로와 음운 경로의 적절한 상호작용이 이루어져야 한다(Hillis et al., 1999). 쓰기의 중추 처리 과정에서 어휘 및 음운-철자 변환 체계의 부분적인 손상은 보존된 경로 중 어떠한 경로에 더 의존하는가에 따라 상이한 오류 양상을 야기한다. 철자 처리의 두 경로가 모두 손상되어 음운적 능력과 내부 철자 사전에 모두 영향을 받는 심층실서증(deep agraphia) 환자는 손상이 있는 어휘 경로에 보다 의존하는 경향을 보이면서 의미적인 오류를 보일 수 있다. 이들은 내용어보다 기능어에서, 구체적 개념보다 추상적 개념에서, 그리고 고빈도 단어보다 저빈도 단어에서 빈번한 오류를 보인다. 또한 음운실서증과 마찬가지로 어휘화 오류도 보일 수 있다. 이러한 양상의 사례들은 대부분 음운실서증을 유발하는 모서리위이랑과 뇌섬으로부터 더욱 확장된 영역의 병변에서 보고된다(Bub & Kertesz, 1982; Nolan & Caramazza, 1982).

          전두엽 병변의 사례로는 중전두이랑을 포함한 넓은 영역의 대사 저하, 그리고 전운동영역 주위 또는 브로카영역, 전두덮개, 기저핵에 혈류를 공급하는 중대뇌동맥(MCA)에 발생한 경색으로 인한 심층실서증 환자가 보고되기도 하였다(Bormann et al., 2008; Hillis et al., 1999; Utianski et al., 2018). 전두엽에 병변이 국한된 심층실서증 환자들은 상대적으로 구어 이름대기 능력이 보존되며 다양한 어휘처리 과제에서 온전한 이해력을 보이나, 서면 이름대기에서 의미적인 오류를 보이며, 손상된 어휘-의미 처리 과정으로 인해 단어의 마지막 글자가 생략되는 부분적인 철자 오류가 나타난다(Bormann et al., 2008).

        

        
          4) 자소-버퍼 장애
          자소-버퍼 장애(graphemic buffer impairment)는 중추 단계에서 음소를 자소로 변환하여 일시적으로 저장된 글자의 표상이 말초 단계로 이행하는 과정에서 소실되어 나타나는 오류로 중추와 말초 처리 과정 사이에 발생할 수 있는 실서증 하위 유형이다. 자소-버퍼는 철자 처리가 이루어지는 과정에서 자소의 표상을 일시적으로 활성화하는 작업기억의 영향을 받는다(Caramazza et al., 1987). 작업기억은 그룹화를 통해 기억해야 하는 항목의 수를 줄임으로써 작업기억 정보를 효율적으로 유지하는데, Baddeley(2000)의 작업기억 모델의 요인(factor) 중 음운루프는 제한 시간 내에 한정된 양의 구어 정보를 유지하는 시스템을 담당하고 있다. 임상에서 흔히 활용되는 쓰기의 과제 중 받아쓰기는 구어로 입력된 자극을 기억하고 유지하면서 철자 규칙에 맞게 산출하는 과제이므로, 쓰기 집행을 위한 운동 양식으로 전환되기 전 일시적으로 정보가 유지되어야 한다. 입력된 정보의 유지 과정은 작업기억 용량에 영향을 받는데 용량이 적은 사람일수록 일시적으로 정보를 유지하는 과정에서 정보의 소실이 빠르게 일어난다. 즉, 쓰기에서 작업기억의 한계는 자극의 길이가 길어지거나 복잡한 자극에 대한 정보 유지와 관리에 어려움을 유발할 수 있다.

