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Abstract 1

Abstract

Das Corpus callosum spielt, als die grof3te interhemispharische Verbindung,
eine entscheidende Rolle bei der Integration und der Koordination von Verar-
beitungsprozessen der beiden GroRhirnhemisphéaren. Daher |&sst sich fragen, ob die
erhebliche interindividuelle anatomische Variabilitat, die fur Aufbau, Grof3e und Form
des Corpus callosum zu finden ist, auch eine funktionelle Relevanz besitzt. Das Ziel
der vorliegenden Arbeit war es daher, mogliche Determinanten und Korrelate dieser
Variabilitéat zu bestimmen und funktionelle Folgen der interindividuellen Unterschiede

ZU untersuchen.

Um die callosale Variabilitdt umfassend zu charakterisieren, wurde diese auf
makro- und mikrostruktureller Ebene betrachtet. Der dabei verfolgte methodische
Ansatz ging also Uber die traditionell makroanatomische Vermessung des Corpus
callosum hinaus. So wurde zusétzlich, als Ergdnzung zur GréRenbestimmung auf
mediansagittalen Bildern einer herkdmmlichen morphologischen Magnet-Resonanz-
Tomografie (MRT), die so genannte Diffusions-Tensor-Bildgebung (DTI) zur Analyse
des Corpus callosum eingesetzt. Diese moderne MRT-Technik ermdglicht es, tber
die Erfassung und Beschreibung der Diffusion von Wassermolekilen im Gehirn-
gewebe, Aussagen Uuber den mikrostrukturellen Aufbau des Corpus callosum

abzuleiten.

In vier empirischen Arbeiten ist das Corpus callosum von insgesamt mehr als
140 Probanden vermessen worden. In Studie 1 wurde der Effekt von Geschlecht und
Handigkeit auf die Variabilitatt des Corpus callosum untersucht, da von beiden
Faktoren bekannt ist, dass sie mit Unterschieden in der funktionellen Organisation
des Gehirns assoziiert sind. Dabei konnte bei Mannern im Vergleich zu Frauen bzw.
bei Rechts- im Vergleich zu Linkshandern eine gré3ere mediansagittale Schnittflache
gefunden werden. Zudem sprechen die Unterschiede in den gemessenen Diffusions-
parametern fur eine hohere Dichte von Gewebekomponenten, wie Axone und Oligo-
dendroglia, im Corpus callosum von Mannern und Linkshandern. Aufgrund dieser
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Ergebnisse kann somit indirekt geschlossen werden, dass Differenzen in der
funktionellen cerebralen Organisation mit Unterschieden im Corpus callosum

assoziiert sind.

Direkte Befunde hierzu liefert Studie 2. Hier konnte ein eigensténdiger Einfluss
der funktionellen Asymmetrie der GrofRhirnhemispharen auf den Aufbau des Corpus
callosum nachgewiesen werden. Am Beispiel der Sprachproduktion wurde gezeigt,
dass eine Zunahme der Asymmetrie von aufgabenbezogener Gehirnaktivitat
(gemessen mit funktioneller MRT) mit einem starkeren Vorhandensein von Diffu-
sionshindernissen assoziiert ist. Dies kann als Anzeichen einer dichteren Packung

oder starkeren Myelinisierung der callosalen Axone interpretiert werden.

In den Studien 3 und 4 wurden schlieBlich deutliche Hinweise auf die
Bedeutung der interindividuellen callosalen Variabilitat fir den Informationsaustausch
zwischen den GroR3hirnhemispharen gefunden. Die Transferzeit, gemessen als
interhemisphéarische Latenzunterschiede in der ereigniskorrelierten Gehirnaktivitat
nach lateralisierter visueller Stimulation, korrelierte negativ mit der Starke der
Diffusion im posterioren Corpus callosum (Studie 3). Zudem konnte unter Verwen-
dung der Methode der dichotischen Stimulation demonstriert werden, dass die
Qualitat des interhemispharischen Transfers auditiver Informationen substanziell von
der GrofRe und vom mikrostrukturellen Aufbau des Corpus callosum abhéngig ist
(Studie 4). Auch spricht die Analyse der Diffusionsparameter fur eine bedeutsame
Rolle der mikrostrukturellen callosalen Variabilitdit bei der aufmerksamkeits-

abhéangigen (,top-down*) Verarbeitung sensorischer Informationen.

In den vier bearbeiteten Fragestellungen konnten somit gezeigt werden, dass
nicht nur die Schadigung des Corpus callosum, sondern auch dessen naturlich
auftretende interindividuelle Variabilitat eine funktionelle Relevanz besitzt. Vor allem
die Betrachtung der mikrostrukturellen Eigenschaften hat sich dabei als erfolgreich
und nutzlich erwiesen. Zukinftige Studien zur Erforschung von Struktur-Funktions-
Zusammenhangen im Corpus callosum, sollten daher immer versuchen, makro-
strukturelle GroRenmal3e um DTI-Parameter zu ergdnzen, um so eine umfassende

Beurteilung des Corpus callosum zu erhalten.
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1 Einleitung und Uberblick

»This broad nerve cable [the Corpus callosum] and
lesser bridges connect the two halves of the
mammalian brain. If the connections are cut, the
organism functions quite well but behaves much as
though it had two brains” (Roger W. Sperry, 1964,
S.42)

Die beiden GroBhirnhemisphéren sind tber Axone miteinander verbunden, die
gebundelt in dicken Faserstrangen den interhemispharischen Spalt tberbricken.
Das weitaus grof3te und sicherlich wichtigste dieser Bindel ist das so genannte
Corpus callosum (oder auch Balken), dem aufgrund seiner Lage und seines Aufbaus
eine bedeutende Rolle bei der Integration und der Koordination von Verarbeitungs-
prozessen der beiden Hemispharen zugeschrieben werden kann. So konnte in einer
Reihe von experimentellen Untersuchungen an Tieren (zum Uberblick siehe
Berlucchi, 1990) und am Menschen (z. B. Gazzaniga, 2000; Trevarthen, 1990)
demonstriert werden, dass die neurochirurgische Durchtrennung des Corpus
callosum zu einer funktionellen Separierung beider Hemispharen fuhrt. Jede der
getrennten Hemisphéaren verhalt sich hiernach so, als wiirde sie keine Informationen
uber die kognitiven Prozesse und das sensorische Erleben der jeweils anderen
Hemisphare bekommen. Jede der Gehirnhalften scheint ihre eigenen Wahrneh-
mungs-, Lern- und Gedé&chtniserfahrungen zu machen (z. B. Gazzaniga, 2000, 2005;
Sperry, 1962, 1964; Sperry, Gazzaniga und Bogen, 1969).

Betracht man diese und andere Befunde zu den Folgen einer Schadigung des
Corpus callosum, so erscheint es sinnvoll zu vermuten, dass auch die teils
erhebliche natirlich auftretende interindividuelle Variabilitdt eine funktionelle

Bedeutung besitzt. In diese Richtung interpretieren einige Autoren die Grof3en-
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unterschiede im Corpus callosum, die in Abhéangigkeit von Geschlecht und
Handigkeit gelegentlich berichtet werden. Da allgemein angenommen wird, dass sich
Méanner und Frauen bzw. Links- und Rechtsh&nder auch hinsichtlich des Auspréa-
gungsgrades der funktionellen Gro3hirnhemispharen unterscheiden, wird haufig der
Schluss gezogen, dass letzteres auch mit Unterschiedenen im Corpus callosum
zusammenhangt (z. B. Dorion, Capron und Duyme, 2001; Galaburda, Rosen und
Sherman, 1990; Witelson, 1989). Neben diesen indirekten Hinweisen finden sich in
der Literatur bisher auch einige Studien, die nach einem direkten Zusammenhang
zwischen callosaler Struktur und Gehirnfunktionen bei gesunden Probanden gesucht
haben. Hierbei wurden zumeist mittels der Magnet-Resonanz-Tomografie (MRT)
Schichtaufnahmen erstellt, um auf einer mediansagittalen Ansicht des Gehirns, das
Corpus callosum in seiner GroRRe oder Form zu vermessen. Die resultierenden
Messwerte wurden schlief3lich zu funktionellen MalRen in Beziehung gesetzt, die z. B.
in experimentalpsychologischen Untersuchungen gewonnen wurden (z.B. J. M.
Clarke und Zaidel, 1994; Yazgan, Wexler, Kinsbourne, Peterson und Leckman,
1995).

Auch wenn dieser Ansatz einige interessante Zusammenhange zwischen
Struktur und Funktion des Corpus callosum aufdecken konnte, gibt es berechtigte
Zweifel daran, dass diese rein makrostrukturelle Vermessung alle funktionell
relevanten Merkmale der Struktur hinreichend erfasst (vgl. z. B. J. M. Clarke und
Zaidel, 1994; R. J. Smith, 2005). So sprechen bisherige Befunde daflr, dass wichtige
mikrostrukturelle Charakteristika, wie Anzahl und Durchmesser der Axone oder der
Grad der Myelinisierung nur unzureichend in den makrostrukturellen MalRen
abgebildet werden (Aboitiz, Scheibel, Fisher und Zaidel, 1992a; La Mantia und Rakic,
1990b). Zur umfassenden Beurteilung des Corpus callosum erscheint es somit
erforderlich, die GroRenmessung um eine mikrostrukturelle Betrachtungsebene zu
ergdnzen. Am lebenden Gehirn ist dies jedoch erst in den letzten Jahren durch die
Einfuhrung moderner Methoden der MRT ermdglicht worden. Diese Techniken
werden nun langsam von der klinischen Anwendung in die kognitive neurowissen-
schaftliche Forschung Ubernommen. Die viel versprechendste und daher am
haufigsten eingesetzte dieser Methoden ist die Diffusions-Tensor-Bildgebung (DTI,
xdiffusion tensor imaging“). Dieses Verfahren erlaubt es indirekt, Giber die Messung
der Diffusion von Wassermolekulen, auch mikroarchitektonische Merkmale des
Gehirns zu quantifizieren (Le Bihan et al., 2001; Melhem et al., 2002; Pierpaoli,
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Jezzard, Basser, Barnett und DiChiro, 1996). Erste Erfolge verweisen dabei bereits
deutlich auf den Nutzen, den der Einsatz der DTI in den kognitiven Neurowis-
senschaften bringen kann (Le Bihan, 2003; Madden et al., 2004; Moseley, Bammer
und llles, 2002).

Die vorliegende Arbeit ist in drei weitere Kapitel unterteilt. Wobei Kapitel 2 der
Darstellung von Struktur und Funktion des Corpus callosum gewidmet ist. Neben
dem zuerst beschriebenen allgemeinen Aufbau, wird vor allem die interindividuelle
Variabilitdét des Corpus callosum analysiert. Haufig diskutierte Einflussgréen und
Korrelate callosaler Variabilitdt (wie Gehirngréf3e, Geschlecht, Handigkeit) werden
hierbei vor dem Hintergrund neuer Forschungsergebnisse einer kritischen Bewertung
unterzogen. Zudem wird ein Uberblick Uber die Konsequenzen von makro- und
mikrostruktureller Variabilitdt fur die Kommunikation zwischen den Hemisphéren

gegeben.

Wie oben angedeutet liegt das Ziel der hier vorgestellten Arbeit in der
systematischen Untersuchung von Korrelaten und Folgen der interindividuellen
Variabilitat des Corpus callosum. Durch die Kombination von morphologischer MRT
und moderner DTl geht der hierbei verfolgte Ansatz Uber die klassische
makrostrukturelle Vermessung des Corpus callosum hinaus. Da die DTI jedoch, als
eine relativ neue MRT-Technik, erst wenig gelaufig ist, ist mit Kapitel 3 eine
einfuhrende Darstellung dieser Methode in die Arbeit aufgenommen worden. Hier
werden die wichtigsten Grundlagen zum Verstandnis von Aufnahme, Auswertung
und Parametrisierung von DTI-Sequenzen dargestellt. Zudem werden Mdglichkeiten
und Grenzen der Interpretation der erhaltenen Diffusionsparameter diskutiert.

SchlieB3lich folgt in Kapitel 4 die Darstellung der empirischen Arbeiten dieser
Dissertation. Makro- und mikrostrukturelle Variationen im Aufbau des Corpus
callosum werden hier zu den Faktoren Geschlecht, Handigkeit (Studie 1, Kapitel 4.1)
und Sprachlateralisierung (Studie 2, Kapitel 4.2) in Beziehung gesetzt. Zudem wird
die Relevanz callosaler Variabilitat fur Geschwindigkeit und Qualitat der interhemi-
spharischen Ubertragung untersucht (Studie 3 und 4, Kapitel 4.3 bzw. 4.4).
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2 Struktur und Funktion des Corpus callosum

Das Mark des Endhirns (Telencephalon) bildet die so genannte weil3e
Substanz, die aus einer Vielzahl von Faserbahnen aufgebaut ist, welche die Felder
der dariiber liegenden GrofR3hirnrinde (Cortex cerebri) untereinander oder mit anderen
Regionen des zentralen Nervensystems verbinden. Traditionell werden diese
Faserbiindel anhand der Gestalt der Verbindung in Projektions-, Assoziations-, und
Kommissurenbahnen unterteilt (Brodal, 1981; Jellison et al., 2004; Kretschmann und
Weinrich, 1991).

Die Projektionsbahnen verbinden Rindengebiete mit tiefer gelegenen nicht
zum Endhirn zahlenden Gebieten wie Hirnstamm, Kleinhirn, oder Rickenmark,
wobei sowohl kortikofugale (efferente) als auch kortikopetale (afferente) Verbin-
dungen zu dieser Gruppe gezahlt werden. Der Tractus corticospinalis oder
thalamokortikale Verbindungen der Sinnessysteme zahlen zu diesen Bahnen.

Die Assoziationsbahnen verbinden die Kortexareale innerhalb der gleichen
GroRRhirnhemisphare miteinander. Beispiele fir solche Faserstrange sind das
Cingulum, der superiore longitudinale (arcuate) Fasciculus oder der Fasciculus

uncinate.

Als Kommissuren (lat. commissura) werden im Allgemeinen Verbindungen
zwischen korrespondierenden Regionen beider Korperhélften bezeichnet. Bezogen
auf das Endhirn sind dies also Faserbahnen, welche die Rindengebiete beider
GroRBhirnhemisphéren miteinander verbinden. Es kodnnen drei anatomisch
abgrenzbare Strukturen voneinander unterschieden werden: die Commissura
anteriore (oder auch Commissura rostralis genannt), die Commissura fornicis (auch
Commissura hippocampi) und das Corpus callosum (auch commissura magna
cerebri). Weitere Kommissurenbahnen sind die Commissura posterior, die

Commissura habenularum und die Massa intermedia, diese stellen allerdings keine
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Kommissuren des Endhirns dar. Vielmehr verbinden sie Strukturen des Zwischen-
und Mittelhirns miteinander (Brodal, 1981; Kretschmann und Weinrich, 1991).

Das Augenmerk des folgenden einfiihrenden Kapitels gilt dem Corpus
callosum, dem als weitaus gréf3te der drei Endhirnkommissuren eine hervorragende
Rolle bei der funktionellen Integration beider GroRR3hirnhemispharen zugeschrieben
werden kann. In Abschnitt 2.1 soll hierbei zunachst ein Uberblick der bisherigen
Forschung zum makro- und mikrostrukturellen Aufbau des Corpus callosum gegeben
werden. Dabei geht es insbesondere um die Darstellung der allgemeinen Anatomie
dieser Struktur und die aus ihr resultierenden Implikationen fir die funktionelle
Betrachtung des Corpus callosum. Auch sollen mégliche Konsequenzen fiur die
weitere Erforschung des Corpus callosum abgeleitet werden. Dartber hinaus geht es
in Abschnitt 2.2 um die interindividuelle Variabilitat dieser Struktur im gesunden
Gehirn. Hier soll eine Zusammenfassung bisheriger Erkenntnisse zu Determinanten
und Korrelaten makro- und mikrostruktureller callosaler Variabilitat gegeben werden.
Auch soll die funktionelle Bedeutung dieser interindividuellen Unterschiede im

Aufbau des Corpus callosum betrachtet werden.

2.1 Die Neuroanatomie des Corpus callosum

Die folgende Diskussion der Literatur zum prototypischen neuroanatomischen
Aufbau des Corpus callosum soll in drei Schritten erfolgen: zuerst erfolgt eine
Darstellung der makroanatomischen Organisation, dann eine Betrachtung des
mikroanatomischen Aufbaus und schlie3lich eine Diskussion der neuronalen Effekte

callosaler Axone.

2.1.1 Makroanatomische Organisation des Corpus callosum

und deren Implikationen

Auf einem Medianschnitt des Gehirns ist das Corpus callosum recht gut an
seiner charakteristischen Gestalt zu erkennen (Abbildung 2-1). Dem morphologi-
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schen Erscheinungsbild folgend kann die Gesamtstruktur in mehrere Unterbereiche
eingeteilt werden. Der anteriore Bereich wird als Genu (lat. Knie), der mittlere als
Truncus (lat. Stamm, Rumpf) und der posteriore Bereich als Splenium (lat. Wulst)
bezeichnet. Die Bezeichnung Isthmus (lat. Engpass) kennzeichnet die verengte
Stelle im anterioren Bereich des Splenium. Die Bezeichnung Rostrum (lat. Schnabel)

steht fir den nach innen gebogenen vorderen Ausléaufer des Genu.

Truncus

Isthmus

Splenium
-~

Abbildung 2-1: Mediansagittale Ansicht eines T;-gewichteten MRT-Datensatzes (linkes Bild) sowie
eine schematische Darstellung des Gehirns (rechtes Bild). Das Corpus callosum besitzt auf einem
Medianschnitt eine charakteristische Form, die anhand ihrer makrostrukturellen Erscheinung in
Subregionen unterteilt werden kann (siehe Beschriftung rechts).

2.1.1.1 Struktureller Aufbau des Corpus callosum als Basis einer

funktionellen Topografie

Auch wenn das Corpus callosum haufig als zweidimensionale Schnittflache
auf mediansagittalen Ansichten des Gehirns beschrieben und vermessen wird,
handelt es sich als Faserstrang um eine dreidimensionale Struktur, deren Axone in
fast alle Rindenareale des Endhirns ziehen (Abbildung 2-2). Die weitaus meisten
Axone verbinden hierbei reziprok Regionen homotoper Kortexareale, d. h. sie ziehen
symmetrisch zu homologen Arealen der kontralateralen Hemisphare. Aber es
existieren auch ausgepragte heterotope callosale Verbindungen (S. Clarke, 2003; M.
L. Schwartz und Goldman-Rakic, 1982). Diese heterotopen Projektionen ziehen
dabei vor allem zu jenen kontralateralen Rindenarealen, zu denen auch ipsilateral

intrahemisphéarische Verbindungen bestehen (Hedreen und Yin, 1981).
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Abhéngig von der betrachteten Rindenregion schwankt die Dichte der
callosalen Verbindungen. So scheinen, vor allem bei Primaten, die assoziativen
Rindenfelder starker ausgepréagte interhemispharische Verbindungen zu besitzen als
primare und sekundare sensorische Rindenareale (Pandya und Seltzer, 1986). In
den primaren und sekundaren motorischen, somatosensorischen und visuellen
Arealen sind zudem callosale Projektionen fir Rindenareale, welche die vertikale
Korpermittellinie bzw. den vertikalen visuellen Meridian reprasentieren weitaus
zahlreicher (Innocenti und Bressoud, 2003; Pandya und Seltzer, 1986). Diesen
Axonen wird daher eine besondere Rolle bei der sensorischen Integration der
Sinneseindricke (,midline fusion®) aus den Korperhalften und den visuellen
Halbfeldern zugeschrieben (Aboitiz, Ide und Olivares, 2003; Aboitiz und Montiel,
2003; Houzel, Carvalho und Lent, 2002; Saint-Amour, Leporé, Lassonde und
Guillemot, 2004).

Abbildung 2-2: Das Anatomische Praparat
eines Gehirns bei dem mediale Anteile
beider Hemispharen entfernt wurden. Deut-
lich zu erkennen sind die kommissuralen
Faserblndel, die facherformig, aus weiten
Bereichen der GroRRhirnrinde kommend, im
Corpus callosum zusammenlaufen. Abbil-
dung entnommen von der lowa ,virtual
hospital* Homepage (http://www.vh.org/).

Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass das Corpus callosum topografisch
aufgebaut ist, wobei die Axone nach ihrem kortikalen Ursprungsort geordnet durch
das Corpus callosum ziehen (Abe et al., 2004; S. Clarke, 2003; Delacoste,
Kirkpatrick und Ross, 1985; Huang et al., 2005; Pandya, Karol und Heilbronn, 1971,
Pandya und Seltzer, 1986). Nervenfasern im Genu verbinden wechselseitig die
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medialen und lateralen Rindenareale des frontalen Kortexes (liber den so genannten
Forceps minor), wahrend Uber das Rostrum orbitofrontale Gebiete miteinander
verbunden werden. Fasern im anterioren und posterioren Truncus verbinden vor
allem weite Kortexareale von pra- aber auch postzentralen Gebieten. Verbindungen
zwischen den temporalen Rindenfeldern verlaufen durch weiter posterior gelegene
Abschnitte des Corpus callosum (vor allem durch Isthmus und Splenium), wéhrend
Areale des Hinterhauptlappens ausschlie3lich durch das Splenium miteinander
verbunden sind (Gber den Forceps major).

Eine besondere Bedeutung bekommt diese anatomische Topografie, vor dem
Hintergrund der Tatsache, dass die, Uber das Corpus callosum verbundenen Areale,
fur unterschiedliche Funktionen spezialisiert sind. Somit reprasentiert die
anatomische Topografie gewissermalien auch eine ,funktionelle® Organisation
(,functional channels”, sensu Banich, 1995). Eine Bestéatigung hierfur liefern Studien
an Patienten, bei denen es durch neurochirurgische Eingriffe (z. B. zur Behandlung
der Epilepsie) oder durch pathologische Prozesse zu partiellen Lasionen des Corpus
callosum gekommen ist (Sidtis und Gazzaniga, 1983). Die hierbei resultierenden
Stérungen der interhemisphéarischen Kommunikation, wurden in einer grof3en Anzahl
von Studien untersucht. Wobei zumeist dasselbe experimentalpsychologische
Grundprinzip verwendet wurde: einer Hemisphére werden Stimuli préasentiert,
wahrend die jeweils andere hierauf reagieren soll. Eine verzogerte oder
ausbleibende Reaktion sowie Ubermaflige Fehler indizieren hierbei eine
beeintrachtigte Ubertragung (Gazzaniga, 2000; Sperry, 1964; Sperry et al., 19609;
Trevarthen, 1990).

In derart gestalteten Untersuchungen zeigte sich unter anderem, dass die
Ubertragung von somatonsensorischer Information erwartungsgemani nach Lasionen
des mittleren und des posterioren Truncus beeintrachtigt ist (Bentin, Sahar und
Moscovitch, 1984; Fabri et al., 2005; Fabri et al., 2001; Jeeves und Silver, 1988;
Risse, Gates, Lund, Maxwell und Rubens, 1989). Wahrend Stbérungen des
motorischen Transfers nach Schadigungen im posterioren Genu und anterioren
Truncus auftreten (Caillé, Sauerwein, Schiavetto, Villemure und Lassonde, 2005).
Der Transfer von auditorischer Information aus der rechten in die linke Hemisphére,
scheint vor allem von Lasionen im Isthmus und im anterioren Splenium betroffen zu

sein (Pollmann, Maertens, von Cramon, Lepsien und Hugdahl, 2002; S. P. Springer



2 Struktur und Funktion des Corpus callosum 11

und Gazzaniga, 1975; Sugishita et al., 1995). Schlie3lich ist der visuelle Transfer
abhangig von der Unversehrtheit der Spleniumregion (z. B. Corballis, Corballis und
Fabri, 2004; Gazzaniga und Freedman, 1973; Risse et al., 1989; Tassinari, Aglioti,
Pallini, Berlucchi und Rossi, 1994).

Die beobachtbaren selektiven Beeintrachtigungen durch partielle Lasionen
zeigen somit, dass der anatomische Aufbau die Grundlage fur eine modalitats-
spezifische Topografie des Corpus callosum darstellt. Dariiber hinaus ist denkbar,
dass nicht nur fiir die Ubertragung von sensorischen Informationen, sondern auch fiir
die interhemispharische Integration und Koordination héhere Verarbeitungsschritte,
eine topografische Organisation vorherrscht (Cook, 1984, 1986; Hellige, 1993).

2.1.1.2 Implikationen ftr die Erforschung des Corpus callosum

Wie im vorausgehenden Abschnitt dargestellt, geht die anatomische
Organisation des Corpus callosum mit einer funktionellen Topografie einher:
umschriebene Abschnitte innerhalb der Struktur verbinden Endhirnrindenareale, die
mit speziellen Hirnfunktionen assoziiert sind. Vor diesem Hintergrund erscheint es
erstrebenswert, verschiedene Subregionen innerhalb des Corpus callosum zu
differenzieren, um so in funktionsspezifischen Subbereichen nach Gruppenunter-

schieden oder Zusammenhangen mit Leistungsmal3en suchen zu kénnen.

Betrachtet man jedoch den Medianschnitt (vgl. Abbildung 2-1), so wird schnell
deutlich, dass eine eindeutige anatomische Abgrenzung verschiedener Subregionen
nicht maoglich ist. In der Literatur wurde daher eine Reihe von Vorgehensweisen zur
Losung dieses Problems diskutiert. Die am weitaus haufigsten gewahlte Methode ist
eine operationale Definition von Subregionen. Dabei wird durch eine a priori
festgelegte Operation, die mediansagittale Schnittflache relativ zu einer anato-
mischen Referenz in verschiedene Subregionen unterteilt (Dorion et al., 2001). Als
Referenz dient beispielsweise eine gerade Linie (,Straight-line“-Methode), die aus
der Verbindung vom anterioren mit dem posterioren callosalen Ende gebildet wird
(z. B. L. S. Allen, Richey, Chai und Gorski, 1991; Jancke, Staiger, Schlaug, Huang
und Steinmetz, 1997; Witelson, 1985, 1989). Wie in Abbildung 2-3 dargestellt, erfolgt
die Unterteilung schlief3lich senkrecht zu dieser Referenzlinie, indem diese, bezogen
auf ihre Gesamtlange, in Halften, Drittel oder Finftel unterteilt wird.



2 Struktur und Funktion des Corpus callosum 12

Neben dieser ,Straight-line“-Methode sind eine Reihe weiterer operationaler
Unterteilungsschemata entwickelt worden (Bogenlinienmethode, siehe z.B. L. S.
Allen et al., 1991; Unterteilung auf Basis des geometrischen Schwerpunktes des
Corpus callosum, siehe z. B. S. Clarke, Kraftsik, van der Loos und Innocenti, 1989),
die allerdings zu unterschiedlichen Definitionen von zumeist identisch bezeichneten
Subregionen fuhren (L. S. Allen et al., 1991; Bishop und Wabhlsten, 1997; Dorion et
al., 2001). Dies erschwert den Vergleich der Ergebnisse verschiedener Studien, da
nicht ausgeschlossen werden kann, dass die verwendete Unterteilungsmethode
einen substanziellen Einfluss z. B. auf den Ausgang von Gruppenvergleiche haben

kann.

Abbildung 2-3 illustriert verschiedene
Methoden zur Unterteilung der
mediansagittalen Schnittflache des
Corpus callosum in Subregionen. (A)
operationale Definition nach der so
genannten LStraight-line“-Methode
(Abbildung modifiziert aus Witelson,
1989, S. 805); Die Zahlen repré-
sentieren die verschiedenen Subre-
gionen (1 =Rostrum; 2/3 =Genu;
4/5 = Truncus; 6 = Isthmus; 7 = Sple-
nium); ACC und PCC stehen fir
anterioren bzw. posterioren Pol des
Corpus callosum; (B) statistisch-fak-
torenanalytische Definition (Abbildung
aus Denenberg et al., 1991, S. 128);
W1 bis W99 stehen fur die 99
Unterabschnitte des Corpus callosum,
die zu sieben groRReren Abschnitten
(schraffierte Flachen) zusammenge-
fasst wurden. Weil3e Bereiche sind
Unterabschnitte, die keinem der Fak-
toren zugeordnet werden konnten.

Darliber hinaus ist schwer abzuschatzen, inwieweit diese, letztlich
willkirlichen Schemata, zu einer Unterteilung fuhren, welche die funktionelle
Topografie des Corpus callosum hinlanglich abbildet. Alternativ wurden daher auch
Verfahren vorgeschlagen, die eine statistische Unterteilung auf Basis der empirisch
beobachtbaren Variabilitdt des Corpus callosum anstreben. Denenberg et al. (1991)
unterteilten die Gesamtflache in 99 kleine Unterabschnitte und werteten diese
faktorenanalytisch aus. Dies erbrachte sieben Faktoren (Abbildung 2-3), auf denen
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vor allem benachbarte Abschnitte des Corpus callosum hohe Ladungen zeigten.
Diese Faktoren wurden als Subregionen interpretiert und in weiteren Studien
teilweise erfolgreich repliziert (Cowell, Kertesz und Denenberg, 1993; Hines, Chiu,
McAdams, Bentler und Lipcamon, 1992; M. Peters et al., 2002). Das Berechnen der
Faktorenstruktur an einer Stichprobe, um innerhalb dieser Stichprobe Vergleiche
zwischen Subgruppen (z. B. Mannern und Frauen) durchzufiihren, verletzt allerdings
die gebotene Trennung zwischen unabhéngiger und abhangiger Variable. Daher
ware es sinnvoll, in einer Normierungsstudie eine reprasentative Faktorenstruktur zu

generieren, auf die zukinftige Studien zurtickgreifen konnen.

2.1.2 Mikroanatomische Organisation des Corpus callosum

und deren Implikationen

Die Dichte der Axone innerhalb des Corpus callosum betragt beim Menschen
etwa 300.000 bis 400.000 Axone pro mm?, wobei es Unterschiede zwischen den
Subregionen gibt (Aboitiz et al., 1992a; Tomasch, 1954). So scheint die Axondichte
im Genu hoher zu sein als im Splenium (Highley et al., 1999; Tomasch, 1954), was
mit einer starkeren Myelinisierung und einem hdheren mittleren Axondurchmesser in
den posterioren Regionen erklart werden kann. Geht man von einer durchschnitt-
lichen mediansagittalen Flache von etwa 650 mm?2 aus (siehe Tabelle 2-2, Kapitel
2.2), so lasst sich eine Gesamtzahl von 200 bis 260 Millionen transcallosalen Axonen
errechnen. Da die GroRRhirnrinde etwa 20 bis 30 Milliarden Nervenzellen besitzt,
ergibt sich hieraus, dass nur etwa ein Prozent dieser Zellen callosale Axone oder
Axonkolaterale besitzen (Sultan und Gréaber, 2003). Cook (1986) stellte jedoch
heraus, dass nicht die einzelnen Neurone von Bedeutung sind, sondern vielmehr die
modularen, funktionellen Einheiten des Kortex (Kolumnen; ,cortical columns®),
welche jeweils aus einer gréReren Anzahl von Neuronen bestehen. Fir eine
reziproke Verbindung dieser funktionellen Einheiten wirde die Anzahl der callosalen

Axone ausreichen.
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2.1.2.1 Mikrostruktureller Aufbau und interhemispharische Ubertra-

gungsgeschwindigkeit

Zwischen den Axonen finden sich vereinzelt Zellkdrper von Oligodendrozyten,
deren Fortséatze die Myelinumscheidung der Axone bilden, Astrozyten (ihre Fortsatze
separieren Gruppen von Axonen zu Faserbiindeln) und Mikrogliazellen (A. Peters
und Sethares, 2002). Betrachtet man einen Querschnitt durch das Corpus callosum
unter dem Mikroskop (vgl. Abbildung 2-4), so zeigt sich eine hohe Variabilitat der

Axone in Form, Gesamtdurchmesser, Innenradius und Myelinisierungsgrad.

Abbildung 2-4: Dargestellt ist ein mikroskopisch vergroRerter Querschnitt
(MaRstab am unteren Bildrand entsprich 5 pum) durch das Corpus
callosum eines Rhesusaffen (Macaca mulatta). Deutlich zu erkennen ist
die dichte Packung der Axone unterschiedlicher GrofRe, die von Oligo-
dendroglia umwickelt sind (schwarze Rander). Das ,O" markierten den
Zellkorper eines Oligodendrozyten. Die Pfeile verweisen auf alterungs-
bedingte Aufsplittungen der Myelinumwicklung der Axone. Die Abbildung
wurde entnommen aus Peters und Sethares (2002, S. 287).

Beim Menschen variieren die Axondurchmesser von weniger als 0,1 und 13
oder 15 um (Aboitiz et al., 1992a). Kleine, meist unmyelinisierte Axone sind die
weitaus haufigsten, wohingegen Axone mit einem Durchmesser gréf3er als 3 pm mit
0,1 % der Gesamtzahl eher die Ausnahme zu sein scheinen. Allerdings gibt es
regionale Unterschiede in der Zusammensetzung des Corpus callosum (Aboitiz et
al., 1992a; Tomasch, 1954). Dinne Axone (0,4 bis 1 um Durchmesser) sind am
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haufigsten im Genu und Splenium des Corpus callosum und kaum im Bereich des
posterioren Truncus zu finden. Komplementar hierzu findet sich eine hoéhere
Konzentration dicker Axone (von 1 bis Gber 5 um) im posterioren Truncus, wahrend
diese im Genu und Splenium geringer ist (fur Untersuchungen an verschiedenen
Primatenarten, siehe auch: La Mantia und Rakic, 1990b; Miller, Astley und Clarren,
1999). Auch beim Myelinisierungsgrad finden sich innerhalb des Corpus callosum
erhebliche Variationen: unmyelinisierte Axone machen im Genu etwa 16 %, im
Truncus und Splenium jeweils nur 5 % der Axone aus (Aboitiz et al., 1992a; Olivares,
Montiel und Aboitiz, 2001).

Tabelle 2-1: Zeitverlust durch interhemisphéarischen Transfer in Abhangigkeit
von Axondurchmesser und interkortikaler Distanz.

Axondurchmesser Geschwindigkeit Zeitverlust (in ms) fur eine Distanz von

(Hm) (mm/ms) 100 mm 125 mm 150 mm
0,5 4.4 23,0 28,7 34,5
1,0 8,7 11,5 14,4 17,2
2,0 17,4 5,7 7.2 8,6
5,0 43,5 2,3 2,9 3.4
10,0 87,0 1,1 1,4 1,7

Anmerkung: Geschwindigkeit (v) wurde in Abhé&ngigkeit vom Axondurchmesser (k)
nach der Formel: v=8,7 * k berechnet (vgl. Ringo et al., 1994; Aboitiz et al, 1992a).
Hingegen verwenden Malmivuo und Plonsey (1995) einen Steigungskoeffizienten von
6, was zu langeren Ubertragungszeiten filhren wiirde.

Variationen von Mpyelinisierung und Durchmesser der Axone sind von
besonderer Relevanz fur eine funktionelle Betrachtung des Corpus callosum, da
beide Komponenten in einem direkten Zusammenhang zur Ubertragungsge-
schwindigkeit stehen. Sowohl eine Zunahme der Myelindicke als auch eine
VergroRerung des Axoninnenradius (unabhangig vom Myelinisierungsgrad) erhéhen
die Leitungsgeschwindigkeit der Nervenimpulse (Malmivuo und Plonsey, 1995). Fir
myelinisierte  Axone wird dabei von einer linearen Beziehung zwischen
Gesamtdurchmesser des Axons und der Ubertragungsgeschwindigkeit ausge-
gangen, die es ermdglicht, den Zeitverlust fiir eine callosale Ubertragung mit Axonen
verschiedener Dicke zu schatzen (Aboitiz et al., 1992a; Ringo, Doty, Demeter und
Simard, 1994; Swadlow, Geschwind und Waxman, 1979). So lasst sich bei einer

interkortikalen Distanz von 125 mm, was in einem Gehirn mittlerer GrofRe etwa der
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Lange des Forceps major entspricht, und einem reprasentativen Axonradius von
1 um eine Ubertragungszeit von etwa 14,4 ms berechnen (vgl. Tabelle 2-1). Fir die
selten vorkommenden Axone mit einem Radius > 5 pum sind hingegen Ubertragungs-

zeiten von 3 ms denkbar.

Diese deutlichen Variationen in der Ubertragungszeit lassen auf
unterschiedliche Funktionen der Axone im interhemispharischen Austausch
schlieBen. Wahrend Neurone mit dicken, schnellleitenden Axonen mdglicherweise
fur die Ubertragung von sensorischen Informationen aus primaren und sekundaren
Hirnarealen zusténdig sind, kommen Neurone mit diinnen Axonen fir den weniger
zeitkritischen Austausch, z. B. zur interhemispharischen Koordination von Verar-
beitungsschritten, in Frage (Banich, 1998; Hellige, 1993; Schiiz und Preif3l, 1996 -
vgl. auch Kapitel 2.2.7.1). Da sich die Axone unterschiedlicher Dicke zudem nicht
gleichermalR3en Uber das Corpus callosum verteilen, ist davon auszugehen, dass die
verschiedenen Formen der interhemispharischen Kommunikation durch verschie-

dene Subregionen verlaufen.

2.1.2.2 Implikationen ftr die Erforschung des Corpus callosum

Im vorausgehenden Abschnitt konnte gezeigt werden, dass die Variabilitat im
mikrostrukturellen Aufbau des Corpus callosum eine gro3e Bandbreite an
Ubertragungsgeschwindigkeiten im interhemisphérischen Austausch ermdglicht. Da
diese Variabilitat auch als Hinweis auf unterschiedliche Funktionen verschiedener
Axontypen interpretiert werden kann, erscheint es fir die empirische Forschung
sinnvoll, auch den mikrostrukturellen Aufbau zu bertcksichtigen.

In der Literatur wird jedoch das Corpus callosum in den weitaus meisten
Fallen auf mediansagittalen Gehirnschnitten, post mortem oder mittels MRT, in
seiner GroéfRe vermessen. Dabei wird davon ausgegangen, dass eine grol3ere
Schnittflache mit besseren oder starkeren interhemispharischen Verbindungen
assoziiert ist. Ubereinstimmend hiermit berichten Aboitiz et al. (Aboitiz et al., 1992a)
von einer positiven Korrelation der Gesamtzahl der dinnen Axone (> 0,4 bzw. > 1 pm)
mit der callosalen Flache (r>0,64). Somit wirde ein grol3eres Corpus callosum
tatsachlich mit einer gréReren Gesamtzahl an Axonen einhergehen. Das Fehlen

einer vergleichbaren Assoziationen fur die Anzahl dicker Axone (>3 bzw. >5 pum)
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sowie kontrare Befunde weiterer Studien (La Mantia und Rakic, 1990b), verweisen
jedoch darauf, dass bei der makrostrukturellen Vermessung wichtige, funktionell
relevante Variationen im mikrostrukturellen Bereich (z. B. Axoninnenradius oder Grad
der Myelinisierung) vernachlassigt werden. Eine vereinfachende Gleichsetzung von
GrolRe und Starke oder Qualitéat der interhemispharischen Verbindung erscheint
somit unzulassig. Hier wird somit die Auffassung vertreten, dass die rein
makroanatomische Vermessung um eine mikrostrukturelle Betrachtungsebene zu
erganzen ist, damit eine umfassende Beurteilung der interhemisphéarischen Verbin-

dungen ermdglicht wird.

Bis vor wenigen Jahren waren mikrostrukturelle Betrachtungen auf
postmortale Analysen beschrankt. Erst die Entwicklung der diffusionsgewichteten
MRT und insbesondere deren Erweiterung zu der DTI, eroffnete die Moglichkeit
mikrostrukturelle Eigenschaften des Gehirngewebes am lebenden Menschen und
ohne grol3e Belastung fiir den Organismus zu untersuchen (Le Bihan, 2003; Le
Bihan et al., 2001; Melhem et al., 2002; Pierpaoli et al., 1996). Eine genaue
Beschreibung und Diskussion der Methode findet sich in Kapitel 3. An dieser Stelle
sei allerdings bereits darauf hingewiesen, dass diese Methode versucht, indirekt,
d. h. Gber die Erfassung des Diffusionsprozesses von Wassermolekilen, Informa-
tionen Uber den mikrostrukturellen Aufbau des Hirngewebes zu erhalten. Basis
hierfir bietet die Beobachtung, dass zellulare Bestandteile des Gehirngewebes, wie
Axonmembran und Myelinumscheidung, substanzielle Barrieren fir diffundierende
Wassermolekiile darstellen. So ist beispielsweise die Diffusion insgesamt schwéacher,
wenn viele dieser Barrieren vorhanden sind, da hier die Molekularbewegung starker
eingeschrankt ist. Dies bedeutet zudem, dass die Diffusion vor allem orthogonal zur
Zugrichtung von Axonen eingeschrankt ist, wahrend sie parallel zu dieser
ungehindert stattfinden kann. Verlaufen nun die Axone im einen Gewebe zueinander
parallel, so resultiert hieraus eine Gerichtetheit des Diffusionsprozesses (die so
genannte Anisotropie). Besonders deutlich wird dies im Corpus callosum. Hier ist die
Diffusion senkrecht zum Medianschnitt sehr stark, wahrend sie orthogonal hierzu nur
schwach ausgepragt ist. Der Grad der Gerichtetheit enthalt damit unter anderem

Informationen Uber die Parallelitat der Axone

Mal3e der Diffusionsstarke und der Gerichtetheit der Diffusion gelten also als
Indikatoren fur den mikrostrukturellen Aufbau des Gehirngewebes. Die DTI bietet
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somit eine wertvolle methodische Erganzung zur konventionellen morphologischen
Bildgebung. Eine Kombination beider Ansétze der MRT ermdglicht somit eine
umfassende Darstellung und Analyse des Corpus callosum.

2.1.3 Die neuronalen Effekte callosaler Ubertragung

Die Axone, die das Corpus callosum bilden, stammen vor allem von
Pyramidenzellen. Beim hoheren Primaten und wahrscheinlich auch beim Menschen
liegen diese Zellen vor allem in den Schichten IlI, IV und V des Kortex, wahrend die
Schichten | und Il wahrscheinlich keine transcallosalen Verbindungen besitzen
(Hedreen und Yin, 1981; Innocenti und Bressoud, 2003; Pandya und Seltzer, 1986).
Die entsendenden Neurone verwenden fast ausschlie3lich exzitatorische Amino-
sauren (vor allem Glutamat) als Neurotransmitter, so dass die callosalen Axone in
der Regel eine exzitatorische synaptische Wirkung entfalten (Conti und Manzoni,
1994; Voigt, Le Vay und Stamnes, 1988).