          그간 자소-버퍼 장애는 좌측 전두두정 영역, 그리고 우측 전두두정과 기저핵 영역 등의 다양한 병소로부터 보고되었다(Hillis & Caramazza, 1989; Lesser, 1990). 일반적으로 자소-버퍼에 국한된 쓰기 장애를 보인 사례들은 특정 병소에 국한되지 않고 좌측 전두엽, 두정엽, 그리고 일부는 측두엽 혹은 후두엽과 기저핵 병변이 포함된 광범위한 뇌졸중 환자들이 주를 이루었다(Caramazza et al., 1987; Cloutman et al., 2009; Tainturier & Rapp, 2004). 본고에서 살펴본 전두엽 병변을 포함한 자소-버퍼 장애의 사례들은 대부분 측두엽이 포함된 전두측두 영역(Code et al., 2017; Piccirilli et al., 1992; Posteraro et al., 1988), 또는 피질하 영역을 포함한 좌측 전두-피질하 영역을 보고하였다(Cubelli, 1991). 최근의 연구는 우측 안와전두피질에서 미상핵까지 확장된 병소의 자소-버퍼 장애를 보고하기도 하였다(Arroyo-Anlló et al., 2023). 자소-버퍼 단계에 관여하는 피질하 경로의 역할은 명확하지 않으나, 전전두피질의 경우, 피질-피질하 영역과 고리를 형성하면서 작업기억 체계에 중요한 역할을 한다(Cloutman et al., 2009; Deldar et al., 2021). 또한, 좌측 상전두이랑의 경우 단어 길이 효과에 관여하는 것으로 보고되었다(Rapp & Dufor, 2011). 이렇듯 작업기억 처리와 관련된 자소-버퍼 단계에서는 전두엽 손상에 국한된 경우보다 다른 영역과 동시적인 손상이 주로 보고되었다. 작업기억은 전두엽과 주변 다른 영역으로부터 시각, 청각 등의 감각 정보를 전달받아 처리되는 기능이기 때문에 전두엽과 더불어 여러 영역과 함께 보고가 이루어진 것으로 생각된다(Rapp & Dufor, 2011).

          본 연구에서 살펴본 문헌의 자소-버퍼 장애의 양상은 일반적으로 다음과 같다. 첫째, 단어의 위치적 측면에서 오류를 보이는데 단어의 앞글자보다 중앙으로 갈수록 오류 빈도가 빈번한 모습을 보이게 된다(Luzzi & Piccirilli, 2003; Piccirilli et al., 1992). 둘째, 단어의 길이적 측면에서 오류를 보일 수 있게 된다. 단어 내 음절 길이, 철자의 길이가 증가할수록 오류가 증가하게 되는 양상이 나타난다(Code et al., 2017; Posteraro et al., 1988). 셋째, 단어 혹은 비단어 여부와 상관없이 자소 치환, 생략, 대치와 같은 철자 오류(graphemic error)를 보이게 된다(Croisile et al., 1990; Maeda et al., 2015; Miceli et al., 1997). 마지막으로, 단어의 빈도, 품사, 그리고 추상성과 같은 어휘적인 요인은 쓰기의 수행에 영향을 미치지 않는다(Arroyo-Anlló et al., 2023; Piccirilli et al., 1992; Posteraro et al., 1988). 즉, 더 많은 인지 자원이 요구되는 단어가 자소-버퍼 단계에 보관될수록 철자의 정확도는 떨어지며, 이는 쓰기의 중추 처리 과정 내에서 어휘 및 음운 경로와는 별개의 체계로 자리함을 시사한다.

        

      

      
        2. 말초 처리 과정
        철자 처리 과정을 수행하여 형성된 표상은 적절한 운동 능력을 통해 물리적인 글자의 형태로 산출된다. 그러나 적절한 운동의 프로그래밍이나 움직임 조절에 실패하게 된다면 말초형 실서증 양상을 보일 수 있다. 일반적으로 좌측 전두엽의 병변은 쓰기의 말초적인 측면과 관련되는데, 여기에서는 전두엽 병변으로 인한 이서 장애, 실행실서증, 공간실서증을 살펴보고자 한다.