Trotz der somit weitgehend exzitatorischen interhemispharischen Verbindung,
zeigt sich bei elektrischer Stimulation, neben einem kurzen exzitatorischen
postsynaptischen Potenzial (EPSP), meist auch eine ausgepragte und langan-
dauernde Inhibition (IPSP, siehe z.B. Kawaguchi, 1992; Toyama, Tokashiki und
Matsunami, 1969). Dem EPSP muss allerdings nicht zwangslaufig ein IPSP folgen,
wie in Experimenten mit niedriger Stimulationsstarke gezeigt werden konnte (z. B.
Kumar und Huguenard, 2001). Eine Reihe von weiteren Ergebnissen sprechen dafur,
dass das initiale EPSP aus einer direkten monosynaptischen Wirkung der callosalen
Axone resultiert, wahrend das IPSP vor allem auf die Wirkung nachgeschalteter
Interneurone mit inhibitorisch wirkenden Neurotransmittern (insbesondere GABA,
Gamma-Aminobuttersaure) zuriickgefiihrt werden kann (zum Uberblick siehe Conti
und Manzoni, 1994). So konnte beispielsweise Kawaguchi (1992) zeigen, dass die
Gabe von Antagonisten fur exzitatorische Aminosauren, sowohl das EPSP als auch
das IPSP verhindert. Die Gabe von GABA-Antagonisten fuhrte jedoch lediglich zu

einer selektiven Unterbindung des IPSP.

Wahrend somit die meisten transcallosalen Axone eine direkte exzitatorische
Wirkung entfalten, sprechen einige Befunde fur das Vorhandensein einer geringen
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Anzahl callosaler Axone, die auch zu einer direkten monosynaptischen Inhibition
fuhren. Hughes und Peters (1992) berichten z. B. von der Existenz so genannter
symmetrischer Synapsen, welche, im Gegensatz zu asymmetrischen Synapsen (die
am weitaus haufigsten an callosalen Axonen gefunden werden kénnen; siehe Voigt,
Le Vay und Stamnes, 1988), als inhibitorisch gelten. Erste direkte Hinweise auf die
Existenz transcallosaler Axone mit dem inhibitorischen Neurotransmitter GABA
unterstiitzen diese Ergebnisse (Fabri und Manzoni, 2004; Gonchar, Johnson und
Weinberg, 1995).

Somit scheint es, dass callosale Axone, obwohl in der Regel exzitatorisch,
sowohl disynaptisch, d.h. Uber Interneuronen, als auch monosynaptisch
inhibitorische neuronale Effekte haben konnen. Da diese Inhibition jedoch nicht
notwendigerweise auftreten muss (z. B. bei niedriger Stimulationsstarke), ist derzeit
nicht eindeutig geklart welche physiologische Nettowirkung callosale Verbindungen
entfalten.

Aus einer neuropsychologischen Perspektive macht es dariiber hinaus Sinn,
der bisher betrachten neuronal-physiologischen Ebene, eine funktionelle Betrach-
tungsebene gegentberzustellen. Hellige (1993) stellt heraus, dass unabhangig von
der neuronalen Implementierung gefragt werden kann, welche Funktionen callosale
Axone ausitben (siehe auch Bloom und Hynd, 2005). Wie in Kapitel 2.2.7 dargestellt
wird, besteht sicherlich eine Funktion des Corpus callosum im interhemisphéarischen
Transfer von Informationen. Eine andere Funktion kann moglicherweise in der
Modulation oder Koordination von Verarbeitungsschritten zwischen den Hemi-
spharen gesehen werden. So kénnte eine Rolle des Corpus callosum z. B. darin
liegen, die kontralaterale Hemisphare funktionell zu unterdriicken, wahrend die
ipsilaterale Hemisphare mit der Bearbeitung einer Aufgabe beschaftigt ist (Cook,
1984, 1986; Hellige, 1993; Hellige, Taylor, Lesmes und Peterson, 1998). Auch wenn
diese Funktion eine inhibitorische neuronale Nettowirkung callosaler Axone nahe
legen wirde, so ist nach Hellige (1993) noch immer denkbar, dass auch
exzitatorische Neuronen eine funktionelle Hemmung bedingen kdnnten. Wissen tber
die neuronale Wirkung callosaler Axone ist somit nicht unbedingt auf die funktionelle

Ebene zu Gbertragen.
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2.2 Interindividuelle Variabilitat im Aufbau des Corpus

callosum

Betrachtet man mediansagittale Gehirnschnitte verschiedener Individuen, so
wird eine hohe interindividuelle Variabilitit von GroRe und Form des Corpus
callosum deutlich (vgl. Abbildung 2-5 - siehe auch S. Clarke et al., 1989). Dieser
visuelle Eindruck wird durch empirische Daten unterstiitzt. So variieren die
gemessenen Schnittflachen innerhalb und zwischen verschiedenen Studien
erheblich. Tabelle 2-2 bietet eine chronologische Ubersicht iiber alle dem Autor
bekannten Studien, in denen die Corpora callosa von mindestens 100 gesunden
Personen vermessen wurden. Die berichteten Gruppenmittelwerte streuen zwischen
521,4 und 720,0 mm? (Bermudez und Zatorre, 2001; Davatzikos und Resnick, 1998;
Kertesz, Polk, Howell und Black, 1987), so dass der grofdte berichtete
Gruppenmittelwert um etwa 1,38 mal groR3er ist als der kleinste. Aber auch innerhalb
der Studien werden erhebliche interindividuelle Unterschiede deutlich. Hier kann die
gro3te gemessene mediansagittale Schnittflache zwischen 1,61 und 2,76 mal grol3er
sein als die kleinste (Laissy et al., 1993; Pozzilli et al., 1994).

Auch wenn die Schnittflache nicht ohne Einschrankung als Indikator fur die
Anzahl der callosalen Axone herangezogen werden kann (vgl. Abschnitt 2.1.2), so ist
in Anbetracht dieser Verhéaltnisse eine hohe interindividuelle Variabilitat der Axonzahl
wahrscheinlich. Die einzige Studie am menschlichen Gehirn, die Daten zur
Variationsbreite der Axonanzahl bereitstellt, stammt von Tomasch (1954). In seiner
histologischen Untersuchung an drei méannlichen Gehirnen findet er zwischen 174,7
und 193,4 Millionen callosale Axone. Uber interindividuelle Variationen anderer
Faktoren, wie Myelinisierung oder Axoninnenradius, sind keine histologischen Daten
bekannt. Allerdings bietet die DTI indirekte Hinweise auf eine allgemeine
interindividuelle Variabilitat der callosalen Mikrostruktur. Betrachtet man die in Studie
2 untersuchte Stichprobe von 89 Versuchspersonen, so variiert die Anisotropie
(skalierte Relative Anisotropie; siehe Kapitel 3.2.3) im Genu zwischen 0,564 und
0,793 und im posterioren Drittel zwischen 0,563 und 0,839, so dass der grofite
gemessene Wert um 1,41 bzw. 1,49 mal grof3er ist als der kleinste. Fur die Mittlere
Diffusion ergeben sich ebenso Variationen fur Genu (0,676 bis 0,875; Faktor: 1,29)
und posteriores Drittel (0,708 bis 0,912; Faktor: 1,29).



2 Struktur und Funktion des Corpus callosum 21

Abbildung 2-5: Mediansagittale Rekonstruktionen von zwolf axial gemessenen Gehirnvolumina
(MRT-Aufnahmen stammen von einer T;-gewichteten Fast-Field-Echo-Messsequenz). Deutlich zu
erkennen ist eine hohe Variabilitdt in Flache und Form. Der Maf3stab in der oberen linken Ecke
entspricht einer Lange von 10 mm.

Ziel der folgenden Abschnitte ist es, mogliche Determinanten, Korrelate und
funktionelle Folgen der hohen interindividuellen Variabilitat darzustellen. Hierbei liegt
der Schwerpunkt auf der Préasentation von Befunden, die in Studien am gesunden
Menschen gewonnen werden konnten. Von einer umfassenden Darstellung der
durchaus zahlreichen psychiatrischen und neurologischen Studien zum Corpus
callosum wurde abgesehen, da dies nicht nur den Rahmen dieser Arbeit gesprengt,
sondern auch nur wenig zu einem tieferen Verstandnis der in Kapitel 4 vorgestellten
empirischen Arbeiten beigetragen hatte.
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Tabelle 2-2: Chronologischer Studientiberblick zur mediansagittalen Schnittflache des Corpus
callosum (CC). Angegeben sind hierbei alle Studien, die an einer grof3en Stichprobe (N = 100)

durchgefiihrt worden sind.

Studie N (?C Flache (mm?2) We_rtebereich (mm2)° Mas/Min
Mittelwert SD Min Max

Kertesz et al. (1987)% 104 720,0 1111 527,0 1012,0 1,92
Takeda et al. (1988) " 151 546,2 84,9 KA. KA. -
Elster et al. (1990) 120 705,5 109,7 k.A. k.A. -
Allen et al. (1991) 146 672,0 68,9 420,0 950,0 2,26
Laissy et al. (1993) 124 636,0 119,0 340,0 940,0 2,76
Johnson et al. (1994) 200 657,0 98,0 k.A. k.A. -
Pozzilli et al. (1994) 130 690,6 110,0 590,0 950,0 1,61
Rauch & Jinkins (1994) 117 550,0 90,0 390,0 925,0 2,37
Jancke et al. (1997) 120 663,0 81,0 470,0 970,0 2,06
Davatzikos & Resnick (1998) 114 521,4 84,5 k.A. k.A. -
Bermudez & Zartorre (2001) 137 720,0 80,0 510,0 940,0 1,84
Mitchell et al. (2003) 100 627,0 90,0 410,0 840,0 2,05
Suganthy et al. (2003) 100 699,5 83,8 527,0 949,0 1,80
ZNF-Stichprobe 149 593,4 92,0 337,5 910,2 2,70

Anmerkung: (a) siehe auch Reanalyse von Denenberg et al. (1991); (b) Zitiert nach Bishop und Wabhlsten

(1997); (c) Streubreite zumeist aus Abbildungen entnommen.

So soll in diesem Kapitel zunéchst untersucht werden,

inwieweit die

strukturelle Variabilitdt des gesunden Corpus callosum genetisch determiniert oder

durch Umweltfaktoren beeinflussbar ist (Abschnitt 2.2.1). Anschlieend wird der

Zusammenhang mit GehirngréBe (Abschnitt 2.2.2), die Verdnderungen in der

Lebensspanne (Abschnitt 2.2.3) sowie die Beziehung zu den Faktoren Geschlecht,

Handigkeit und strukturelle Asymmetrien analysiert (Abschnitte 2.2.4 bis 2.2.6).

SchlieR’lich sollen im letzten Abschnitt die Arbeiten zur funktionellen Relevanz

interindividueller Unterschiede des Corpus callosum dargestellt werden, wobei dies

insbesondere vor dem Hintergrund funktioneller Asymmetrien der Grol3hirnhemi-

spharen geschehen soll (Abschnitt 2.2.7). Im abschlieRenden Abschnitt 2.2.8 erfolgt

schliel3lich eine kurze Zusammenfassung der zuvor dargestellten Befunde.
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2.2.1 Genetische Determination und der Einfluss von Umwelt-

faktoren

Wie in der vorausgegangenen Einleitung dargestellt, besitzt das Corpus
callosum eine hohe interindividuelle Variabilitat im makro- und mikrostrukturellen
Aufbau. In diesem Abschnitt soll es nun um die Frage gehen, ob diese Variabilitat
ausschlief3lich genetisch veranlagt ist oder auch durch ontogenetische Entwicklung-

sereignisse beeinflusst werden kann.

Eine Reihe von Studien verweisen zunéchst auf einen substanziellen Einfluss
genetischer Faktoren auf die Gro3e der mediansagittalen Schnittflache. Oppenheim,
Skerry, Tramo und Gazzaniga (1989) korrelierten die Gro3e des Corpus callosum fir
monozygote Zwillingspaare sowie fur Paare von zufallig ausgewéhlten und nicht
verwandten Kontrollpersonen. Fur die Zwillingspaare konnte eine Interkorrelation von
r=0,99 gefunden werden, wahrend sich fur die Kontrollpaare lediglich eine
Korrelation von r=-0,09 ergab. Vergleichbar zeigte sich in einer anderen
Untersuchung, dass die Varianz innerhalb monozygoter Zwillingspaare niedriger war
als zwischen den Zwillingspaaren (Tramo et al., 1998). Scamvougeras, Kigar, Jones,
Weinberger und Witelson (2003) berichten zudem von hdheren Interkorrelationen der
Corpus callosum Flachen bei monozygoten (r =0,87) als bei dizygoten Zwillings-
paaren (r = 0,58). Die Analyse der Daten mittels Strukturgleichungsmodellen verwies
hier auf einen genetisch bestimmbaren Varianzanteil von 94 %. Pfefferbaum,
Sullivan und Carmelli (2004) zeigten ebenfalls, dass die Schnittflachen, gemessen an
zwei verschiedenen Messzeitpunkten, jeweils zwischen monozygoten Zwillingen
hoher korreliert (r=0,84 bzw. r=0,89) als zwischen dizygoten (r=0,30 bzw.
r=0,36). Des Weiteren ergab die Analyse mittels linearer Strukturgleichungs-
modellen, dass etwa 80 bis 85 % der Flachevarianz des Corpus callosum auf
genetische und 15 bis 20 % auf Umweltfaktoren zurtickgefuhrt werden kann.

Eine weitere Studie von Pfefferbaum, Sullivan und Cramelli (2001), hat sich
zudem mit der Hereditat fur DTI-Mal3e des Corpus callosum beschaftigt. Hierbei
zeigten sich erneut hohere Interkorrelationen in der Anisotropie zwischen
monozygoten (Genu: r = 0,52; Splenium: r = 0,73) als zwischen dizygoten Zwillingen
(Genu: r =0,22; Splenium: r = 0,25). Der geschéatzte Anteil der genetischen Varianz
an der Anisotropie war dabei mit 49 % im Genu des Corpus callosum deutlich
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niedriger als im Splenium mit 67 %. Fir die an denselben Probanden bestimmte
mediansagittale Flache war der geschatzte genetisch determinierte Varianzanteil mit
85 % jedoch am hochsten.

Wird Anisotropie als Indikator fur den mikrostrukturellen Aufbau interpretiert,
so sind substanzielle Anteile der gro3en Variationsbreite in Mikro- und Makrostruktur
des Corpus callosum auf genetische Einflisse zurtckfuhrbar. Dabei scheint der
genetische Anteil vor allem fir die Makrostruktur deutlich ausgepréagter (80 bis 94 %)
als fur die Mikrostruktur (49 bis 67 %). Dennoch verbleibt Restvarianz, die durch
variable Umweltbedingungen erklart werden kann. Ein eindrucksvolles Beispiel
hierfir liefert eine tierexperimentelle Studie von Juraska und Kopcik (1988). Die
Autoren verglichen zwei Gruppen von Ratten beziglich Gré3e und histologischen
Aufbau des Splenium. Eine war in einer anregungsreichen und die andere in einer
anregungsarmen Umwelt aufgezogen worden. Es zeigte sich neben einer grof3eren
Flache auch eine erhohte Anzahl von myelinisierten und unmyelinisierten Axonen,
ein groRerer durchschnittlicher Axondurchmesser sowie mehr Gliamaterial in den
Rattengehirnen, die in der anregungsreichen Umwelt aufgezogen worden waren. Fir
einen starken Einfluss postnataler Umwelteinflisse, sprechen auch Studien am
Menschen, in denen gezeigt werden konnte, dass Personen mit frihem Musiktraining
eine groRere mediansagittale Schnittflache (Lee, Chen und Schlaug, 2003; Schlaug,
Jancke, Huang, Staiger und Steinmetz, 1995) sowie eine hdhere Anisotropie im
Corpus callosum (Schmithorst und Wilke, 2002) besitzen.

Eine deutlich hohere Hereditat der mediansagittalen Flache im Vergleich zu
den Diffusionsparametern des Corpus callosum, kann dartber hinaus auch auf eine
hohere Sensitivitat des mikrostrukturellen Aufbaus fir Umwelteinflisse hindeuten.
Weiter kann spekuliert werden, ob ontogenetische Variationen in der Mikrostruktur
des Corpus callosum einer feinen Abstimmung (z.B. durch Verstarkung der
Myelinisierung) dienen. Die interhemisphérischen Verbindungen werden je nach
Bedarf (also in Interaktion mit der Umwelt) angepasst. Makroanatomisch sichtbar
wird dieser Anpassungsprozess mdglicherweise jedoch erst, wenn die Veran-

derungen ein gewisses Ausmal’ Uberschreiten.
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2.2.2 Gehirngrof3e und der Aufbau des Corpus callosum

Eine mdgliche Ursache flr die grol3e interindividuelle Variabilitdt des Corpus
callosum kann in den ausgepréagten Unterschieden in der Grof3e des Gehirns
gesucht werden. So konnte ein groR3eres Gesamtgehirn eine grol3ere Substruktur
Corpus callosum bedingen. Betrachtet man die hierzu durchgefihrten empirischen
Arbeiten, so stellt man zunachst fest, dass die Gehirngro3e in der Literatur
unterschiedlich definiert wird. So werden z. B. Gesamthirn- oder Endhirngewicht (in
der Regel bei Post-mortem-Studien), aber auch Endhirnvolumen oder median-
sagittale Gehirnschnittflache (vor allem bei MRT-Daten) zur Bestimmung
herangezogen. Dennoch zeigt sich Uber alle Methoden hinweg ein konsistent
positiver Zusammenhang. So berichten z. B. Bishop und Wabhlsten (1997) in ihrer
Metaanalyse von einem durchschnittlichen Zusammenhang von Gehirngewicht und
der mediansagittalen Flache des Corpus callosum von r = 0,29. Auch Gehirnvolumen
(Bermudez und Zatorre, 2001; Jancke et al., 1997; Johnson et al., 1994; Steinmetz,
Staiger, Schlaug, Huang und Jancke, 1995; Sullivan, Rosenbloom, Desmond und
Pfefferbaum, 2001b; Tramo et al., 1998) oder mediansagittale Gehirnschnittflache
(Bermudez und Zatorre, 2001; Johnson et al., 1994; Rauch und Jinkins, 1994;
Sullivan et al., 2001b) korrelieren signifikant mit der GréRRe des Corpus callosum.
Dabei bewegen sich die gefundenen Korrelationen, unabhéngig vom verwendeten
HirngréRenmal3, im Bereich von r = 0,40 bis r = 0,60.

Obwohl sich in diesen Studien eine klare Assoziation von Corpus callosum mit
Gehirngroenmalien zeigt, ist dieser Zusammenhang mit einer Varianzaufklarung
um die 10 bis 36 % nicht perfekt, so dass andere Faktoren den grofdten Teil der
mediansagittalen Variabilitdét der callosalen Schnittflache bestimmen. Dennoch ist
dieser Zusammenhang substanziell und es lasst sich die Frage stellen, wie diese
Beziehung entsteht. Obwohl die Prasens einer Korrelation nur eine notwendige nicht
jedoch eine hinreichende Bedingung fur das Vorhandensein einer kausalen
Beziehung darstellt, |&sst die Tatsache, dass das Corpus callosum aus Axonen
kortikaler Neurone aufgebaut ist, eine gerichtete Beziehung vermuten. Dabei lassen
sich mindestens zwei Erklarungsansatze finden, wie ein groReres Gehirn ein
grolReres Corpus callosum bedingen koénnte. Zum einen gibt es Hinweise, dass,
obwohl die Dichte der Neurone im Kortex leicht abnimmt, mit zunehmender
Gehirngrof3e die Gesamtzahl kortikaler Neurone steigt (Haug, 1987). Nimmt man an,
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dass der Anteil der Kortexneurone mit callosalen Axonen oder Axonkolateralen
konstant bleibt, so sollte auch die absolute Anzahl der durch das Corpus callosum
laufenden Axone zunehmen. Ein grol3eres Corpus callosum wére die Folge. Ein
zweiter Erklarungsansatz resultiert aus der langeren Distanz zwischen den Kortizes
beider Hemispharen in groReren Gehirnen. Um trotz erhéhter interkortikaler Distanz
vergleichbare Ubertragungszeiten zu kleineren Gehirnen zu erzielen, ist eine
Erhohung der Ubertragungsgeschwindigkeit durch die Zunahme der Myelinisierung
oder des Innendurchmessers der Axone notig (vgl. z. B. Aboitiz et al., 1992a; Ringo
et al.,, 1994 - siehe auch Abschnitt 2.1.2). Die somit im Durchschnitt gréReren

Axonradien wirden eine Vergrol3erung des Corpus callosum bedingen.

Tabelle 2-3: Produkt-Moment-Korrelationen von GehirngroBenmalen mit mediansagittaler
Schnittflache des Corpus callosum, Anisotropie (FA) und Mittlerer Diffusion (MD) in einer Gruppe
von 34 konsistenten Rechtshandern®

Streckungsparameter”
X y z y*z xX*y*z
(li-re) (ant-post) (cau-cra) (sagittale (Volumen)©
Flache)®

FA 0,05 -0,19 0,02 -0,07 -0,10
(p=0,79) (p=0,29) (p=0,89) (p=0,69) (p=0,56)

MD -0,15 0,11 -0,02 -0,01 0,06
(p=0,40) (p=0,53) (p=0,89) (p=0,97) (p=0,75)

Flache -0,27 -0,34 -0,44 -0,45 -0,43
(p=0,13) (p=0,05) (p<0,01) (p<0,01) (p=0,01)

Anmerkungen: (a) Stichprobe entspricht der in Studie 1 verwendeten Gruppe der Rechtshander (es handelt
sich um 16 Manner und 18 Frauen); (b) Die Streckungsparameter wurden in zwei Schritten gewonnen:
zunachst wurden die Ti-gewichteten anatomischen Gehirnbilder (als Volumendatensatz) jeder Person auf das
Standardkoordinatensystem (MNI ,template”) normalisiert. Aus den so erhaltenen Normalisierungsparametern
wurden die linearen Anteile verwendet, um individuelle Streckungsfaktoren fiir jede Raumdimension zu
schatzen (x: Links-rechts-Streckung; y: Anterior-posterior-Streckung; z: Kaudal-kranial-Streckung). Die
Streckungsparameter geben also an, wie stark das individuelle Gehirn in die jeweilige Richtung gestreckt
werden muss, damit es die GrolRe des Standardgehirns erreicht. Da das Standardgehirn grof3er ist als
individuelle Gehirne, stehen niedrige Parameter fiir groBe Gehirne, hohe Parameter fur kleine; (c) Die
Multiplikation der Streckungsfaktoren y und z kann als GrbéBenmald der mediansagittalen Schnittfliche
betrachtet werden; die Multiplikation aller drei Faktoren als Mal fur das Gehirnvolumen.