        
          1) 이서 장애
          쓰기 집행 시 추상적인 철자 표상을 문자로 변환하기 위해서는, 특정한 서체나 대소문자의 글자 모양에 대한 접근, 그리고 글자 모양에 따른 운동프로그램에 대한 접근이 요구된다. 이처럼 자소-버퍼 단계에 임시로 저장된 철자의 물리적 글자 형태에 접근하는 이서 단계(allographic level)에서 결함이 발생한 실서증 유형을 이서 장애(allographic agraphia)라 한다. 이서 장애의 사례 중 일부 연구는 두정-후두 영역 또는 후두-측두 영역에서 이서 체계의 손상이 나타난다고 보고하였다(Black et al., 1989; De Bastiani & Barry, 1989; Menichelli et al., 2012). 이서 단계의 손상은 결과적으로, 적절한 형태의 자소를 선택하는 데 어려움이 발생하여 대소문자를 혼용해서 사용하는 오류가 발생하거나(De Bastiani & Barry, 1989; Forbes & Venneri, 2003), 특정한 글씨체의 쓰기를 손상시킬 수 있다(Destreri et al., 2000; Menichelli et al., 2012; Patterson & Wing, 1989; Richard Hanley & Peters, 2001; Silveri, 1996; Trojano & Chiacchio, 1994). 또한, 이서 장애 환자들은 구어 철자 능력과 시공간 능력이 보존되며 정상적인 글자 형태를 갖지만, 외형이 비슷한 다른 자소로 대체하는 오류가 빈번하게 발생한다(Di Pietro et al., 2011; Ellis, 1982). 이와 관련해서 Ellis(1982)는 구어 철자대기 능력이 보존된 상태에서 나타나는 자소의 대체 오류는 이서 단계의 표상과 자소-운동 코드(graphic motor codes) 간 매핑(mapping)의 어려움이 반영된다고 주장하였다.

          한편, 좌측 또는 우측 전두엽 병변이 포함되거나(Maeda & Shiraishi, 2018; Menichelli et al., 2008; Richard Hanley & Peters, 2001), 뒤쪽 하전두엽, 전대상피질(anterior cingular cortex)과 내측전전두(medial prefrontal cortex) 영역 등의 전두엽에 한정된 병변의 사례가 보고되었다(Di Pietro et al., 2011; Hillis et al., 2004; Matiello et al., 2015). 앞서 BA 44, 45, 6에 동일한 병소를 가진 3명의 사례를 소개한 Hillis 등(2004)은 이들이 철자 어휘집에 대한 접근의 결함으로 나타나는 어휘실서증 양상 이외에, 자소의 표상을 글자의 특정 형태로 변환하는 과정의 기전이 BA 6에 있다고 주장하였다. 이들은 모두 대소문자의 변환 과제를 지연되게 수행하였으나 글자의 길이와 상관없이 오류를 보였고, 형태가 잘 갖추어진 글자를 산출하여 자소-버퍼나 실행실서증의 가능성을 배제하였다.

          또한, Di Pietro 등(2011)은 대문자를 잘 쓰지 못하여 소문자로만 쓰는 양상을 보이는 대문자 특정적(capital letter-specific) 이서 장애 환자를 보고하였다. 이서 장애의 양상은 대문자와 소문자의 해리를 통해 관찰된 영어권 연구 이외에 일어권의 연구에서도 보고되었는데, Maeda와 Shiraishi(2018)는 두 가지 서체인 가타카나와 히라가나를 혼용하는 이서 장애 사례에서 신경전달물질의 균형을 회복시키는 약물(donepezil chloride)을 주입하였을 때 주의력이 향상되면서 이서 장애 증상이 호전되는 양상을 확인하였다. 따라서 이서 장애는 뇌의 국소적 병변에 의한 특정적 증상이라기보다 주의력과 같은 전반적인 인지기능의 저하에 기인할 수 있음을 역설하였다. 이렇듯 이서 체계의 기전으로 추정되는 영역은 일관적이지 않으며, 관련된 영역들의 관계가 명확하지 않음을 확인할 수 있다.