Uber einen mdglichen Einfluss der GehirngroRe auf den mikrostrukturellen
Aufbau des Corpus callosum liegen jedoch nach Wissen des Autors bisher keine
Veroffentlichungen vor. Tabelle 2-3 zeigt die Ergebnisse einer Analyse der fur Studie
1 und 2 erhobenen Daten (siehe Kapitel 4), in der, obwohl signifikante Korrelationen
zur mediansagittalen Schnittflache gefunden werden konnten (negative Korrelationen
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entsprechen hier einer positiven Assoziation zur Gehirngrof3e; siehe auch
Anmerkungen zur Tabelle 2-3), keine substanziellen Assoziation zwischen
Diffusionsparametern des Corpus callosum und Mal3en der Gehirngrofl3e entdeckt
wurden. Nimmt man die Mal3e der Diffusion als Indikator fur die mikrostrukturelle
Zusammensetzung des Gehirngewebes, so sprechen diese Ergebnisse zunachst
gegen einen systematischen Einfluss der Gehirngrof3e auf den mikrostrukturellen
Aufbau des Corpus callosum. Allerdings lassen sich aufgrund der kleinen Stichprobe
nur grofRe Populationseffekte ausschlieen, d.h. es kdénnen durchaus Kkleine
Zusammenh&nge bestehen.

2.2.3 Entwicklung des Corpus callosum im Lebensverlauf

Der Aufbau des Corpus callosum beginnt prénatal etwa in der achten
Gestationswoche (Barkovich und Kjos, 1988; Rakic und Yakovlev, 1968). Die
Formierung erfolgt hierbei zunéchst von anterior nach posterior: die ersten Axone
durchstoR3en die Mittellinie im Bereich des spateren Genu, gefolgt von Truncus und
Splenium. Das Rostrum bildet sich schliel3lich zuletzt aus (vgl. auch Hewitt, 1962).
Etwa in der 20. Gestationswoche sind alle Komponenten des Corpus callosum
angelegt. In der folgenden Zeit (ca. bis zur 33. Gestationswoche) ist ein anhaltendes
GroRRenwachstum zu beobachten (S. Clarke et al., 1989), das mikrostrukturell auf
eine weitere Steigerung der Axonanzahl, aber auch auf eine Zunahme der
Axondurchmesser zuriickgefihrt werden kann. Clarke und Mitarbeiter finden in den
letzten Wochen vor der Geburt bis in den ersten postnatalen Monat hinein eine
leichte Abnahme der mediansagittalen Schnittfliche, welche die Autoren auf die
beginnende Eliminierung callosaler Axone zurlckfuhren. In histologischen Studien
an Tieren konnte gezeigt werden, dass in der spaten pra- und frihen postnatalen
Entwicklung die Anzahl der Axone um bis zu 70 % relativ zur Geburt sinkt (Berbel
und Innocenti, 1988; Innocenti, 1986; Kim und Juraska, 1997; La Mantia und Rakic,
1990a). Die juvenilen Neurone bauen ihre callosalen Axone und Axonkolaterale ab,

wobei die ipsilateralen Verbindungen erhalten bleiben (Innocenti, 1981, 1986).

Parallel hierzu beginnt im ersten postnatalen Monat die Myelinisierung der
callosalen Axone (Innocenti und Bressoud, 2003). Die Zunahme der Myelinumschei-
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dung ist dabei so stark, dass trotz fortschreitender Eliminierung der Axone die
perinatale Wachstumspause in eine rasante Zunahme der callosalen Flache
Ubergeht, die bis etwa zum dritten Lebensjahr andauert (Barkovich und Kjos, 1988;
Hayakawa et al., 1989; Pujol, Vendrell, Junque, Marti-Vilalta und Capdevila, 1993;
Rauch und Jinkins, 1994). Das Corpus callosum wéachst in dieser Periode starker als
das restliche Gehirn, so dass auch fir relative Gro3enmalie eine starke Zunahme zu
finden ist (Rauch und Jinkins, 1994). Indizien fir den dramatischen mikrostrukturellen
Restrukturierungsprozess den interhemisphérischen Verbindungen in den ersten
Jahren, finden sich auch in vivo mittels MRT. So berichten beispielsweise Barkovich
und Kjos (1988) von einer Zunahme der Intensitat des Corpus callosum auf T;-
gewichteten Bildern innerhalb des ersten Lebensjahres, eine Veranderung die mit
der Zunahme der Myelinisierung in Verbindung gebracht werden kann. Zudem
berichten DTI-Studien von einer starken Erhéhung der Anisotropie und einer
ausgepragten Reduktion der MD in den ersten Lebensjahren (McGraw, Liang und
Provenzale, 2002; Mukherjee et al., 2001; Mukherjee et al., 2002). Auch hier werden
beide Veradnderungen mit der Verstarkung der Myelinumscheidung der callosalen
Axone in Verbindung gebracht.

Der weitere Entwicklungsverlauf ist gekennzeichnet durch ein Abflachen der
anfangs steilen Wachstumskurve. Beginnend etwa beim fiinften Lebensjahr und
andauernd bis ins friihe Erwachsenenalter (ca. 20. bis 25. Lebensjahr) ist jedoch
eine weitere Zunahme sowohl fir die absolute (L. S. Allen et al., 1991; Giedd et al.,
1999; Pujol et al., 1993; Rauch und Jinkins, 1994) als auch fur relative Grof3e zu
beobachten (Rauch und Jinkins, 1994). Da histologische Studien zu dieser
Altersgruppe fehlen, ist wenig dariber bekannt, welche Verédnderungsprozesse in
dieser Periode stattfinden. Die beobachtbare Zunahme der Anisotropie und
Abnahme der MD in dieser Periode (McGraw et al., 2002; Mukherjee et al., 2001,
Mukherjee et al., 2002; Rauch und Jinkins, 1994) sprechen allerdings fir eine
fortschreitende, wenn auch verlangsamte Differenzierung der callosalen Axone auch
in diesem Alter. Zwischen dem 20. und 50. Lebensjahr hingegen finden sich keine
merklichen Ver&dnderungen mehr: weder absolute oder relativierte mediansagittale
Flache (z. B. Laissy et al., 1993; Mitchell et al., 2003; Pozzilli et al., 1994; Rauch und
Jinkins, 1994; Sullivan et al., 2001b), noch DTI-Mal3e des Corpus callosum weisen in

dieser Periode substanzielle Veranderungen auf (Salat et al., 2005). Da es sich bei
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den hier berichteten Untersuchungen um Querschnittstudien handelt, sind intraindi-

viduelle Veréanderungen allerdings auch in dieser Periode nicht auszuschliel3en.

Im hoéheren und hohen Erwachsenenalter beginnt schliel3lich der Abbau-
prozess des Corpus callosum: die mediansagittale Schnittflache schrumpft (Burke
und Yeo, 1994; Doraiswamy et al.,, 1991; Janowsky, Kaye und Carper, 1996;
Johnson et al., 1994; Sullivan et al., 2001b). Sullivan et al. (2002) finden in einer
Langsschnittstudie (Abstand: 4 Jahre) an Probanden im Alter zwischen 70 und 82
Jahren eine Schrumpfung der Gesamitflache des Corpus callosum um 0,9 % pro
Jahr. Mikrostrukturelle Veranderung, wie Abbau der Axone oder Verédnderungen in
der Myelinumscheidung (z. B. das Aufsplitten der Umwickelung, Lamellae, der
Axone), sind die wahrscheinlichsten Ursachen fir die callosale Atrophie in dieser
Periode (Meier-Ruge, Ulrich, Brihlmann und Meier, 1992; A. Peters und Sethares,
2002). Die Dichte der Axone und die Myelindicke sinken. Die gleichzeitig
beobachtbare VergroRerung des interaxonalen Raums gentigt jedoch nicht, um den
Verlust an Axonmaterial zu kompensieren, so dass als Summe eine Atrophie des
Corpus callosum resultiert. Ein Riickgang der Anisotropie und die parallele Zunahme
der MD unterstutzen diese Befunde (Abe et al., 2002; Nusbaum, Tang, Buchsbaum,
Wei und Atlas, 2001; Pfefferbaum et al., 2000b; Salat et al., 2005; Sullivan et al.,
2001b). Aber auch mittels konventionellen, T,-gewichteten MRT-Bildern lasst sich
eine Abnahme der Myelindichte im Corpus callosum in dieser Altersperiode
nachweisen (Bartzokis et al., 2004).

2.2.4 Geschlechtsdimorphismus des Corpus callosum

Mit dem Begriff Dimorphismus (griech. di- = doppelt; morphe = Gestalt)
bezeichnet man in der Biologie das Auftreten von zwei Erscheinungsformen
innerhalb einer Art. Die bekannteste Form des Dimorphismus ist der Sexual- oder
Geschlechtsdimorphismus, bei dem sich mannliche und weibliche Individuen
voneinander unterscheiden (z. B. bezuglich Kérpergrol3e). Beim Menschen ist die
Suche nach geschlechtsassoziierten Unterschieden im Aufbau des Gehirns bereits
Gegenstand einer Vielzahl von neuroanatomischen Vergleichsstudien gewesen. Die
Motivation fur solche Vergleiche entstammt der Hoffnung, die Grundlage fir die viel
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diskutierten Unterschiede zwischen Mannern und Frauen hinsichtlich kognitiver
Funktionen zu finden. Ein besonders grol3es Interesse finden hierbei vor allem
maogliche Dimorphismen im Aufbau des Corpus callosum, da diesem als Haupt-
verbindung zwischen den GrofRhirnhemispharen eine besondere Rolle im Zusam-
menhang mit geschlechtsassoziierten Unterschieden in der funktionellen Latera-
lisierung zugeschrieben wird (z. B. Galaburda et al., 1990; Jancke und Steinmetz,
2003; Witelson, 1989).

Die Suche nach Geschlechtsunterschieden im Corpus callosum hat eine lange
Tradition und reicht bis in die erste Dekade des letzten Jahrhunderts zurtick (z. B.
Mall, 1909). Belebt wurde die wissenschaftliche Diskussion allerdings erst in Folge
der Publikation von Delacoste-Utamsing und Holloway (1982) in der Zeitschrift
Science. In einer Post-mortem-Studie hatten die Autoren eine durchschnittlich
groRere spleniale Weite und Flache bei funf weiblichen, im Vergleich zu neun
mannlichen Gehirnen gefunden. Von diesem positiven Befund inspiriert, wurde in der
Folgezeit eine grof3e Zahl von Post-mortem- und MRT-Untersuchungen durchgefuhrt
(Uberblick siehe Beaton, 1997). In zwei unabhingigen Metaanalysen dieser Studien
(Bishop und Wahlsten, 1997; Driesen und Raz, 1995) wurde gezeigt, dass, im
Gegensatz zu der Studie von Delacoste-Utamsing und Holloway (1982), Mé&nner
eine groRere mediansagittale Flache des Corpus callosum aufweisen. Driesen und
Raz (1995) verglichen insgesamt 36 Studien und fanden einen durchschnittlichen
Effekt von d = 0,27 («? =0,018) bei einem Konfidenzintervall (95 %) von 0,19 bis
0,36. Einen vergleichbaren mittleren Effekt von d = 0,21 («? = 0,011; Klgsy: d = 0,13
bis d = 0,29) berichten Bishop und Wahlsten (1997) in ihrer Analyse von insgesamt
47 Studien. Die Geschlechtszugehdrigkeit erklart also ein bis zwei Prozent der
Varianz in der Absolutflache des Corpus callosum. Dieses Bild wird auch von
neueren Untersuchungen zu dieser Fragestellung bestatigt (Bermudez und Zatorre,
2001; Davatzikos und Resnick, 1998; Mitchell et al., 2003 siehe auch Studie 1 und 2
in Kapitel 4).

Die Betrachtung von absoluten MalRen des Corpus callosum, wie bisher getan,
vernachlassigt allerdings die Geschlechtsunterschiede in der Gehirngré3e. Da sich
die GroRRe der meisten Korperteile proportional (allometrisch) zur GrolRe des
gesamten Korpers verhdalt, konnten auch hier die im Mittel gro3eren mannlichen
Corpora callosa lediglich die im Durchschnitt gréf3eren mannlichen Gehirne
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widerspiegeln (Bishop und Wahlsten, 1997; M. Peters, 1991). Auch die haufig
berichteten Zusammenhange zwischen MalRen der GehirngréRe und der
mediansagittalen callosalen Schnittflache sprechen fir eine mogliche Konfundierung
des Geschlechtseffektes mit GehirngrofRe (vgl. Abschnitt 2.2.2). Um diesen
Zusammenhéangen Rechnung zu tragen, wird in der Literatur haufig versucht
Unterschiede in der GehirngréRe in die Analyse mit einzubeziehen. Um die
Gehirnmafl3e mit den callosalen Mal3en vergleichbar zu machen, die zumeist als
(Schnitt-)Flachen vorliegen, werden Gewichts- oder VolumenmalRen nicht als
Rohwerte verwendet, sondern wie von Holloway, Anderson, Defendini und Harper
(1993) vorgeschlagen von Raum- in Flachenmalie transformiert (durch folgende

Umwandlung: Volumen®®’

). Die Logik dieser Adjustierung sei an einem verein-
fachten Modell illustriert. Nimmt man eine Kugel als Modell fur das Gehirn, so ist die
Kreisflache die man bei einem Ebenenschnitt durch den Mittelpunkt einer solchen
Kugel erhalt, das Aquivalent fir die mediansagittale Schnittflaiche des Gehirns.
Erh6ht man nun den Radius der Kugel, so wachst das Volumen der Kugel schneller
an als die Schnittflache. Mit zunehmendem Radius wird das Verhaltnis von
Kreisflache zu Kugelvolumen also kleiner. Ubertragen auf das Gehirn bedeutet dies,
dass der Quotient aus mediansagittaler Schnittflache und Gehirnvolumen in
Abhangigkeit von der Gehirngrdf3e variiert obwohl beide Gehirne geometrisch &hnlich
sind. Die Verwendung der oben beschriebenen adjustierten Gewichts- oder
VolumenmalRe fuhrt hingegen zu gleichen Quotienten bei geometrisch ahnlichen
Objekten verschiedener Grof3e. Die adjustierten Mal3e sind also dann geeignete
KorrekturgréRen, wenn das Interesse an Geschlechtsunterschieden in der
geometrischen Ahnlichkeit bezogen auf das Corpus callosum gegeben ist. Eine
ausfihrliche Darstellung und Diskussion dieses Problems findet sich bei Smith

(2005).

Es lassen sich zwei Methoden zur Bericksichtigung von Gehirngrof3en-
variationen in der statistischen Auswertung unterscheiden (Bishop und Wabhlsten,
1997; Dorion et al., 2001; R. J. Smith, 2005): die statistische Kontrolle (Auspartia-
lisierung) der Gehirngrof3e (z. B. durch Einfigen von MalRRen der Gehirngré3e als
Kovariate) und das Verwenden von relativen Gréienmal3en oder Verhaltnismal3en
des Corpus callosum als abhéngige Variable (z.B. durch das Bilden eines
Quotienten aus callosaler Flache und Malien der Gehirngrof3e). Beiden Methoden
liegen unterschiedliche Zielsetzungen zugrunde, welche unterschiedliche Interpre-
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tationen der Ergebnisse bedingen (R. J. Smith, 2005). So fuhrt das Einsetzen der
Gehirngré3e als Kovariate zu einer vollstindigen Beseitigung des (linearen)
Einflusses der GehirngroR3e auf den Gruppenvergleich. Manner und Frauen werden
hinsichtlich ihrer Unterschiede in der Residualvariablen verglichen, welche per
definitionem nicht mehr mit der Kovariate Gehirngro3e korrelieren. Eine solche
Analyse zielt also auf geschlechtsassoziierte Unterschiede in der Variabilitat des
Corpus callosum, die nicht durch die Variabilitat der Gehirngrof3e erklart werden
konnen. Ziel ist es also, den konfundierenden Effekt der GehirngréRe zu
kontrollieren. Hingegen fuhrt die Analyse von Verhdaltniswerten nicht zu einer
vollstandigen Eliminierung dieses Einflusses. Vielmehr korrelieren Verhaltniswerte
noch immer (negativ) mit der Gehirngré3e. Allerdings intendiert eine solche Analyse
auch nicht eine ,Kontrolle® moglicher Storvariablen im statistischen Sinne, sondern
zielt auf einen Vergleich der Gro3e des Corpus callosum relativiert an der
Gehirngréf3e ab. Es geht also um Geschlechtsunterschiede in der Grol3enrelation

des Corpus callosum zum Gehirn.

Welche der beiden Adjustierungsmethoden zu bevorzugen ist, wird kontrovers
diskutiert (z. B. Bermudez und Zatorre, 2001; Bishop und Wabhlsten, 1997;
Denenberg und Fitch, 2005; R. J. Smith, 2005; Wahlsten und Bishop, 2005).
Besonders interessant wird diese Diskussion vor dem Hintergrund, dass beide
Methoden verschiedene Ergebnisse liefern. Bishop und Wabhlsten (1997) berichten
von insgesamt sieben Studien, welche die Methode der statistischen Kontrolle
verwendeten, von denen lediglich eine statistische Signifikanz erreichte (Holloway,
1990). Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass nach Beriicksichtigung der
GehirngrofRenunterschiede kein Geschlechtseffekt besteht. In ihrer Analyse von
Verhéaltnismal3en berichten hingegen Driesen und Raz (1995), dass Frauen im Mittel
eine grol3ere adjustierte mediansagittale Flache des Corpus callosum aufweisen. In
einer Zusammenfassung von elf Studien fanden die Autoren eine mittlere
Effektstarke von d =0,26 (Klgsys: d =0,08 bis d = 0,43; «?=0,017). Allerdings
unterschieden die Autoren nicht zwischen Studien, die Flachen- und Studien die
VolumenmalRe der Gehirngré3e zur Adjustierung verwendeten. Jedoch fand Smith
(2005) in einer neueren Metaanalyse von 21 Datensatzen — die ausschlie3lich
FlachenmalRe zur Bildung der Verhaltniswerte verwendeten - vergleichbare
Ergebnisse. Auch hier zeigte sich ein grol3eres relatives Corpus callosum bei Frauen
(d =0,27; Klgsy: d = 0,14 bis d = 0,43; «? = 0,017). Die drei berichteten Metaanalysen
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sprechen also dafur, dass beide Methoden zur Beriicksichtigung von Gehirngro3en-
unterschieden zu verschiedenen Ergebnissen fiihren. Auch ein direkter Vergleich
beider Verfahren von Bermudez und Zartorre (2001) verweist auf diese Dissoziation.
In einer MRT-Untersuchung an insgesamt 137 Versuchspersonen zeigten sich
signifikant groRere Corpora callosa bei Frauen fir relative MalRRe, wéhrend eine
Kovarianzanalyse keine substanziellen Unterschiede zwischen den Geschlechtern
erbrachte.

Der Einfluss der Variable Geschlecht auf die Mikrostruktur des Corpus
callosum beim Menschen ist bisher wenig untersucht. Aboitiz, Scheibel, Fisher und
Zaidel (1992a; 1992b) fanden in einer Post-mortem-Studie an zehn mannlichen und
zehn weiblichen Gehirnen keine statistisch signifikanten Unterschiede in der
Zusammensetzung der Corpora callosa. Weder im gesamten Corpus callosum, noch
in den Subregionen konnten Unterschiede berichtet werden. In einer neueren Studie
konnten Highley et al. (1999) bei Frauen eine hohere Dichte von Axonen im Corpus
callosum nachweisen, die in allen Subregionen mit Ausnahme des Splenium
bestand. Es wurden allerdings keine Geschlechtsunterschiede in der Anzahl der
Axone berichtet. Relativierend sei angemerkt, dass eine kleine Stichprobe (N = 21)
und das hohe Lebensalter der untersuchten Gruppe (> 64 Jahre) die Generalisier-
barkeit einschranken.