        

        
          2) 실행실서증
          이서 단계에서 일시적인 철자의 표상을 해당되는 글자의 형태로 변환한 이후에는, 글자의 크기나 획의 순서와 같이 구체적인 요소들을 포함하여 글자를 쓰기 위한 운동 계획이 결합되어야 한다. 이러한 자소-운동 계획 단계의 결함으로 발생하는 실행실서증은 글쓰기의 운동 계획 장애로, 사지 실행증이나 다른 형태의 실서증 양상과 동반될 수 있으며, 단독으로 순수한 실행실서증이 나타나는 경우도 있다. 실행실서증은 일반적으로 관념운동 실행증의 한 형태로, 글자를 형성하는 데 있어 어려움을 보이며 글씨의 구성 자체가 불가능한 경우도 포함된다. 실행실서증은 두정엽의 병변, 주로 우세 손잡이 대측(Baxter & Warrington, 1986; Crary & Heilman, 1988; Margolin & Binder, 1984; Otsuki et al., 1999)의 상두정소엽(superior parietal lobe)에서 나타난다. 이러한 글자를 형성하고 구성하는 영역들이 손상되면, 자발적인 쓰기나 받아쓰기 과제 수행 시 알아볼 수 없는 글자를 산출하게 된다. 특히 획(stroke)이 생략 또는 추가되거나, 순서의 오류가 발생한다. 실행실서증 환자의 구어 철자대기 능력은 보존되며, 베껴쓰기 과제에서는 비교적으로 양호한 수행을 보인다.

          이러한 양상은 전두엽 단독의 병변으로도 보고되었는데, 이들은 브로카 영역에 해당하는 BA 44, 45와 상전두이랑의 BA 6, 좌측 중심앞이랑(left precentral gyrus, BA 4)과 같은 영역의 손상으로 사지의 운동이 정상이며 다른 언어적인 결함이 없는 순수 실행실서증을 보였다(Anderson et al., 1990; Hodges, 1991; Jung et al., 2015; Klein et al., 2016; Kurosaki et al., 2016; Starrfelt, 2007). 좌측 중심앞이랑은 손의 움직임을 준비하고 집행하는 작업과 두정엽의 쓰기 운동 이미지를 전두엽의 운동프로그램으로 변환하는 작업과 관련이 있다(Kurosaki et al., 2016; Planton et al., 2013). 또한, 언어 처리에 핵심적인 브로카 영역도 마찬가지로 손의 움직임에 대한 심상이 이루어질 때 활성화되는 것으로 보고된다(Rizzolatti et al., 2002). 대뇌피질의 전기자극과 fMRI를 통해 쓰기 처리에 관여하는 전두엽 영역을 확인한 연구에 따르면, 상전두이랑 근처의 양측 BA 6영역은 손글씨 산출에 선택적으로 관여한다(Roux et al., 2009). 특히, 일차 운동 영역인 BA 4와 함께 중심앞이랑을 구성하며, 전운동영역으로써 측두-두정 연합 영역으로부터 전전두피질을 거쳐 처리된 감각 정보를 수용하고 통합한다. 엑스너 영역(Exner’s area)으로도 알려진 중전두이랑의 뒷부분은 브로카 영역의 위쪽에 위치하여 쓰기의 집행이 이루어지기 전까지 자소 표상 단계, 이서 단계, 그리고 자소에 대한 운동을 계획하는 단계까지 쓰기의 말초 처리 과정에서 다양한 기능을 담당하는 것으로 보인다(Hillis et al., 2003; Jung et al., 2015). 따라서 해당 영역의 손상은 활성화된 자소의 이미지의 정보를 자소운동양식(graphic motor pattern)으로 전달하는 데 어려움을 유발한다(Friedman & Alexander, 1989). Purcell 등(2011)은 엑스너 영역이 다양한 산출 양상(필기 혹은 타자치기)에서도 자소의 표상을 운동 명령으로 변환하는 역할을 맡는다고 주장하였다. 또한, 해당 영역은 글자와 아라비아 숫자의 받아쓰기 과제에서 각각 상종단다발과 하종단다발을 통한 활성화가 이루어지며, 다른 영역으로부터 전달받은 다양한 정보를 통합하여 쓰기 처리를 촉진시키는 역할을 수행하는 것으로 알려져 있다(Jung et al., 2015; Klein et al., 2016; Starrfelt, 2007).