Inzwischen liegen einige DTI-Studien zum Vergleich des Corpus callosum
zwischen Mannern und Frauen vor. Erste Studien zu dieser Fragestellung konnten
an relativ kleinen Stichproben weder beziglich Anisotropie noch MD statistisch
signifikante Unterschiede finden (Abe et al.,, 2002; Peled, Gudbjartsson, Westin,
Kikines und Jolesz, 1998; Sullivan et al., 2001a). In Studie 1 (Westerhausen et al.,
2004, siehe auch Studie 2, Kapitel 4) ist es jedoch erstmals gelungen einen
signifikanten Geschlechtsunterschied zu finden: Manner zeigten udber beide
untersuchten Subregionen hinweg eine deutlich hdhere Anisotropie als Frauen
(«? =0,07). In einer nachfolgend zu Studie 1 veréffentlichten Untersuchung, konnten
Shin et al. (2005) diese Ergebnisse replizieren und zudem zeigen, dass dieser
Unterschied auch im Bereich des Truncus zu finden ist (Haupteffekt tber alle
Subregionen: «? =0,07). Auch Price, Bagary, Cercignani, Altmann und Ron (2005)
konnten eine hohere Anisotropie bei Mannern allerdings nur im Genu, nicht jedoch

im Splenium replizieren. Ausgehend von diesen Ergebnissen kann spekuliert
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werden, welche mikroanatomischen Variationen der hoheren Anisotropie bei
Méannern zugrunde liegen. Wie in der Diskussion zu Studie 1 dargestellt, wiirden eine
hohere Anzahl und Dichte von Axonen im weiblichen Corpus callosum (Highley et al.,
1999) eher zu einer hoheren Anisotropie bei Frauen, jedoch nicht bei Mannern
fuhren. Histologische Studien an Ratten finden hingegen einen héheren Anteil an
Myelinmaterial im Corpus callosum mannlicher Tiere (Kim, Ellman und Juraska,
1996; Mack, Boehm, Berrebi und Denenberg, 1995). Frauen kénnten also eine
hohere Dichte an Axonen bei geringer Myelindichte pro Voxel aufweisen. Dem
widersprechend berichten Shin et al. (2005) von einer h6éheren T;-Signalintensitat,
welche als besonders sensitiv fur Myelinmaterial gilt, im Corpus callosum bei

Frauen.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die Variable Geschlecht nur
wenig (ein bis zwei Prozent) der interindividuellen Varianz der absoluten Grofl3e des
Corpus callosum aufklart. Dabei weisen Manner im Durchschnitt die grol3ere
mediansagittale Flache auf. Dieser Effekt kann bezogen auf Grofl3e und Richtung als
gesichert gelten. Weiter fuhrt die Berucksichtigung der Gehirngrof3e zu einer
Nivellierung oder eventuell zu einer Umkehrung des Effektes. Eine endgiltige
Beurteilung dieser Frage kann auf Basis der bisherigen Studien und der Methoden-
abhangigkeit beztglich der Gehirngré3enadjustierung nicht erfolgen. Auf mikrostruk-
tureller Ebene sprechen histologische und DTI-basierte Analysen fir die Pradsenz von
geschlechtsassoziierten Unterschieden im Mikroaufbau des Corpus callosum.
Dennoch missen zukinftige Analysen diese Ergebnisse replizieren und zeigen,
welche spezifischen Eigenschaften des Gewebes diesem mikrostrukturellen

Dimorphismus zugrunde liegen.

2.2.5 Handigkeit und das Corpus callosum

Die ersten Untersuchungen, die einen Zusammenhang zwischen Handigkeit
und der Morphologie des Corpus callosum berichteten, stammen von Sandra
Witelson (1985; 1989; Witelson und Goldsmith, 1991). In einer Reihe von Arbeiten
fand sie, in einer sukzessiv erweiterten Post-mortem-Studie, Hinweise auf gréRRere

mediansagittale Schnittflachen bei nicht-konsistenten Rechtshandern. In der Folge-
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zeit sind eine Reihe weiterer Studien zu dieser Fragestellung veroéffentlicht worden,
von denen es den meisten allerdings nicht gelungen ist, Witelsons Handigkeitseffekt
zu replizieren. Bei genauerer Betrachtung dieser Studien féllt jedoch eine erhebliche
Variation im methodischen Vorgehen auf. Insbesondere die Vorgehensweisen beim
Erfassen der Handigkeit und die Einteilung in Handigkeitsgruppen variieren
erheblich.

Der Prozentsatz der Linkshander in der Bevolkerung schwankt je nach Studie
zwischen 0,4 und 11,8 % (Salmaso und Longoni, 1985). Sicherlich ist diese hohe
Spannbreite zum Teil auf unterschiedliche Zusammensetzungen der untersuchten
Stichproben zuriickzufuhren: Geschlecht, Alter, historische Einfluisse oder Kultur-
zugehdrigkeit der Personen werden als wichtige Einflussfaktoren diskutiert (Bryden,
1982; M. Peters, 1995). Eine hohe Variabilitat zeigt sich aber auch im uneinheitlichen
Vorgehen bei der Erfassung der Handigkeit, wobei drei Vorgehensweisen
unterschieden werden kénnen: das Erfragen der Handpraferenz bei verschiedenen
Aktivitaten (z. B. Annett, 1970; Oldfield, 1971), Beobachten der Handpréaferenz
(Calvert und Bishop, 1998) oder das Erfassen der Handleistung beider Hande bei
feinmotorischen Aufgaben (z. B. Annett, 1992; Jancke, 1996; Tapley und Bryden,
1985). Diese Alternativen sind jedoch nicht &quivalent und somit nicht untereinander
austauschbar. Dies wird schon aus der Tatsache deutlich, dass das Erfragen der
Handigkeit in der Regel zu einer bimodalen J-formigen Verteilung, die Messung der
Handleistung aber zu einer unimodalen Normalverteilung der Versuchspersonen auf
dem Handigkeitskontinuum fuhrt (Bryden, 1982). Zudem kann auch die einfache
Befragung bereits durch die Auswahl von Art und Anzahl der Aktivitaten, fur die eine
Handpraferenz erfragt wird, zu einer unterschiedlichen Klassifikation fuhren (Bryden,
1982; Pritzel, 2003; Salmaso und Longoni, 1985). Weitere Variabilitat stammt zudem
aus der Verwendung unterschiedlicher Einteilungskriterien fur die Bildung von
Handigkeitsgruppen. Haufig werden hierzu so genannte Lateralitatsindizes
berechnet, bei deren Berechnung die Préferenz oder Leistung der einen Hand zu der
Praferenz oder Leistung der anderen in Beziehung gesetzt wird. Liegt der
Lateralitatsindex einer Person innerhalb bestimmter, vordefinierter Grenzen, kann
diese schliel3lich als ,rechts-“, ,links-“ oder auch ,beidhandig” klassifiziert werden.
Doch die Wahl des Kriteriums (,cut-offs*) kann zwischen verschiedenen Studien

variieren.
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Methodische Heterogenitat bei Erfassung der Handigkeit findet sich auch
innerhalb der Studien, die nach Beziehungen zum Corpus callosum suchen. Um
diesem Problem Rechnung zu tragen, wird an dieser Stelle eine Einteilung der
Studien nach der Methode der Handigkeitsbestimmung gewahlt. Dabei wird fir die
folgende Betrachtung zunachst zwischen dem Erfragen der Handpréferenz bei
verschiedenen Tatigkeiten und dem Messen der Handperformanz mittels
Leistungstests unterschieden. Innerhalb der Studien die Handpraferenzmalle
verwendeten, wird zudem versucht, die unterschiedlichen Kriterien zur Gruppen-
einteilung zu beachten. Die Gruppe der Rechtshander wird zwar durchweg eindeutig
definiert, die Zusammensetzug der Vergleichsgruppen variiert jedoch deutlich. Es
finden sich Gruppen von ,eindeutigen Linksh&ndern®“, Gruppen ohne eindeutige
Handpraferenz (,Beidhandige”), oder auch die Sammelgruppe der ,Nicht-
Rechtshander” (welche die beiden anderen Gruppen zusammenfasst).

Tabelle 2-4 bietet einen Uberblick (ber die bisherigen Studien, die
Handpraferenz als Kriterium der Gruppeneinteilung verwendeten und dartber hinaus
ausreichend Information lieferten, um empirische EffektgréRen d (Cohen, 1988) zu
bestimmen. Die Berechnung der mittleren Effektstarken Uber die entsprechenden
Studien verweisen darauf, dass es nur einen vernachlassigbaren Handigkeitseffekt
auf die mediansagittale Schnittflache des Corpus callosum gibt, dessen Varianz-
aufklarung unter 0,5 % liegt. Weder fur den Vergleich von Rechtshandern mit
eindeutigen Linkshandern (gewichtetes Mittel: d = 0,04; «? = 0,0004), noch fiur den
Vergleich mit der Gruppe uneindeutiger Handpraferenz (d = 0,14; «? = 0,005) zeigen
sich substanzielle Unterschiede. Auch die Gegeniberstellung von Rechtshandern
und Nicht-Rechtshandern (d =-0,02; «?=-0,0001) vermittelt kein anderes Bild.
Bestatigt wird dies zudem durch die Studien, die aufgrund unzureichender Angaben
nicht in die Metaanalyse einbezogen wurden, welche ebenfalls keine signifikanten
Unterschiede berichten (Hines et al., 1992; Mitchell et al., 2003; Reinarz, Coffman,
Smoker und Godersky, 1988).
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Tabelle 2-4: Die statistische Integration der Ergebnisse bisheriger Studien zum Zusammenhang
von Handpraferenz mit der Gesamtflache des Corpus callosum (CC).

CC Flache in mmz Empirische
(Anzahl Probanden) EffektgrofRe (d)
RH nRH BH  LH SD :
M @ @ @ @M 0o @E 0@
Witelson (1985; 1989) 654,5 713,7* 82,3 -0,72*
Witelson & Goldsmith (36) (22)
(1991)
Kertesz et al. (1987); 728,0 712,0 1111 0,14
Denenberg et al. (1991) (52) (52)
Habib et al. (1991) 752,9 841,5* 101,3 -0,87*
(26) 27)

Steinmetz et al. (1992) 6710 679,8 6790 6820 1033  -009 -008 -0,11
19 @3 (@ ©

Clarke et al. (1993) ; 664,0 693,4 6964 690,0 83,1 -0,35 -0,39 -0,31

Clarke & Zaidel (1994)  (30) (30) (16) (14)

Hopper et al. (1994) 701,0 699,0 95,0 0,02
(106)  (11)

Jancke et al. (1997) 688,4 652,3 647,4 658,9 81,2 0,44 0,50 0,36
(54) (66) (38) (28)

Moffat et al. (1998) k.A. k.A. k.A. 0,54
(36)  (16)

Tuncer et al. (2005) 745,0 778,0 98,5 -0,34*
(40) (40)

Studie 1 616,1 572,4* 98,8 0,44*
(34) (33)

Mittelwert ungewichtet -0,11 0,01 0,01
Mittelwert gewichtet -0,02 0,14 0,04

Anmerkungen: Verschiedene Gruppeneinteilungen wurden bisher durchgefiihrt: (konsistente) Rechtshéander
(RH) wurden verglichen mit Gruppen von Nicht-Rechtshdnder (nRH), uneindeutige Handigkeit (BH;
.beidhandig) und (konsistente) Linkshandern (LH); Die EffektgréRe d wurde berechnet als Differenz der
Gruppenmittelwerte relativiert an der Standardabweichung (SD) fir die Gesamtstichprobe; fir Moffat et al.
(1998) wurde d aus dem t-Wert des Vergleichs ermittelt, da hier weder Mittelwerte noch SD vorhanden waren.
Die GroRe der jeweils untersuchten Stichprobe wurde zur Berechnung des gewichteten Mittelwerts der
Effektgro3e herangezogen. Der Stern (*) indiziert signifikante Unterschiede zur Gruppe der Rechtshander, wie
sie in der jeweiligen Originalarbeit angegeben wurden.

Neben der Frage nach Unterschieden in der Gesamtflache, ist die Frage nach
Unterschieden in der Gro3e von Subregionen, vor allem vor dem Hintergrund der
funktionellen Topografie des Corpus callosum (Abschnitt 2.1.1), von besonderem
Interesse. So berichtet Witelson in der initialen Studie von signifikant gréReren
Schnittflachen bei Nicht-Rechtsh&ndern insbesondere im posterioren Truncus und im
Bereich des Isthmus (Witelson, 1985, 1989). Die Verwendung unterschiedlicher
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Referenzen zur Unterteilung des Corpus callosum (vgl. Abschnitt 2.1.1)
verkompliziert zuséatzlich die ohnehin schon erschwerte Integration der hierzu
durchgefuihrten Studien. Da nicht davon ausgegangen werden kann, dass die
untersuchten Subregionen verschiedener Studien, obschon gleich bezeichnet,
aquivalent sind, wird hier eine deskriptive Analyse einer statistischen Integration

vorgezogen.

Tabelle 2-5 bietet eine Zusammenstellung bisheriger Studien, die signifikante,
handigkeitsassoziierte GroRenunterschiede in Subregionen finden konnten. Im
Uberblick erweisen sich die Ergebnisse als wenig konsistent. Die einzige Ausnahme
bietet die Isthmus-Region, fur die in vier unabhéngigen Berichten signifikant kleinere
Corpora callosa in Rechtsh&ndern im Vergleich zu Links- (Tuncer et al., 2005) bzw.
Nicht-Rechtshandern (Denenberg et al., 1991; Moffat et al., 1998; Witelson, 1985,
1989; Witelson und Goldsmith, 1991) gefunden wurden. Fir eine besondere Rolle
des Isthmus spricht auch die in dieser Region haufig gefundene Interaktion von
Geschlecht und Handigkeit (Clarke und Zaidel, 1994; Denenberg et al., 1991; Habib
et al., 1991; Witelson, 1985, 1989). Hierbei ergab die Post-hoc-Analyse eine grol3ere
isthmale Flache vor allem bei nicht-rechtshdndigen Mannern (Denenberg et al.,
1991; Habib et al., 1991; Witelson, 1985, 1989; Witelson und Goldsmith, 1991). So
ist der Effekt von Handigkeit in dieser Region auch bei Studien mit rein mannlichen
Stichproben besonders ausgepragt («?=0,16 bis «? =0,22; (Moffat et al., 1998;
Witelson und Goldsmith, 1991). Bei Frauen zeigte sich hingegen kein
Handigkeitseffekt (Denenberg et al., 1991; Witelson, 1985; Witelson und Goldsmith,
1991) oder sogar eine Umkehrung des Effektes, mit gréReren Flachen bei
rechtshandigen Frauen (J. M. Clarke und Zaidel, 1994; Habib et al., 1991).
Zukunftige Studien missen zeigen, inwieweit Handigkeitseffekte von der
untersuchten Subregion oder vom Geschlecht der Versuchspersonen abhéngig sind.
Fur einen Handigkeitseffekt auf die Grol3e des Isthmus bei Mannern spricht, dass
dieser konsistent und trotz divergierender Unterteilungsregeln gefunden werden
konnte. Andererseits bleibt unklar, ob das Fehlen vergleichbarer Effekte in anderen
Regionen nicht eben auch aus der Verwendung verschiedener Unterteilungs-
methoden resultiert.
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Tabelle 2-5: Uberblick iiber bisherige Studien, die signifikante Flachenunterschiede in den
Subregionen des Corpus callosum (CC) zwischen verschiedenen Handigkeitsgruppen finden
konnten

Studien mit signifikanten Vergleichen
CC Subregion Vergleich RH kleinere Flache RH gréRere Flache

Anteriore Bereiche RH - nRH Habib et al., 1991
(Genu, Rostrum) RH - BH

RH - LH Studie 1
Truncus Bereich RH - nRH Witelson, 1985, 1989; Hopper et al., 1994
(anteriorer u. Habib et al., 1991
posteriorer Truncus) RH - BH Jancke et al., 1997
RH-LH  Tuncer et al., 2005 Studie 1
Posteriore Bereiche RH-nRH Witelson, 1985, 1989;
(Isthmus) Denenberg et al., 1991

Moffat et al., 1998;
RH - BH
RH - LH Tuncer et al., 2005

Posteriore Bereiche  RH.nRH Habib et al., 1991
(Splenium) RH - BH

RH - LH

Anmerkung: (konsistente) Rechtshander (RH) wurden verglichen mit Gruppen von Nicht-Rechtshéndern
(nRH), uneindeutiger Handigkeit (BH; ,beidhandig“) und (konsistenten) Linkshandern (LH);

Untersuchungen, die zur Einteilung und Bestimmung der Handigkeit
Leistungsmal3e verwendeten, konnten weder fur die Flache des gesamten Corpus
callosum noch fur die Grol3e seiner Subregionen substanzielle Zusammenhange
finden. Kertesz et al. (1987) erhielten eine nicht signifikante empirische Korrelation
von r = 0,067, als sie die Leistung im ,finger tapping task” von Tapley und Bryden
(1985) mit der Flache des gesamten Corpus callosum Kkorrelierten. Steinmetz,
Staiger, Schlaug, Huang und Jéancke (1995) verwendeten eine Abwandlung des
Hand-Dominanz-Tests (Jancke, 1996) zur Einteilung ihrer Gruppen und fanden trotz
ausreichender Teststarke keinen substanziellen Unterschied zwischen den beiden
Gruppen. Preuss et al. (2002) verwendeten ebenfalls den Hand-Dominanz-Test zur
Erfassung der Handperformanz. Auch hier konnte weder ein statistischer
Unterschied zwischen gebildeten Handigkeitsgruppen, noch ein statistischer Zusam-
menhang (empirische Korrelation: r=0,09) zur GroRe des Corpus callosum
festgestellt werden.

Wahrend es nach Wissen des Autors keine histologischen Studien zu
handigkeitsassoziierten Unterschieden im mikrostrukturellen Aufbau des Corpus
callosum gibt, finden sich zwei Studien, die diese Fragestellung mittels der DTI
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untersucht haben. Peled, Gudbjartsson, Westin, Kikinis und Jolesz (1998) verglichen
acht mannliche Linkshéander (Handpraferenz) mit 16 Rechtshandern beiderlei
Geschlechts hinsichtlich der Anisotropie in sechs Regionen des Corpus callosum,
von denen jeweils drei im Genu und drei im Splenium gesetzt waren (eine dieser drei
Regionen war jeweils mediansagittal, die anderen beiden waren lateral links bzw.
rechts hiervon). Die statistischen Vergleiche lieferten keine signifikanten Ergebnisse.
Hingegen erbrachte die in Studie 1 (Westerhausen et al., 2004, siehe auch Kapitel
4.1 bzw. 4.2) dargestellte Analyse einer groReren Stichprobe signifikante
Unterschiede sowohl fur die Starke der Diffusion («? =0,09) als auch fur die
Anisotropie (RA; «?=0,08). Die 33 konsistenten Linkshander (bestimmt Uber
Handpraferenz) zeigten im Vergleich zu den 34 konsistenten Rechtshédndern eine
hohere RA und eine niedrigere MD. Dieser Handigkeitseffekt war nicht beeinflusst
von der betrachteten Subregion (Genu, posteriores Drittel) und vom Geschlecht der
Probanden. Da vor allem Zellmembran und die Myelinumscheidung der Axone die
Diffusion von Wassermolekiilen beeinflusst (vgl. Kapitel 3.2.4), kann die bei
Linkshé&ndern beobachtbare reduzierte MD, bei gleichzeitig erhdhter Anisotropie, als
Hinweis auf eine starkere Prasenz und eine dichtere Packung dieser Hindernisse im
Corpus callosum interpretiert werden. Dies kdnnte z. B. fiur eine héhere Anzahl oder
hohere Dichte von transcallosalen Axonen oder fur einen gréReren Anteil an
Myelinmaterial bei Linkshandern sprechen. Ohne weitere Informationen bleibt jede
dieser Interpretationen zwar spekulativ, die gefundenen Ergebnisse sprechen jedoch
zumindest fur die Prasenz von handigkeitsassoziierten Unterschieden im

mikrostrukturellen Aufbau des Corpus callosum.

Als Zusammenfassung der hier beschriebenen Ergebnisse kann festgestellt
werden, dass es, entgegen der ersten Berichte von Witelson (1985; 1989), keine
substanziellen Unterschiede zwischen Rechts- und Nicht-Rechtshander bezogen auf
die Gesamtflache des Corpus callosum gibt. Allerdings verweist eine Reihe von
Studien auf einen mdglichen Handigkeitseffekt in der Isthmus-Subregion, der jedoch
vom Geschlecht der Probanden abhangig ist. Die Studien berichten konsistent von
kleineren Isthmusflachen bei rechts- im Vergleich zu links- bzw. nicht-rechtshandigen
Mannern. Dartber hinaus spricht die hier und ausfihrlich in Kapitel 4.1 dargestellte
DTI-Analyse fir einen globalen Effekt von Handigkeit auf den mikrostrukturellen
Aufbau des Corpus callosum.
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2.2.6 Anatomische Asymmetrien der Grol3hirnhemisphéaren und

das Corpus callosum

Ein weiterer moglicher Faktor, der mit der Variabilitat des Corpus callosum in
Verbindung gebracht werden kann, sind anatomische Asymmetrien des Gehirns.
Hierbei handelt es sich um makro- oder mikroarchitektonische Unterschiede im
Aufbau beider GroRhirnhemispharen (zum Uberblick siehe z. B. Galaburda, 1995;
Hellige, 1993; Jancke, 2003b; Jancke und Steinmetz, 2003; Witelson und Kigar,
1988). Hemispharenunterschiede finden sich dabei sowohl auf Ebene der gesamten
Hemisphare als auch fur spezifische Areale oder Fissuren (z. B. die Sylvische
Fissur). So wird relativ konsistent berichtet, dass der Frontallappen der rechten und
der Okzipitallappen der linken Hemisphare in der Regel breiter oder gréRer sind als
die korrespondierenden Bereiche der jeweils anderen Hemisphéare (z. B. J. S. Allen,
Damasio, Grabowski, Bruss und Zhang, 2003; Chui und Damasio, 1980; Good et al.,
2001). Auch scheint das so genannten Planum temporale, eine Region, die mit der
Lateralisierung von Sprachfunktionen in Verbindung gebracht wird, in der linken
Hemisphare starker ausgepragt zu sein (z. B. Dos Santos Sequeira et al., 2006;
Geschwind und Levitsky, 1968; Shapleske, Rossell, Woodruff und David, 1999).
Zudem verweisen neuere DTI-Studien auf interhemispharische Asymmetrien im
mikrostrukturellen Aufbau verschiedener Faserbindel der weiRen Substanz (Bichel
et al. 2004; Kubicki et al., 2002, 2003). Bichel et al. (2004) berichten z. B. von
Anisotropieunterschieden zu Gunsten des linken Fasciculus arcuate, einem Trakt,
der temporale mit frontale Rindenarealen verbindet, was als Hinweis auf eine relativ

hohere Axondichte in dieser Region interpretiert werden kann.

Den ersten direkten Anhaltspunkt fir eine mdogliche Beziehung zwischen
strukturellen Links-Rechts-Asymmetrien zum Aufbau des Corpus callosum lieferte
eine Studie von Rosen, Sherman und Galaburda (1989). Die Autoren demonstrierten
in einer Post-mortem-Untersuchung an Ratten, dass es mit zunehmender
Asymmetrie (im untersuchten somatomotorischen Kortex) zu einer Reduktion der
callosalen Endigungen kommt. Da keine Unterschiede in der Zellzusammensetzung
der untersuchten Regionen beider Hemisphéren gefunden werden konnten, wurde
die reduzierte Anzahl callosaler Endigungen als Hinweis fir eine Umorientierung von

Axonen gewertet. Axone, die bei symmetrischer Anlage homologer Strukturen auf die
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kontralaterale Hemisphare projizieren, sorgen bei asymmetrischen Regionen flr
ipsilaterale Verschaltungen (siehe auch Galaburda et al., 1990; Geschwind und
Galaburda, 1985). Eine negative Korrelation von Asymmetrie und callosaler
Verbindungsstarke wére die Folge. Vergleichbar sieht Witelson (1989; Witelson und
Nowakowski, 1991) ebenfalls eine inverse Beziehung beider Variablen. Witelson
stutzt ihre Uberlegungen auf eigene empirische Untersuchungen an menschlichen
Gehirnpraparaten, in denen sie signifikant groRere Corpora callosa in Frauen und
Linkshandern finden konnte (vgl. Abschnitte 2.4 und 2.5). Basierend auf der
allgemeinen Beobachtung, dass Frauen und Linkshander im Vergleich zu Mannern
und Rechtshdndern eine weniger stark ausgeprégte strukturelle und funktionelle
Asymmetrie aufweisen, schliet Witelson indirekt auf einen negativen
Zusammenhang zur Stérke der interhemisphéarischen Verbindung. Die Ursache
hierflr liege dabei in der pra- und postnatalen Reduktion callosaler Axone (vgl.
Abschnitt 2.3). Eine starkere Elimination callosaler Axone in dieser Entwicklungs-
phase wirde eine ausgepragtere strukturelle, aber auch funktionelle Asymmetrie
bedingen.

Eine mdgliche Ursache fir die Bevorzugung von intra- gegenuber
interhemisphérischen Verbindungen sehen Ringo et al. (1994) in der Gehirngréle.
Die Autoren argumentieren, dass mit zunehmender GroRe des Gehirns die
Moglichkeit einer effektiven interhemispharischen Kommunikation abnimmt, da eine
erfolgreiche Kompensation (z. B. durch starkere Myelinisierung) fur die groRRere
Distanz nur durch eine tUbermaRige Vergrof3erung des Corpus callosum méglich
ware (siehe auch Schiz und Preil3l, 1996). Daher wirden mit zunehmender
Gehirngréf3e intrahemispharische Organisationsstrukturen bevorzugt. Ringo et al.
wirden daher nicht nur eine inverse Beziehung von Asymmetrie und Starke der
callosalen Verbindungen vorhersagen, sondern zudem eine direkte Abh&ngigkeit

dieser Beziehung von der GrofRe des Gehirns annehmen.

Inzwischen sind eine Reihe von Studien durchgefuhrt worden, die zumindest
fur die postulierte inverse Beziehung zwischen Starke der callosalen Verbindung und
dem Grad der strukturellen Asymmetrie sprechen. So fanden Dorion et al. (2000)
eine negative Korrelation der Asymmetrie in den Volumina beider Grof3hirn-
hemispharen und der mediansagittalen Schnittflache des Corpus callosum bei
Mannern (r = -0,55; Frauen: r =-0,20, n.s.). Burke und Yeo (1994) bestimmten die
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Asymmetrie in den Volumina beider Hemispharen getrennt fur eine anteriore und
eine posteriore Halfte und korrelierten diese mit Grof3e und Dicke einer anterioren
und einer posterioren callosalen Halbflache. Wé&hrend anterior keine Zusam-
menhange signifikant wurden, korrelierte der Grad der posterioren Asymmetrie
jeweils negativ mit der posterioren Flache (bei Mannern: r =-0,32) und Dicke des

Corpus callosum (bei Frauen: r = -0,25).

Aber nicht nur fir globale Hemispharenasymmetrien sondern auch fur
Asymmetrien in spezifischen Regionen konnte eine inverse Beziehung gefunden
werden. Sowohl Aboitiz, Scheibel und Zaidel (1992c) als auch Moffat et al. (1998)
berichten von negativen Korrelationen zwischen einer Asymmetrie im Planum
temporale und der GroRe des Corpus callosum, wiederum ausschlie3lich bei
mannlichen Gehirnen (r=-0,55 bzw. r=-0,74). Diese Korrelationen waren
interessanterweise besonders ausgepragt in der Isthmus-Region. Somit wurde der
Zusammenhang genau in dem Abschnitt gefunden, fur den er aufgrund des
topografischen Aufbaus des Corpus callosum zu erwarten gewesen ware (vgl.
Kapitel 2.1.1). Auch fir Asymmetrien in der LaAnge der Sylvischen Fissur wurde von
Aboitiz, Scheibel und Zaidel (1992c) eine negative Assoziation mit der GrbRe des
Isthmus berichtet. Hingegen fanden Luders et al. (2003) diesen Zusammenhang nur
fur die superioren Extrema der Sylvischen Fissur, allerdings ahnlich wie Aboitiz et al.
vor allem bei Mannern (r=-0,38). Fur Frauen zeigte sich hier vielmehr eine
umgekehrte Beziehung im Splenium: eine starkere Asymmetrie ging also mit

grofl3eren Flachen einher (r = 0,37).

Uber einen direkten Zusammenhang von strukturellen Asymmetrien und
mikrostrukturellen Eigenschaften des Corpus callosum berichten bisher nur Aboitiz et
al. (1992b). In einer mannlichen Substichprobe finden die Autoren negative
Korrelationen zwischen dem Grad der Asymmetrie (Betragswert) der Sylvischen
Fissur und der Anzahl der Axone mit einem Durchmesser > 0,4 ym (r =-0,67) und
> 1,0 um (r = -0,80) im Isthmus. Uber diese statistisch signifikanten Zusammenhange
im Isthmus hinaus berichten die Autoren auch von Trends zu negativen
Korrelationskoeffizienten flur weibliche Gehirne und fur Axone gréf3eren
Durchmessers (> 3 ym bzw. >5 pm). Zudem zeigt sich fir weibliche Gehirne eine
signifikant negative Korrelation (r=-0,74) im anterioren Splenium fir Axone
> 1,0 ym. Vor dem Hintergrund der fur dieselbe Gruppe vorhandenen inversen
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Zusammenhénge zur mediansagittalen Flache (siehe oben), spiegeln die hier
berichtete Ergebnisse mdoglicherweise nur die Tatsache wider, dass ein grof3eres
Corpus callosum auch mehr Axone umfasst. Resultate fur die Beziehung von
strukturellen Asymmetrien zur Dichte, Myelinisierung oder Grof3e der Axone liegen
jedoch bis dato nicht vor.

Zusammenfassend zeigen sich sowohl fir den makro- als auch fur den
mikrostrukturellen Aufbau des Corpus callosum negative Korrelationen mit der
Auspragung der interhemispharischen Verbindung. Die Ergebnisse stimmen somit in
erstaunlicher Deutlichkeit mit den Vorhersagen Uberein (Galaburda et al., 1990;
Rosen et al., 1989; Witelson und Nowakowski, 1991). Deutlich wird zudem ein
Geschlechtsunterschied: obwohl sich auch in weiblichen Gehirnen gelegentlich
negative Korrelationen zeigen, ist der Zusammenhang deutlich starker und
konsistenter bei Mannern zu finden. Ob es sich hierbei um einen reinen
Geschlechtseffekt handelt, oder ob wie von Ringo et al. (1994) vermutet, ebenso die
Gehirngréf3e eine Rolle spielt, missen zukiunftige Studien zeigen (siehe auch Jancke
et al., 1997; Jancke und Steinmetz, 2003).

2.2.7 Interhemispharischer Austausch, funktionelle Asymme-

trien und das Corpus callosum

Der Begriff funktionelle Asymmetrie (syn. Lateralitat) bezeichnet die Existenz
von Funktions- und Leistungsunterschieden zwischen den beiden Grof3hirnhemi-
sphéaren. Diese Unterschiede finden sich im menschlichen Gehirn fur eine grof3e
Anzahl von Funktionsbereichen (zum Uberblick siehe Bradshaw und Nettleton, 1983;
Bryden, 1982, 1988a; Davidson und Hugdahl, 1995; Hellige, 1993; Hugdahl und
Davidson, 2003; Jancke, 2003a). So wird angenommen, dass beim grof3ten Teil der
Bevolkerung die Sprache vor allem in der linken Hemisphéare verarbeitet wird.
Hingegen erscheint die Bearbeitung visuospatialer Aufgaben als eine Funktion der
rechten Hemisphéare. Darlber hinaus werden fur eine Reihe von weiteren Funktionen
Unterschiede zwischen den Hemispharen gefunden: z.B. werden das visuelle
Erkennen von Gesichtern oder Farben, das taktile Erkennen von Gegenstanden, die
Verarbeitung von Melodien oder die motorische Steuerung von Fein- und Zielmotorik
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vorzugsweise von einer der beiden Hemisphéaren verarbeitet. Dabei werden die
meisten funktionellen Asymmetrien weniger als absolute sondern vielmehr als
relative Unterschiede zwischen den Hemispharen verstanden, so dass fur die
meisten Funktionen eine gewisse Verarbeitungsfahigkeit auch der ,schwacheren®
Hemisphare zugesprochen werden kann (Hellige, 1993; Zaidel, 1983).

Da weite Bereiche der GroR3hirnrinde Neurone mit transcallosalen Axonen
besitzen, wird der interhemispharischen Kommunikation im Kontext funktioneller
Asymmetrien eine besondere Bedeutung zugeschrieben. Sowohl die Ubertragung
von Informationen als auch die Abstimmung von Verarbeitungsprozessen zwischen
den Hemispharen kann dabei auf die Wirkung callosaler Axone attribuiert werden
(vgl. Abschnitt 2.2.7.1). Folglich sind die beiden Variablen, interhemisphérische
Kommunikation und funktionelle Asymmetrie, theoretisch und experimentell eng
miteinander verbunden. Daher werden die experimentell bestimmbaren Verhaltens-
und Aktiviertheitsasymmetrien (siehe Abschnitte 2.2.7.2 und 2.2.7.3.) zumeist aus
der Interaktion beider Faktoren erklart (Bradshaw und Nettleton, 1983; Hellige, 1993;
Zaidel, 1983). Diese beobachtbaren Asymmetrien kdnnen somit nur dann als
Indikatoren funktioneller Asymmetrien oder Male des interhemispharischen
Austauschs interpretiert werden, wenn zusétzlich Grundannahmen Uber die jeweils
andere Variable aufgestellt werden. So kann beispielsweise die behaviorale
auditorische Asymmetrie bei dichotischer Stimulation (vgl. Abschnitt 2.2.7.2.3) nur
dann als Indikator fur die Gite des interhemisphérischen Transfers gewertet werden,
wenn davon ausgegangen wird, dass ausschlief3lich eine der beiden Hemisphéaren
die entsprechende Verarbeitung der akustischen Signale Gbernimmt (z. B. Bryden,
1988b; Hugdahl, 2003b; Kimura, 1967). Andererseits kann ein asymmetrisches
Aktivierungsmuster (vgl. Abschnitt 2.2.7.3) nur dann als Messung der zugrunde
liegenden funktionellen Asymmetrie verstanden werden, wenn interhemisphérische

Einflisse ausgeschlossen werden kdnnen (siehe z. B. Studie 2, Kapitel 4.2).

Wie funktionelle Asymmetrien und interhemispharische Kommunikation das
Zustandekommen von Verhaltens- und Aktiviertheitsasymmetrien bedingen, héngt
dabei von der Wirkung ab, die callosalen Axonen zugeschrieben wird. Im n&chsten
Abschnitt folgt daher zunachst eine Darstellung jener Theorien, die dem Corpus
callosum eine bedeutende Rolle im Kontext funktioneller und behavioraler
Asymmetrien zuschreiben (vgl. Abschnitt 2.2.7.1). In den anschlieRenden Abschnit-



2 Struktur und Funktion des Corpus callosum 46

ten geht es um einen Uberblick von Studien, die den direkten Zusammenhang
zwischen der strukturellen Variabilitdtt des Corpus callosum mit MalRen der
interhemispharischen Kommunikation bzw. mit Indizes der funktionellen Asymmetrie
untersucht haben. Hierzu wurde anhand der jeweils verwendeten Methode zwischen
experimentalpsychologischen Ansatzen (Abschnitt 2.2.7.2) und Verfahren zur

Messung lokaler Hirnaktivitat (Abschnitt 2.2.7.3) unterschieden.

2.2.7.1 Die Funktion des Corpus callosum im Kontext behavioraler und

funktioneller Asymmetrien

In der Literatur wird héufig vermutet, dass die makro- und mikrostrukturellen
Asymmetrien des Gehirns, die anatomische Grundlage von funktionellen
Asymmetrien darstellen (z. B. Galaburda, 1995; Jancke und Steinmetz, 2003;
Witelson und Kigar, 1988). Ein prominentes Beispiel hierfir ist das Planum
temporale, dessen haufig berichtete Asymmetrie zugunsten der linken Hemisphare
als anatomische Grundlage der Lateralisierung rezeptiver Sprachfunktionen diskutiert
wird (Dos Santos Sequeira et al., 2006; Geschwind und Levitsky, 1968; Shapleske et
al., 1999). Vergleichbar wird die linksseitige Asymmetrie in der Grof3e des Broca-
Areals (Amunts et al., 1999) oder in der Tiefe des prazentralen Sulcus (Amunts,
Jancke, Mohlberg, Steinmetz und Zilles, 2000; Amunts et al., 1996) mit der
funktionellen Asymmetrie der Sprachproduktion bzw. der Steuerung der Fein- und
Zielmotorik (Handigkeit) in Verbindung gebracht. Folgt man diesen Interpretationen,
so erscheint es zunachst nahe liegend, die im vorherigen Kapitel behandelten
Theorien Uber den Zusammenhang mit anatomischen Asymmetrien, auch auf die
Beziehung des Corpus callosum zu funktionellen Asymmetrien zu Ubertragen
(Galaburda et al., 1990; Ringo et al.,, 1994; Rosen et al., 1989; Witelson und
Nowakowski, 1991). Folglich wird also ein inverser Zusammenhang zwischen dem
Auspréagungsgrad funktioneller Asymmetrien und der Starke der transcallosalen
Verbindungen vermutet. Der postulierte Zusammenhang ist somit das Ergebnis des
inversen Verhaltnisses von intra- und interhemisphérischen Verbindungen und nicht

direkt in der Funktion des Corpus callosum begriindet.

Dem gegenuber stehen Theorien, welche die Bedeutung der Funktion des

Corpus callosum im Kontext behavioraler und funktioneller Asymmetrien stéarker
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betonen. Folgt man der Darstellung von Cook (1986), lassen sich hierbei zumindest
zwei allgemeine Funktionsweisen der transcallosalen Verbindungen unterscheiden:
die Ubertragung spezifischer Informationen (informationshaltige Interaktion) und die
unspezifische interhemispharische Modulation von Aktivitat (modulierende
Interaktion).

Der Austausch von Informationen erscheint immer dann sinnvoll, wenn eine
Hemisphéare Informationen besitzt, welche die andere moglicherweise effektiver oder
ausschlie3lich verarbeiten kann. Das Corpus callosum konnte also dafir sorgen,
dass die spezialisierte oder dominante Hemisphéare mit der bendétigten Information
versorgt wird (Zaidel, 1983). Eindrucksvolle Belege hierfiir liefern experimentelle
Untersuchung an Patienten, denen zur Behandlung ihrer Epilepsie das Corpus
callosum sowie h&ufig zuséatzlich die Commissura anteriore, chirurgisch durchtrennt
wurde (Gazzaniga, 2000, 2005; Sperry, 1962; Sperry et al., 1969; Trevarthen, 1990).
Nach dieser so genannten Calloso- bzw. Kommissurotomie gelangt die Information,
die in einer Hemisphéare vorhanden ist, nicht mehr in die jeweils andere. Prasentiert
man einem solchen Patienten z. B. zunachst das Bild eines Apfels in das linke
Gesichtsfeld, mit der Aufgabe, den Gegenstand mit der linken Hand aus einer Reihe
von Gegenstanden durch Ertasten auszuwdahlen, so wird ihm dies ohne Probleme
gelingen, da hier sowohl die visuelle als auch die taktile Verarbeitung aus derselben
(rechten) Hemisphare erfolgen kann. Eine sprachliche Benennung des
Gegenstandes ist hingegen nicht moglich, da die Durchtrennung der callosalen
Fasern den Transfer der Information in die relevanten sprachassoziierten Areale der
linken Hemisphére verhindert. Diese und &hnliche Befunde verweisen unzweifelbar
auf die Bedeutung des Corpus callosum fir den Informationsaustausch zwischen
beiden Hemisphéren. Hieraus kann abgeleitet werden, dass eine bessere
interhemisphérische Verbindung wahrscheinlich auch eine genauere Ubertragung
der Informationen bedingt. Im Kontext funktioneller Asymmetrien kann dies zu einer
genaueren oder schnelleren Verarbeitung der callosal Ubermittelten Informationen

fuhren. Behaviorale Asymmetrien wirden reduziert.

Andererseits konnte es bei der Ubermittlung redundanter Information zu
groRReren Interferenzen bei der Verarbeitung direkt erhaltener, acallosaler Information
kommen (J. M. Clarke et al., 1993). Vergleichbar wird im Rahmen so genannter

,Dual-task*-Experimente (Kinsbourne und Hiscock, 1983) angenommen, dass zwei
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Aufgaben starker miteinander interferieren, wenn die bearbeitenden Hirnareale
untereinander starker verbunden sind. Ubertragen auf funktionelle Asymmetrien
wirden Aufgaben, die parallel in homologen Rindenarealen verarbeitet werden, bei
ausgepragteren callosalen Verbindungen stéarker interferieren. Eine bessere
interhemispharische Verbindung ware also moglicherweise hinderlich fur eine

effiziente parallele Verarbeitung.

Uber die reine Informationsubertragung hinaus wird gelegentlich eine
modulierende Rolle des Corpus callosum fur die Aktivitdt der kontralateralen
Hemisphare diskutiert (Banich, 1995, 1998; Yazgan et al., 1995). So postulieren
einige Autoren, dass die transcallosale Wirkung zu einer lokalen oder globalen
Unterdrickung von Aktivitat der Zielhemisphare fiihrt (Cook, 1984, 1986; Hellige,
1993; Hellige et al., 1998). Vor dem Hintergrund funktioneller Asymmetrien kdnnte
somit die dominante Hemisphére die Verarbeitungsprozesse in der subdominanten
Hemisphare unterdriicken und sich so gegen mdgliche Interferenzen durch diese
schitzen. Eine ausgepragtere callosale Verbindung wirde also zu einer
VergroRerung von behavioralen Asymmetrien beitragen.

Fur andere Autoren fiihrt interhemispharische Ubertragung allerdings zu einer
Steigerung der kontralateralen Aktivitat (Guiard, 1980; Kinsbourne, 2003; Liederman,
1995, 2003; Yazgan et al., 1995). Folgt man beispielsweise der neueren Ausar-
beitung des Lateralititsmodells von Kinsbourne (1970a; 1970b; 2003), so beginstigt
das Corpus callosum einen Aktivitdtsausgleich (Equilibration) zwischen den
Hemispharen. Ein durch subkortikale Prozesse ausgeltstes Aktivierungsungleich-
gewicht wird durch eine aktivierende callosale Ubertragung reduziert, um so die
andere Hemisphare reaktionsbereit zu halten. Da zudem angenommen wird, dass
die Aktivierung der Hemisphare mit der Ausrichtung der Aufmerksamkeit in den
kontralateralen ,sensorischen Raum® assoziiert ist, resultieren beobachtbare
behaviorale Asymmetrien insbesondere aus Aktivierungsunterschieden zwischen
den Hemispharen (und sind nur bedingt Ausdruck zugrunde liegender funktioneller
Asymmetrien beider Hemisphéren). Eine ausgepragtere interhemispharische
Verbindung wirde hiernach eine bessere Equilibration unterstiitzen, die mit einer
reduzierten behavioralen Asymmetrie einhergehen wirde (vgl. auch Liederman,
2003).
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Tabelle 2-6: Uberblick tiber die Bedeutung, die dem Corpus callosum im Kontext
behavioraler Asymmetrien zugeschrieben wird.