        

        
          3) 공간실서증
          글자나 단어를 제대로 된 형태로 쓰기 위해서는 공간 지각 능력과 상호작용하는 자소 산출 프로그래밍 체계를 통해 글자의 구성요소가 적절하게 배치되어야 한다. 이러한 기능의 결함은 장애의 양상에 따라 시공간실서증, 또는 구심(afferent)실서증으로 묘사된다(Ullrich & Roeltgen, 2012). 비우세 반구의 두정엽 손상으로 인한 공간실서증은 보통 편측 공간 무시 증후군이 동반되어, 병소의 동측 공간에만 자소를 산출하는 모습이 관찰된다. 또한, 획을 반복하거나, 수평으로 직선을 그리지 못하거나, 자소 사이에 빈 공간을 삽입하는 오류가 관찰된다(Ellis et al., 1987).

          전두엽 병변에 국한된 공간실서증 연구는 극히 제한적이었는데, 비우세 반구의 전두엽 손상으로 공간실서증 양상이 보고되었다(Ardila & Rosselli, 1993). 이들은 두정엽 병변의 환자군과 비교하였을 때 상대적으로 경미한 실서증 양상을 보였으며, 글자 ‘n, m, u’와 숫자 ‘3’의 획을 연장하여 추가하거나, ‘olla’ 대신 ‘ollla’와 같이 글자를 반복하여 사용하는 운동 보속증에 가까운 양상을 나타냈다. 이는 일반적인 두정엽 병변으로 인한 공간실서증의 구성적 결함과는 구별된다.

        

      

      
        3. 결론
        전두엽은 언어, 인지, 운동과 같은 다양한 능력을 통합하고 처리하며 다른 영역과의 네트워크를 통해 조화로운 수행을 한다. 전두엽 손상에 기인한 실서증 연구의 결과를 종합하자면 다음과 같다. 먼저, 쓰기의 중추 처리 과정에서 전두엽은 철자 처리에 관여한다. 전두엽은 인지 제어 기능을 담당하기 때문에(Brass & von Cramon, 2002) 측두엽 또는 두정엽에서부터 출발하는 어휘 및 음운 경로를 통해 활성화된 철자를 산출하기 위한 과정을 조절한다(Bitan et al., 2005; Booth et al., 2002). 즉, 전두엽은 쓰기의 중추 처리 과정에서 철자 정보를 최종적으로 표현하기 위한 어휘의 선택이나 음운-철자 변환 시에 정확한 음소를 찾아내는 역할에 관여함을 시사한다. 다음으로, 전두엽은 중추 처리 과정에서 산출된 추상적인 철자 정보를 말초 처리 과정으로 전달하는 과정에서 운동 명령으로의 변환에 개입하며, 최종적으로는 운동 계획, 실행 및 조절을 통한 글자의 물리적 산출을 담당한다.