Aufgabe Auswirkung einer Autoren
ausgepragteren Verbindung
Interhemispharischer weniger Ubertragungsverluste z. B. Sperry, 1962; Sperry
Informationstransfer bedingen reduzierte behaviorale et al., 1969; Zaidel, 1983
Asymmetrie
oder mehr Interferenzen von z. B. Clarke et al., 1993

subdominater Hemisphéare

Modulation Inhibition kontralateraler Aktivie- z. B. Cook, 1984, 1986;
kontralateraler Aktivitat  rung fUhrt zur ausgepragteren Hellige, 1993; Hellige et
Asymmetrie (Abschirmung) al., 1998
oder die Equilibration der z. B. Kinsbourne 2003;

Aktivierung fuhrt zur Reduktion  Liedermann 1995
der Asymmetrie

Anmerkung: Behaviorale Asymmetrien, die sich im Experiment manifestieren, mussen als
Interaktion aus zugrunde liegender funktioneller Asymmetrie und callosalen Effekten verstanden
werden. Folglich héngt es von der angenommen Funktion des Corpus callosum, wie sich
interindividuelle Variationen in der Starke oder Qualitét der interhemispharischen Verbindung auf
die beobachtbaren Asymmetrien auswirken.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass eine Reihe von Theorien
aufgestellt wurden, die verschiedene Funktionen des Corpus callosum annehmen.
Diese fuhren teilweise zu gegenlaufigen Vorhersagen lber den Zusammenhang von
behavioralen Asymmetrien und der Starke der interhemisphéarischen Verbindung (vgl.
Tabelle 2-6). Es sei hier allerdings darauf hingewiesen, dass sich die einzelnen
Modelle nicht unbedingt gegenseitig ausschlielRen. So ist beispielsweise eine
Doppelfunktion des Corpus callosum denkbar, in der es sowohl den Austausch von
Informationen als auch eine interhemispharische Modulation von Aktivitat erlaubt
(Banich, 1998; Hellige, 1993; Hellige et al., 1998; Hugdahl, 2003a; Schiiz und Preill,
1996). In Kapitel 2.1.2 konnte gezeigt werden, dass eine hohe Variabilitat callosaler
Axone hinsichtlich Innenradius und Myelinisierung besteht. Das hieraus resultierende
weite Spektrum an moglichen interhemispharischen Ubertragungszeiten lasst die
Spekulationen zu, dass schnellleitende dicke Axone mdglicherweise den
Informationstransfer Gibernehmen, wahrend die langsameren Axone fir den weniger
zeitkritischen Austausch im Rahmen der interhemisphéarischen Modulation in Frage
kommen. Ahnlich verweist Hellige (1993; Hellige et al., 1998) auf die Nutzlichkeit
einer moglichen Doppelfunktion transcallosaler Interaktion: die relevante Information

konnte zu Beginn eines Verarbeitungsschrittes ausgetauscht werden, wahrend eine
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kontralaterale Hemmung (mit einer Isolation spéaterer Schritte) mogliche
Interferenzeffekte vermeiden wirde. Auch fir Hugdahl (2003a) dient das Corpus
callosum nicht nur dem interhemispharischen Transfer sensorischer Informationen,
sondern ist dariber hinaus eine wichtige Komponente in der Lenkung von
Aufmerksamkeitsprozessen (siehe auch Diskussion zur Studie 4, Kapitel 4.4.5.3).
Dem Corpus callosum wird somit eine wichtige Rolle in der dynamischen
interhemisphéarischen Kontrolle der Verarbeitung von Umweltreizen zugeschrieben.

2.2.7.2 Experimentalpsychologische Verhaltensmal3e und das Corpus

callosum

Analog zur Vorgehensweise bei der Untersuchung von ,Split-brain“-Patienten,
wird auch bei gesunden Probanden versucht, auf der Basis experimental-
psychologischer Verfahren, Riuckschliisse auf funktionelle Asymmetrien des Gehirns
zu ziehen (zum Uberblick siehe Bryden, 1988a; Hellige, 1993; Zaidel und lacoboni,
2003b). Die Paradigmen sind dabei zumeist so aufgebaut, dass sich sowohl die
initiale Stimulation als auch die Antwortreaktion selektiv einer Hemisphare zuordnen
lassen (alternative Ansatze siehe z.B. Abschnitt 2.2.7.2.5). Eine selektive
Stimulation kann hierbei aufbauend auf die Anatomie der afferenten Verbindungen
durch eine lateralisierte (fur visuelle oder somatosensorische Modalitaten) oder
dichotische (auditorische Modalitat) Darbietung der Reize erfolgen (Brodal, 1981;
Kretschmann und Weinrich, 1991; Wexler, 1988). Eine selektive Zuordnung der
Antwort ergibt sich z. B. fir manuelle Reaktionen aus der bekannten kontralateralen
Steuerung der distalen Skelettmuskulatur (Davidoff, 1990; Porter und Lemon, 1993).
Typischerweise ergeben sich in solchen Experimenten so genannte behaviorale
Asymmetrien: Geschwindigkeits- (z. B. in der Reaktionszeit) oder Qualitatsunter-
schiede (z. B. in der Fehlerzahl) der Reaktionen. Da bei gesunden Probanden davon
auszugehen ist, dass die anfanglich ausschlie3lich unilateral pradsente Information in
die jeweils andere Hemisphare Ubertragen wird, kann jedoch nicht, wie bei ,Split-
brain“-Patienten, direkt von behavioralen auf funktionelle Hemispharenunterschiede
geschlossen werden. Vielmehr sind diese immer als eine Kombination aus
Hemispharenunterschieden und interhemispharischer Interaktion zu interpretieren
(Bradshaw und Nettleton, 1983; Hellige, 1993; Zaidel, 1983).
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Besonders deutlich wird dies bei der Gegenuberstellung der beiden
klassischen Modelle zur Erklarung behavioraler Asymmetrien (Zaidel, 1983): dem
Modell callosaler Weiterleitung (,,callosal relay”) und dem Modell des direkten Zugriffs
(,direct access). Im Rahmen des ,Callosal-relay“-Modells wird davon ausgegangen,
dass lediglich die spezialisierte Hemisphéare die entsprechende Information
verarbeiten kann. Gelangt die Information also zun&chst in die nicht-spezialisierte
Hemisphare, so muss diese vor einer tiefergehenden Verarbeitung Uber das Corpus
callosum in die dominante Hemisphéare transferiert werden. Bei dieser Weiterleitung
der Information kommt es allerdings zu einer zeitlichen Verzdgerung und/oder zum
Verlust der Deutlichkeit des Signals. Dies fuhrt zu einer schnelleren oder effektiveren
Stimulusverarbeitung in den experimentellen Bedingungen, die ohne einen solchen
ersten Transfer auskommen, also bei direkter Stimulation der dominanten
Hemisphare. Folgt man hingegen dem ,Direct-access“-Modell, so verarbeitet
diejenige Hemisphare die Information, welche diese zuerst empfangt.
Geschwindigkeit und Gilte der Stimulusverarbeitung sind hier von der Effizienz der
direkt stimulierten Hemisphére abhéngig. Geht man davon aus, dass der
durchzufuhrende Antwortmodus keine der beiden Hemispharen bevorzugt, so ist
nach beiden Modellen die Richtung der behavioralen Asymmetrie als Richtung der
funktionellen Asymmetrie zu interpretieren. Wahrend der Grad des Vorteils im
Rahmen des ,Callosal-relay“-Modells vollstandig auf Ubertragungsverluste zuriickge-
fuhrt werden kann, wird dieser im ,Direct-access“-Modell als Indikator der
unterschiedlichen Effizienz beider Hemispharen interpretiert. Es kommt also auf das
zugrunde gelegte Modell an, wie die behavioralen Verhaltensdaten zu interpretieren
sind.

In den folgenden Abschnitten geht es nun um die Darstellung von Studien, die
versucht haben, einen direkten Zusammenhang zwischen experimentalpsycho-
logischen Verhaltensdaten und der strukturellen Variabilitat des Corpus callosum
aufzudecken. Hierzu wurde eine Gliederung gewahlt, die sich an den verwendeten
Paradigmen orientiert.
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2.2.7.2.1 Die tachistoskopische Halbfeldstimulation

Die tachistoskopische Halbfeldstimulation (griech. tachistos fur schnell und
skopia fur schauen, spahen) ist ein haufig verwendetes experimentalpsychologisches
Paradigma zur Erfassung behavioraler Asymmetrien. Hierbei werden visuelle Stimuli
(z. B. Buchstaben, Worte oder Bilder) kurzzeitig (unter 200 ms) im linken oder
rechten Gesichtfeld dargeboten. Diese lateralisierte Prasentationstechnik erméglicht
aufgrund der anatomischen Verschaltungen des visuellen Systems eine selektive
Stimulation einer der beiden GrofRhirnhemisphéaren. Wahrend retinale Zellen der
Fovea in die primaren visuellen Rindenareale beider Hemisphéaren projizieren, ziehen
entsprechende Projektionen peripherer Areale lediglich in eine Hemisphare: die
nasal zur Fovea gelegenen Retinaareale kreuzen (im Chiasma opticum) jeweils in
die kontralaterale Hemisphare, wohingegen temporal zur Fovea gelegenen Areale
ausschlie3lich Verbindungen zu ipsilateralen Sehrinde besitzen (Brodal, 1981,
Kretschmann und Weinrich, 1991). Folglich gelangen extrafoveale Eindricke des
rechten visuellen Gesichtsfeldes zunachst selektiv in die linke Hemisphare,
wohingegen Eindriicke des linken ausschlief3lich die rechte Hemisphéare erreichen.
Dartber hinaus sollen kurze Darbietungszeiten verhindern, dass die Probanden
durch selbst initierte Augenbewegungen auch die Fovea oder Retinaareale des

jeweils anderen visuellen Halbfeldes stimulieren.

Die Antwort der Probanden erfolgt durch verbale AuRerungen oder durch
manuelle Reaktionen, wobei sowohl die Antwortglite als auch die Reaktionszeiten
erfasst werden konnen. Fur den verbalen Antwortmodus ergeben sich zwei
experimentelle Bedingungen (Stimulation des linken bzw. rechten visuellen Feldes),
wahrend fir manuelle Reaktionen vier Bedingungen realisiert werden kénnen, die
sich aus dem Vierfelderschema mit den Faktoren Prasentationsseite und
Reaktionshand ergeben. Folgt man der verbreiteten Modellvorstellung, so erfolgt die
Steuerung einer verbalen Antwort (zumindest bei Rechtshandern) ausschliellich in
der linken Hemisphare (Hellige, 1993; Zaidel, 1983), wahrend die Kontrolle der
motorischen Reaktion zumindest fur die distale Skelettmuskulatur (also die der
H&ande) in der kontralateral zur Antworthand gelegenen Hemisphére liegt (Davidoff,
1990; Porter und Lemon, 1993). Somit lasst sich sowohl der initiale Informations-
erhalt als auch die Antwortreaktion selektiv einer Hemisphéare zuordnen.
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Sprachliche Aufgaben

Sollen die Probanden das tachistoskopisch prasentierte Material (z. B.
Buchstaben oder Wérter) hinsichtlich sprachlicher Charakteristika beurteilen (z. B.
die Entscheidung ob ein Buchstabe ein Konsonant oder ein Vokal ist), so zeigt sich
zumindest bei Rechtshandern ein deutlicher Vorteil des rechten visuellen Feldes
(RVF), der auf einer Uberlegenheit der linken Hemisphére bei der Verarbeitung von
Sprache beruht (zum Uberblick siehe Bryden, 1988a; Hellige, 1993). Nach Wissen
des Autors finden sich in der Literatur bisher jedoch erst drei Studien, die den
direkten Zusammenhang zum Aufbau des Corpus callosum untersucht haben (J. M.
Clarke und Zaidel, 1994; Hellige et al., 1998; Kertesz et al., 1987).

Kertesz et al. (1987) untersuchten mit der Methode der visuellen
Halbfeldstimulation eine Gruppe von insgesamt 100 Probanden. Aufgabe war es,
tachistoskopisch dargebotene, kurze Worte zu identifizieren und diese laut
vorzulesen, wobei die Zeit bis zum Einsetzen der Stimme als Reaktionszeit gewertet
wurde. Die Autoren fanden keine substanzielle Korrelation zwischen den aus den
gemessenen Reaktionszeiten berechneten Asymmetrieindizes und der median-
sagittal bestimmten Schnittflache des Corpus callosum. Da in der Vero6ffentlichung
allerdings die Darstellung der behavioralen Ergebnisse fehlt, ist nicht erkennbar, ob
das Paradigma zuverlassig den erwarteten Vorteil des rechten visuellen Feldes
erbracht hat. Zudem bestand die untersuchte Stichprobe etwa zur Halfte aus
Personen, welche die linke Hand als Schreibhand benutzen. Der somit hohe
Linkshé&nderanteil erschwert die Interpretation der Ergebnisse zusatzlich, da dies die
Wahrscheinlichkeit erhéht, Personen mit atypischer, rechtsseitiger Sprachlatera-
lisierung in der Stichprobe zu haben (z. B. Bryden, 1988b; Pujol, Deus, Losilla und
Capdevila, 1999; Risse, Gates und Fangman, 1997 - siehe auch Studie 2, Kapitel
4.2).

Clarke und Zaidel (1994) untersuchten die funktionelle Relevanz callosaler
Variabilitat mit einer lexikalischen Entscheidungsaufgabe, in der die 60 Probanden
(30 Rechts- und 30 Linkshander) entscheiden mussten, ob es sich bei den
lateralisiert dargebotenen Worten um ein Substantiv handelte (,Go/Nogo“-Design).
Zusatzlich wurde vor jedem Zielreiz ein weiteres Wort (,Prime®) kurzzeitig lateralisiert

dargeboten, das entweder assoziativ mit dem nachfolgenden Zielwort verbunden war
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oder nicht. Der Prime sollte von den Probanden nicht beachtet werden. In
Ubereinstimmung mit der zu erwartenden linkshemispharischen Dominanz fiir die
Verarbeitung sprachlicher Reize, zeigte sich ein signifikant hoherer Prozentsatz
richtiger Entscheidungen fir Worte, die ins RVF prasentiert worden waren.
Erwartungskonform ergab sich zudem ein signifikanter Primingeffekt mit einer
hoheren Anzahl korrekter Entscheidungen fir Zielworte, die assoziativ mit dem
vorausgehenden Prime verknUpft waren. In einem néchsten Schritt korrelierten die
Autoren den Grad des RVF-Vorteils, parametrisiert in einem Lateralitatsindex, mit der
Schnittflache des Corpus callosum auf sagittalen MRT-Aufnahmen der Probanden.
Hierbei zeigten sich jedoch weder fiir das gesamte Corpus callosum noch fur seine
Subregionen ein substanzieller Zusammenhang. Auch die getrennte Analyse fur
Geschlechts- und Handigkeitssubgruppen oder die GroRRenrelativierung der
Subregion an der Gesamtflache des Corpus callosum ergaben keine statistisch

signifikanten Assoziationen.

Die dritte Studie stammt von Hellige et al. (1998) und wurde an 30 mannlichen
Rechtshandern durchgefiihrt. Das Paradigma bestand aus der Identifikation von
sinnlosen Konsonant-Vokal-Konsonant-Buchstabenfolgen (z. B. DAG), die kurzzeitig
unilateral dargeboten wurden. Die Antwort der Probanden erfolgte verbal. Die Anzahl
der gemachten Fehler wurde bestimmt, wobei sich erwatungsgemal eine geringere
Fehlerzahl nach Prasentation der Reize ins RVF zeigte. Der aus den Fehlern
berechnete Lateralitdtsindex wurde schlielich mit makrostrukturellen Mal3en des
Corpus callosum (Flachenmal3e verschiedener Subregionen sowie Dicke des Corpus
callosum in der Mitte des Truncus) korreliert. Hierbei zeigte sich tber alle callosale
Regionen hinweg eine positive Korrelation zwischen den erhoben Strukturmafien
und dem berechneten Lateralitdtsindex, die jedoch lediglich fir die Dicke des
Truncus das Signifikanzniveau erreichte (r = 0,37). Je grol3er der Vorteill des RVF
(weniger Fehler), desto dicker war der Truncus. Ergénzend zeigte sich in einer nach
Stimulationsseiten getrennten Analyse, dass die Fehlerzahl nach Stimulation des
linken visuellen Feldes deutlich positiv sowohl mit der Flache des Corpus callosum in
verschiedenen Subregionen (Truncus und Isthmus; r jeweils > 0,39) als auch mit
dessen Dicke korrelierte (r = 0,57), wahrend keine Assoziationen zur Leistung nach
Rechtsfeldstimulation bestanden. Ein grof3erer Mittelteil des Corpus callosum ging
also mit einer schlechteren Leistung der rechten Hemisphére einher. Dieser
Zusammenhang kann als Anzeichen fur eine Rolle des Corpus callosum bei der
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Abschirmung der dominanten Hemisphare von storenden Interferenzen durch die

subdominante Hemisphare gewertet werden.

Nicht-sprachliche Aufgaben

Wie oben bereits angedeutet, weisen Untersuchungen an Patienten mit
unilateralen L&sionen oder durchtrenntem Corpus callosum sowie Studien an
gesunden Probanden darauf hin, dass komplexe visuospatiale Aufgaben besser von
der rechten als von der linken Hemisphire gelost werden. Ubereinstimmend hiermit
findet sich mit der visuellen Halbfeldstimulation in der Gberwiegenden Mehrheit von
Experimenten ein Vorteil des linken visuellen Feldes beispielsweise fir die
Lokalisation von Punkten, die Einschatzung von Winkeln, die mentale Rotation von
geometrischen Figuren oder die Diskrimination komplexer Formen (Bryden, 1982,
1988a; Gazzaniga, 2000; Hellige, 1993).

Bisher wurde die Abhangigkeit des Vorteils des linken visuellen Feldes von
naturlich auftreten Variationen des Corpus callosum jedoch erst in einer Studie direkt
untersucht. Clarke und Zaidel (1994) verwendeten hierbei eine lateralisierte
Formdiskriminationsaufgabe. So sollten die 60 untersuchten Probanden (30 Links-
und 30 Rechtshé&nder) entscheiden, ob zwei kurzzeitig prasentierte Polygonfiguren
(die so genannten Vanderplas-Figuren) identisch waren oder nicht. Hierbei wurden
die beiden Figuren simultan entweder im RVF oder im linken visuellen Feld (LVF)
dargeboten (unilaterale Bedingungen), oder es wurde je eine im linken und eine im
rechten visuellen Feld prasentiert (bilaterale Bedingung). Die Antworten wurden
manuell gegeben, wobei die Antworthand intraindividuell abgewechselt wurde. Die
Varianzanalyse der Daten erbrachte einen signifikanten Haupteffekt der
Prasentationsbedingung: der Prozentsatz richtiger Entscheidungen war am héchsten
in der bilateralen Bedingung, wahrend im Gegensatz zu frihren Studien, die
dasselbe Stimulusmaterial verwendeten (vgl. Bryden, 1982), kein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden unilateralen Bedingungen zu finden war. Da die
Varianzanalyse daruber hinaus keinen Haupt- oder Interaktionseffekt unter der
Beteiligung der Faktoren Handigkeit und Geschlecht erbrachte, kann das Fehlen
eines Vorteils des linken visuellen Feldes nicht auf diese beiden Variablen

zurickgefuhrt werden. Obwohl der erwartete Effekte nicht gefunden wurde,
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korrelierte die Differenz beider Bedingungen (RVF-LVF) positiv. mit der
mediansagittalen Schnittflache des gesamten Corpus callosum (r=0,33) und
insbesondere mit der Gro3e des posterioren Truncus (r = 0,41). Da je etwa die Halfte
der untersuchten Probanden einen LVF- bzw. RVF-Vorteil aufwiesen, waren somit
sowohl Richtung als auch Auspragungsgrad der behavioralen Asymmetrie mit dem
Aufbau des Corpus callosum assoziiert. Der Vorteil zugunsten des RVF war mit
einem grol3eren, der Vorteil des LVF mit einem kleineren Corpus callosum assoziiert.

2.2.7.2.2 Das Poffenberger-Paradigma

Der Experimentalpsychologe A. T. Poffenberger (1912) beschrieb erstmals die
Moglichkeit, nur durch die Messung manueller Reaktionszeiten auf kurzzeitig
extrafoveal dargebotene Stimuli, interhemispharische Transferzeiten bestimmen zu
konnen. Poffenberger présentierte seinen Probanden einfache Lichtreize mit unter-
schiedlichen Abstdnden (nach links oder rechts versetzt) zu einem Fixationskreuz,
auf welche entweder mit der linken oder der rechten Hand reagiert werden sollte.
Dabei stellte er fest, dass die Reaktionen schneller waren, wenn Stimulusseite und
Reaktionsseite (z.B. links vom Fixationskreuz und Reaktion mit linker Hand)
Ubereinstimmten, als wenn dies nicht der Fall war. Eine Erklarung dieses
Phanomens sah Poffenberger im kontralateralen Aufbau des visuellen und des
motorischen Systems. Die lateralisiert zu einem Fixationskreuz dargebotenen
Lichtreize gelangen zunéachst in die kontralaterale Hemisphére. Soll nun mit der
ipsilateral zur Stimulationsseite gelegenen Hand reagiert werden (ungekreuzte
Bedingung), so befindet sich die visuelle Information bereits in jener Hemisphére, die
auch die motorische Reaktion steuert. Soll hingegen mit der kontralateralen Hand
reagiert werden (gekreuzte Bedingung), so muss zusatzlich ein interhemisphéarischer
Transfer vollzogen werden, damit die verantwortliche Hemisphé&re reagieren kann.

Fur die weitere Interpretation der Daten ging Poffenberger davon aus, dass
sowohl die visuelle Reizverarbeitung als auch die motorische Reaktion von beiden
Hemispharen gleich effizient verarbeitet bzw. gesteuert werden konnen. Das
Paradigma kann somit als ein Spezialfall der tachistoskopischen Halbfeldstimulation
angesehen werden, wobei jedoch, aufgrund des einfachen Reizmaterials, eine
funktionelle Symmetrie beider Hemisphéren erwartet wird. Verbunden mit der
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Annahme &quivalenter afferenter visueller und efferenter motorischer Reizleitungen
beider Hemisphéren, resultiert somit ein Vorstellungsmodell, das dem ,Direct-
access“-Modell ahnelt (Zaidel, 1983). Reaktionszeitdifferenzen zwischen gekreuzter
und ungekreuzter Bedingung konnen hierauf aufbauend direkt auf den
interhemispharischen Transfer zurtickgefuhrt werden, der sich fur die Motorkontrolle
in den so genannten gekreuzten Bedingungen notwendigerweise ergibt. Dieser Logik
folgend, schétzte Poffenberger (1912) die bendtigte Transferzeit, indem er die
gemittelte Reaktionszeit der beiden ungekreuzten von den gekreuzten Bedingungen
subtrahierte (CUD; ,crossed-uncrossed difference®).