        이렇듯 전두엽이 다양한 역할을 통해 다방면적으로 개입하고 있음에도 불구하고 그간 쓰기 처리 과정에서의 전두엽의 역할은 상대적으로 주목받지 못하였다. 따라서 본 문헌 검토를 통하여 전두엽에 국한된 병소로 인한 실서증의 특성을 고찰하고 정리하였다는 것에 본 연구의 의의가 있다. 이는 임상에서 전두엽 손상으로 나타나는 쓰기 오류에 대한 양상 확인과 더불어 실서증에 대한 감별 진단 시 활용될 수 있는 기초 자료로 활용될 수 있을 것이다. 비록 일부 단계에서는 제한된 사례로 인하여 그 결과를 일반화하거나 단정하기에는 어려움이 있다. 또한, 선정된 문헌 중 일부에서는 자세한 뇌 영상 자료를 제공하지 못하거나, 병변에 대한 판독 기록에 의존하여 해석하였기 때문에 병변과의 상관성에 대한 분석이 이루어지지 못하였다. 추후에는 본 문헌 고찰에 기반하여 상대적으로 주목받지 못했던 전두엽 손상으로 인한 중추형 실서증 특성을 살펴보는 연구가 활발히 진행될 수 있기를 기대한다.
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            Appendix 1. 
				
            

            
              Research on isolated frontal lobe lesions
            
            

          

          
            
              
                	Author
(Year)
                	Patient characteristics
                	Diagnostic characteristics
                	Task 
language
                	Writing assessment
                	Findings
              

              
                	Age
(yr)
                	N
(M:F)
                	Hand
                	Education
                	Diagnosis
                	Lesion
                	Subcategory
                	Subtype
              

            
            
              	
                
                  Anderson et al.(1990)
                
              
              	58
              	0:1
              	Right
              	14
              	Craniotomy of metastatic adenocarcinoma
              	Left premotor cortex, located in Brodmann’s field 6, above Broca’s area, also referred to as Exner’s area
              	English
              	Writing to dictation, copying, spontaneous writing, writing numbers, written spelling (Multilingual Aphasia Examination)
              	Peripheral
              	Apraxic agraphia
            

            
              	
                
                  Hodges(1991)
                
              
              	61
              	0:1
              	Right
              	-
              	Arachnoid cyst
              	Upper part of the left frontal lobe extended from the superior surface to the level of the lateral ventricle
              	English
              	Writing to dictation, copying, spontaneous writing, writing numbers, written spelling (Oldfield-Wingfield Word List)
              	Peripheral
              	Apraxic agraphia
            

            
              	
                
                  Ardila & Rosselli(1993)
                
              
              	41.33a
              	11:10
              	Right
              	7.01a
              	Vascular, 15; 
Tumoral, 5; 
Traumatic, 1
              	Pre-Rolandic (6 patients) and retro-Rolandic (15 patients) right hemisphere
              	Spanish
              	Writing to dictation, copying, spontaneous writing, writing numbers, change in the hanwriting style (cursive to script and vice versa), change from upper- to lowercase (and vise versa)
              	Peripheral
              	Spatial agraphia
            

            
              	
                
                  Abe & Yokoyama (1994)
                
              
              	81
              	1:0
              	Right
              	-
              	-
              	Left middle frontal lobe and adjacent white matter
              	Japanese
              	Writing to dictation
(transcription into Kanji and Kana characters), copying, spontaneous writing
              	Central
              	Phonological agraphia
            

            
              	
                
                  Tohgi et al.(1995)
                
              
              	59
              	1:0
              	Right
              	11
              	Infarction
              	Left middle frontal gyrus, the upper part of the inferior frontal gyrus, and part of the precentral gyrus
              	Japanese
              	Writing to dictation, copying, spontaneous writing, written picture naming(Boston Naming Test), writing numbers
              	Central
              	Phonological agraphia
            

            
              	
                
                  Sakurai et al.(1997)
                
              
              	P1: 69 
P2: 76
              	1:1
              	Right
              	12
              	P1: Cerebral infarction
P2: Cerebro vascular disease
              	P1: foot of the middle frontal gyrus and the anterior precentral gyrus
P2: the posterior two thirds of the middle frontal gyrus and the anterior precentral gyrus
              	Japanese
              	Writing to dictation
(Western Aphasia Battery; WAB, 100-word reading and writing test), copying(WAB), spontaneous writing
              	Central
              	P1: Lexical agraphia 
P2: Phonological agraphia
            

            
              	
                
                  Hillis et al.(1999)
                
              
              	82
              	0:1
              	Right
              	-
              	Subacute infarction & small amount of hemorrhagic conversion
              	Left frontal cortex (including operculum)
              	English
              	Writing to dictation, written picture naming (John Hopkins University Dysgraphia Battery)
              	Central
              	Deep agraphia
            

            
              	
                
                  Hillis et al.(2004)
                
              
              	P1: 66 
P2: 59
P3: 35
              	0:3
              	Right
              	P1: 12
P2: 18
P3: 10
              	P1: Infarction
P2: Ischemic infarction
P3: Infarction
              	Posterior frontal regions BA 44, 45, 6
              	English
              	Writing to dictation, written naming, copying
              	Central, Peripheral
              	Lexical agraphia, Allographic agraphia
            

            
              	
                
                  Starrfelt(2007)
                
              
              	18
              	1:0
              	Right
              	-
              	TBI
              	Left premotor cortex
              	Danish
              	Writing to dictation, copying (letter, word), writing from memory, spontaneous writing
              	Peripheral
              	Apraxic agraphia
            

            
              	
                
                  Bormann et al.(2008)
                
              
              	48
              	1:0
              	-
              	18+
(Doctoral degree)
              	Stroke
              	Anterior and middle branches of the left middle cerebral artery
              	German
              	Writing to dictation, written naming (word-nonword)
              	Central
              	Deep agraphia
            

            
              	
                
                  Di Pietro et al.(2011)
                
              
              	59
              	0:1
              	Right
              	15
              	Subarachnoid hemorrhage
              	Anterior and middle cingular cortex (Brodmann area 24) and the medial prefrontal cortex including Brodmann areas 32 and 9 on the left side.
              	French
              	Writing to dictation
(De Partz, 1994)
              	Peripheral
              	Allographic agraphia
            

            
              	
                
                  Keller & Meister(2014)
                
              
              	P1: 46 
P2: 61
              	1:1
              	Right
              	-
              	P1: Stroke 
P2: Stroke
              	Left middle frontal gyrus
              	German
              	Writing to dictation, copying
(word, sentence)
              	Central
              	Phonological agraphia
            

            
              	
                
                  Matiello et al.(2015)
                
              
              	56
              	1:0
              	Right
              	-
              	Calvarial metastasis
              	Left frontal lobe
              	English
              	Spontaneous writing
              	Peripheral
              	Allographic agraphia
            

            
              	
                
                  Jung et al.(2015)
                
                
                  Klein et al.(2016)
                
              
              	52
              	1:0
              	Right
              	-
              	Stroke
              	Triangular and opercular parts of Broca’s Area, Exner’s area, Insula, Internal capsule, Parts of the lentiform nucleus
              	German
              	Writing to dictation, copying
(word, single letter)
              	Peripheral
              	Apraxic agraphia
            

            
              	
                
                  Kurosaki et al.(2016)
                
              
              	60
              	1:0
              	Right
              	12
              	Cerebral  infarction
              	Middle and superior left precentral gyrus.
              	Japanese
              	Writing to dictation
(single letter, word)
              	Peripheral
              	Apraxic agraphia
            

            
              	
                
                  Sakurai et al.(2018)
                
              
              	58
              	1:0
              	Right
              	16
              	Subcortical hemorrhage
              	Opercular part of the left precentral gyrus
              	Japanese
              	Writing to dictation
(kana)
              	Central
              	Phonological agraphia
            

            
              	
                
                  Levy et al. (2023)
                
              
              	36
              	0:1
              	Left
              	18
              	Grade Ⅳ astrocytoma
              	Left middle precentral gyrus
              	English
              	Writing to dictation
              	Central
              	Phonological agraphia
            

          

          
            
              a Values represent means.
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