In Folge des Berichtes aus dem Jahre 1912, ist eine grol3e Anzahl von
Studien veroffentlicht worden, die sich, basierend auf Poffenbergers Paradigma, mit
der Messung interhemisphérischer Transferzeit beschaftigten (zum Uberblick siehe
z. B. Berlucchi, Aglioti, Marzi und Tassinari, 1995; Braun, 1992; Hoptman und
Davidson, 1994; Zaidel und lacoboni, 2003b). Metaanalysen dieser Studien ergeben
eine durchschnittiche CUD von 3 bis 4 ms (Bashore, 1981; Marzi, Bisiacchi und
Nicoletti, 1991). Folgt man den in Kapitel 2.1.2 dargestellten Schatzungen, so sind
diese Transferzeiten ausschlieBlich von dicken, stark myelinisierten Axonen
realisierbar. Nimmt man die Validitat des Poffenberger-Paradigmas an, so liefert die
CUD somit ,an instance of fastest possible interhemispheric communication®
(Berlucchi et al. 1995, S. 925). Auch wenn die schnellleitenden Axone nur einen
geringen Anteil callosaler Axone ausmachen, ist nicht auszuschliel3en, dass diese

genugen, um einen derart schnellen Informationstransfer zu gewahrleisten.

Schadigung des Corpus callosum und das Poffenberger -Paradigma

In Untersuchungen an Patienten mit kongenitaler Agenesie (Aglioti, Berlucchi,
Pallini, Rossi und Tassinari, 1993; Barr, Hamm, Kirk und Corballis, 2005; J. M.
Clarke und Zaidel, 1989; Di Stefano, Sauerwein und Lassonde, 1992; Rugg, Milner
und Lines, 1985; Tassinari et al., 1994) oder mit einer kompletten Durchtrennung des
Corpus callosum (Aglioti et al., 1993; J. M. Clarke und Zaidel, 1989; lacoboni und
Zaidel, 1995; Sergent und Myers, 1985; Tassinari et al., 1994) zeigt sich zumeist
eine deutlich verlangerte CUD von 10 bis 51 ms bzw. 29 bis 96 ms. Die nicht direkt

stimulierte Hemisphére reagiert, wenn auch verzdgert, somit auch in Abwesenheit
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eines intakten Corpus callosum. Da bei den Patienten mit Callosotomie haufig auch
zusatzlich die Commissura anterior durchtrennt worden ist, muss davon ausge-
gangen werden, dass die hierfir noétige Information auch Uber subkortikale
interhemisphéarische Verbindungen ausgetauscht werden kann, oder dass ipsilaterale
Projektionen auch fur die temporalen Anteile des peripheren visuellen Feldes (z. B.
verschaltet Uber den Colliculus superior) bestehen. Da bei intakten interhemi-
spharischen Verbindungen der Informationstransfer Uber das Corpus callosum
erfolgt, sind diese alternativen Bahnen jedoch nach Clarke und Zaidel (1989)
vernachlassigbar, so dass die CUD von den Autoren weiterhin als MalR der

interhemisphéarischen Transferzeit interpretiert werden kann.

Vor dem Hintergrund der topografischen Organisation des Corpus callosum
wird auch die Frage interessant, welche Subregionen nétig sind, um einen schnellen
Austausch zu gewahrleisten (lacoboni und Zaidel, 2003; Zaidel und lacoboni, 2003c).
Insbesondere Untersuchungen an Patienten mit partiellen Lasionen des Corpus
callosum kénnen dabei erganzende Hinweise daftr liefern, ob es sich bei der
gemessenen CUD um eine visuelle oder eine motorische Ubertragung handelt. In
unabhangigen Studien an zwei Patienten mit partieller Durchtrennung der vorderen
und mittleren Bereiche des Corpus callosum, zeigte sich trotz jeweils intaktem
Splenium eine deutliche Erhéhung der CUD (Di Stefano et al., 1992; lacoboni, Fried
und Zaidel, 1994). Die Unversehrtheit des Splenium und somit der interhemi-
sphérischen Verbindungen zwischen visuellen Rindenarealen, scheint also nicht zu
genugen, um einen schnellen interhemispharischen Austausch im Rahmen des
Poffenberger-Paradigmas zu gewahrleisten. Gegen eine hieraus resultierende
Interpretation der CUD als motorisches Transfermald, sprechen allerdings die
Ergebnisse einer grol3er angelegten Studie an insgesamt sieben Patienten (Tassinari
et al., 1994). Obschon den hier untersuchten Patienten der anteriore Anteil des
Corpus callosum (erst 30 bis 80 % bezogen auf die Gesamtlange) fehlte, konnte
keine Erhdohung der CUD festgestellt werden. Insbesondere geniigte bei mindestens
einem der hierbei untersuchten Patienten das Vorhandensein eines unbeschadigten
Splenium (ca. hintere 20 %), um eine unauffallige CUD zu erzielen. Zudem zeigte
sich nur bei einem der untersuchten Patienten mit partieller Durchtrennung (Truncus
und Splenium intakt) Uberhaupt eine moderate Verldngerung (14 ms) der
gemessenen CUD. Da dieser Patient jedoch zusatzlich unter anderen



2 Struktur und Funktion des Corpus callosum 59

pathologischen Auffalligkeiten in parietalen und okzipitalen Hirnregionen litt, ist nicht

klar, ob die verlangerte CUD unter Umstanden hierauf zurtickzuftihren ist.

Variationen des intakten Corpus callosum und das Po  ffenberger-Paradigma

Der Einfluss von natirlich auftretenden Variationen callosaler Morphologie auf
die CUD ist vor dem in Kapitel 4.3 dargestellten Bericht (Studie 3) bisher erst von
einer weiteren Arbeitsgruppe Uberpruft worden. Schulte et al. (Schulte, Pfefferbaum
und Sullivan, 2004; Schulte, Sullivan, Muller-Oehring, Adalsteinsson und
Pfefferbaum, 2005) untersuchten insgesamt 13 gesunde Probanden mit dem
Poffenberger-Paradigma und setzten die ermittelten Ubertragungszeiten sowohl zur
Makrostruktur als auch zu Diffusionsdaten des Corpus callosum in Beziehung.
Hierbei zeigte sich eine signifikante negative Korrelation der mediansagittalen
Schnittflache der gesamten Struktur sowie der Truncus Subregion mit der CUD
(jeweils r = -0,50). Bezogen auf die Mittlere Diffusion zeigte sich ein statistisch
signifikanter positiver Zusammenhang Uber das gesamte Corpus callosum (r = 0,62)
sowie fur Genu (r=0,71) und Splenium (r=0,47) nicht jedoch fir den Truncus
(r=0,12). Signifikante negativen Korrelationen von CUD ergaben sich mit der
Fraktionale Anisotropie gemessen fur die Gesamtstruktur (r =-0,54) sowie fur die
Subregionen Genu (r = -0,48) und Splenium (r = -0,51), nicht jedoch fur den Truncus
(r = -0,11). Interpretiert man eine erhthte Mittlere Diffusion bei parallel verminderter
Fraktionaler Anisotropie als Hinweis auf die Prasenz weniger Axone oder auf eine
verminderte Myelinisierung, so sprechen sowohl die makro- als auch die
mikrostrukturellen Resultate dafiir, dass eine reduzierte interhemispharische
Verbindung mit langeren Ubertragungszeiten einhergeht.

Im Gegensatz hierzu konnten die von Schulte et al. (2004, 2005) beschrie-
benen Zusammenhange nicht in Studie 3 der hier vorliegenden Arbeit (Kapitel 4.3)
bestatigt werden. So konnte weder fur die Flache noch fir die Diffusions-
eigenschaften des Corpus callosum ein substanzieller Zusammenhang mit der CUD
gefunden werden. Bei einer Stichprobe von 42 méannlichen Rechtshandern sind die
in Studie 3 prasentierten Ergebnisse, allerdings an einer weitaus grof3eren und
zudem hinsichtlich Alter, Geschlecht und H&andigkeit homogeneren Probanden-

gruppe, erzielt worden. Nimmt man die von Schulte et al. gefundenen empirischen
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Korrelationen als Schétzer der Populationseffektgrof3e, so konnten die berichteten
Zusammenhénge trotz ausreichender Teststarke nicht repliziert werden. Somit
sprechen die in Studie 3 gewonnenen Resultate mit einer hohen Wahrscheinlichkeit
gegen grole Zusammenhange zwischen struktureller callosaler Variabilitdt und der
CUD zumindest bei rechtshéndigen Mannern. Zukinftige Studien mussen allerdings
zeigen, ob hohere Zusammenhange bei Frauen oder in Abhangigkeit vom Alter

bestehen.

2.2.7.2.3 Die dichotische Stimulation

Die Methode der lateralisierten Darbietung zur selektiven Stimulation einer
Hemisphare ist nicht ohne weiteres auf die Stimulation mit akustischen Stimuli
Ubertragbar. Vielmehr haben lateralisiert monaural prasentierte akustische Reize
immer Zugang zu beiden Hemisphéaren, da es unter anderem vom Nucleus
cochlearis sowohl Verschaltungen zum kontralateralen als auch zum ipsilateralen
Corpus geniculatum mediale des Thalamus und somit zu beiden auditorischen
Rindenarealen gibt (Brodal, 1981; Kretschmann und Weinrich, 1991). Allerdings gibt
es ein experimentalpsychologisches Paradigma von dem angenommen wird, dass es
eine funktionelle Unterdriickung der ipsilateralen Bahnen bedingt und so zu einem
selektiv kontralateralen Informationstransfer fiihrt (Uberblick siehe Wexler, 1988): die

Methode der dichotischen Stimulation.

Der Begriff dichotische Stimulation (engl. ,dichotic listening“) bezeichnet eine
Reihe von Verfahren, denen gemeinsam ist, dass den Probanden zwei (di-)
verschiedene auditorische Reize simultan — je einen auf das linke und einen auf das
rechte Ohr (griech. oto fur Ohr) — dargeboten werden. Urspringlich entwickelt zur
Simulation von Aufmerksamkeitsbelastung bei Fluglotsen, wurde die Methode bald
fur neuropsychologische Untersuchungen verwendet. In ihrer ersten Studie
untersuchte Doreen Kimura (1961a; 1961b) Epilepsiepatienten vor der Resektion von
Anfallsherden im Temporallappen. Dabei zeigte sich, dass Patienten mit linkshemi-
spharischer Sprachdominanz, nachgewiesen mit dem Sodium-Amytal-Test, Stimuli
des rechten Ohres genauer wiedergeben konnten als Stimuli des linken Ohres.
Hingegen ging eine rechtshemisphéarische Sprachdominanz mit einem Vorteil fir die

Wiedergabe von Stimuli des linken Ohres einher.
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Inzwischen gibt es eine Reihe von Verfahren oder Paradigmen, die man unter
der Methode der dichotischen Stimulation zusammenfassen kann. Mdogliche
Einteilungskriterien sind die Art des Stimulusmaterials, die Anzahl der Stimuluspaare
pro Durchgang, das Antwortformat und die Instruktion (Bryden, 1982, 1988b). Als
Stimulusmaterial werden entweder verbale Reize, wie Zahlen, Konsonant-Vokal-
Silben (z. B. /da/ und /ba/) oder Worter verwendet, oder nonverbale Reize, wie
Gerausche, Tone oder kurze Melodien. Je nach Paradigma werden ein bis funf
Stimuluspaare pro Durchgang dargeboten. Die Antwort des Probanden erfolgt
entweder frei (verbal oder schriftlich) oder gebunden (Auswahl aus vorgegebenen
Wabhlantworten). Eine wichtige Einflussgrof3e bildet die Instruktion. Bei Instruktionen
mit gelenkter Aufmerksamkeit (engl. ,forced* oder ,focussed attention“), wird der
Proband veranlasst, auf ein bestimmtes Ohr zu achten. Demgegenuber steht es dem
Probanden bei Instruktionen ohne Lenkung (engl. ,nonforced“ oder ,divided
attention) frei, auf welches Ohr er achtet und welche Stimuli er wiedergibt. Das
Bewertungskriterium ist bei allen Verfahren die Anzahl der korrekt reproduzierten
bzw. erkannten Stimuli, die fir beide Ohren getrennt ausgewertet werden. Die
Leistungen beider Ohren werden schlie3lich Uber einfache Differenzbildung oder

mittels Lateralitatsindizes zueinander in Beziehung gesetzt.

Abbildung 2-6: Eine Schematische Darstel-
lung des strukturellen Modells. Die starkere
Auspragung der kontralateralen Bahnen und
die damit einhergehende Suppression der
ipsilateralen Bahnen wahrend dichotischer
Stimulation, wird durch die kleinen Pfeile
symbolisiert. Akustische Information des
rechten Ohres gelangt aufgrund der Sup-
pression somit ausschlieBlich in die linke,
sprachdominante Hemisphére. Die Informa-
tion des linken Ohres gelangt zunachst in die
rechte Hemisphére und erst in der Folge
Uber das Corpus callosum in die linke
(groRRer Pfeil). Dieser Umweg soll fur den
Vorteil des rechten Ohres bei dichotischer
Stimulation mit sprachlichen Reizen verant-
wortlich sein (ergénzte Abbildung aus
Kimura, 1967, S.174).

LEFT HEMISPHERE RIGHT HEMISPHERE

" LEFT EAR RIGHT EAR
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Uber all diese verschiedenen Verfahren hinweg hat sich fur verbales
Stimulusmaterial der Vorteil des rechten Ohres als relativ robust erwiesen (Bryden,
1988b; Hugdahl, 1995, 2003b). Die prominenteste Erklarung dieses Effektes ist die
strukturelle oder neuroanatomische Theorie von Kimura (Kimura, 1967; Sparks und
Geschwind, 1968). Ausgangspunkt dieses Erklarungsmodells ist die Anatomie des
auditorischen Systems: Nervenfasern von einem Ohr projizieren sowohl in die
kontralateral als auch in die ipsilateral zum Ohr gelegene Hemisphére. Das
strukturelle Modell besagt nun, dass die kontralateralen Projektionen stéarker
ausgepragt und effizienter sind, dass also beispielsweise die Information aus dem
rechten Ohr starker in der linken als in der rechten Hemisphére reprasentiert ist (vgl.
Abbildung 2-6). Wahrend einer dichotischen Darbietung kommt es zudem zu einer
aktiven Hemmung der schwécheren ipsilateralen Horbahnen. Wéahrend die verbale
Information vom rechten Ohr somit direkt tGber die kontralaterale Bahn in die linke,
sprachdominante Hemisphére gelangt, erreicht die Information vom linken Ohr
zunachst ausschliel3lich die rechte, in der Regel nicht sprachdominante Hemisphare.
Erst durch Ubertragung der Information lber das Corpus callosum in die linke
Hemisphare kommt es zur (vollstdndigen) Analyse der sprachlichen Information des
linken Ohres. Ubertragungsverluste und/oder zeitliche Verzégerung auf dem
,Umweg" Uber die rechte Hemisphare erklaren somit den Rechtsohrvorteil. Das
strukturelle Erklarungsmodell kann somit als ein ,Callosal-relay“-Modell sensu Zaidel
(1983) verstanden werden. Die Richtung des Ohrvorteils indiziert somit die
dominante Hemisphare, wahrend der Grad des Vorteils den Verlust oder die
Verzbégerungen beim interhemispharischen Transfer (Uber das Corpus callosum)

widerspiegelt.

Schadigung des Corpus callosum und die dichotische Stimulation

Bei Patienten mit linker Sprachdominanz, deren interhemisphérische
Verbindungen operativ durchtrennt wurden, zeigte sich bei dichotischer Stimulation
eine Suppression der Information des linken Ohres, d. h. sie kdnnen keine bzw. nicht
uberzufallig viele Linksohrstimuli benennen (J. M. Clarke et al., 1993; Milner, Taylor
und Sperry, 1968; Risse et al., 1989; Sparks und Geschwind, 1968; S. P. Springer
und Gazzaniga, 1975). Fur Rechtsohrstimuli, die, folgt man dem strukturellen Modell,
direkt in die linke Hemisphéare transferiert werden, kann jedoch keine Beein-
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trachtigung festgestellt werden. Aber nicht nur die komplette Durchtrennung, sondern
auch die Demyelinisierung callosaler Axone bei Multipler Sklerose, verweisen auf die
spezielle Bedeutung des interhemisphéarischen Transfers fur Stimuli des linken
Ohres. Im Vergleich zu gesunden Probanden zeigen diese Patienten eine Reduktion
der Erkennensleistung von Linksohrstimuli, wahrend die Leistung fur
Rechtsohrstimuli nicht beeintréachtig ist (Lindeboom und ter Horst, 1988; Rao et al.,
1989; Rubens, Froehling, Slater und Anderson, 1985). Einen direkten negativen
Zusammenhang zwischen dem Grad der erkrankungsbedingten Schadigung des
Corpus callosum (Anzahl von L&asionen oder Atrophie) und der Linksohrleistung
berichtet eine Reihe von weiteren Studien (Barkhof et al., 1998; Gadea et al., 2002;
Pelletier et al., 1993; Reinvang, Bakke, Hugdahl, Karlsen und Sundet, 1994).

Daruber hinaus liefern diese klinischen Studien auch Hinweise darauf, in
welcher Subregion des Corpus callosum der Informationstransfer stattfindet. So
scheinen insbesondere Lasionen im posterioren Truncus, Isthmus und in anterioren
Bereichen des posterioren Funftel (also des Splenium) zu einer Suppression der
Leistung des linken Ohres zu fuhren (Barkhof et al., 1998; Pollmann et al., 2002;
Risse et al., 1989; Sugishita et al., 1995). Damit erweisen sich erwartungsgemali
jene Subregionen des Corpus callosum als relevant, die Axone der temporalen
sprachassoziierten Rindenareale bergen (z. B. DeLacoste et al., 1985; Huang et al.,
2005; Pandya und Seltzer, 1986).

Variationen des intakten Corpus callosum und dichot ische Stimulation

In den meisten Studien, in denen der Einfluss natirlich auftretender
Variationen des Corpus callosum auf die dichotischen Stimulation untersucht wurde,
gab es keine getrennte Analyse fir die Erkennensleistung von Links- und
Rechtsohrstimuli. Vielmehr korrelierten die Autoren die mediansagittale Schnittflache
mit der auditorischen Lateralitat (dem Lateralitdtsindex). Folgt man dem strukturellen
Modell und nimmt an, dass ein grol3eres Corpus callosum mit einem besseren
interhemisphérischen Transfer einhergeht, so sollte eine gréRere Schnittflache mit
einer Reduktion der auditorischen Lateralitédt verbunden sein. Die Korrelation sollte

also negativ sein.
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Tabelle 2-7: Uberblick tber die Studien zum Zusammenhang der auditorischen Lateralitat und
der mediansagittaler Fl&ache des Corpus callosum.

Studie N %LH Paradigma Korrelation im Corpus callosum
gesamt posterior
Clarke et al. (1993)* 60 50 Ccv -0,14 -0,08/-0,05°
30 0 cv -0,14 -0,22/-0,18"
Hines et al. (1992) 28 43 cv KA. -0,32+¢
Kertesz et al. (1987) 102 50 cv -0,03 k.A.
Moffat et al. (1998) 16 100 W n.s. k.A.
O’Kusky et al. (1988) 50 kAS° WL -0,31* k.A.
Yazagan et al. (1995) 10 0 W -0,71* k.A.
Studie 4 42 0 Ccv -0,50* -0,49*¢

Anmerkung: * in Studie als statistisch signifikant bewertet; k.A.: keine Angaben in der Studie; n.s.: nicht
signifikant, aber empirische Korrelation nicht angegeben; N steht fir die Anzahl der untersuchten
Probanden, %LH fir den prozentualen Anteil der Linksh&nder. Die Paradigmen sind: Konsonanten-Vokal-
Silben (CV), einfache Wortlisten (WL) und Worter, die sich nur im Anfangsbuchstaben unterscheiden (W).
Weitere Indizes bedeuten: (a) Korrelationen sowohl flr Gesamtgruppe als auch fir Gruppe der
Rechtshénder angegeben; (b) erste Korrelation mit Isthmusfliche, zweite mit Spleniumflache; (c)
Korrelation mit der gesamten posterioren Regionen des Corpus callosum; (d) die Autoren verwendeten
Betragswerte des Lateralitétsindex zur Berechnung der Korrelation; (e) keine Angaben zur Handigkeit
verfugbar.

Wie in Tabelle 2-7 aufgefihrt, konnte in vier der sieben Studien der erwartete
negative Zusammenhang mit der Flache des gesamten Corpus callosum oder einer
posterioren Subregion gefunden werden (Hines et al., 1992; O'Kusky et al., 1988;
Yazgan et al., 1995; sowie Studie 4, Westerhausen et al., in press). Zwei weitere
Studien fanden zudem Assoziationen in dieselbe Richtung, die jedoch nicht
signifikant wurden (J. M. Clarke et al., 1993; Kertesz et al., 1987). In einer Studie
konnte von Moffat et al. (1998) ebenso keine signifikante Korrelation zwischen
auditorischer Lateralitdt und callosaler Flache gefunden werden. Bedauerlicherweise
wurden hier jedoch keine empirischen Korrelationskoeffizienten berichtet und die

Untersuchung wurde lediglich an 16 linkshandigen Versuchspersonen durchgefihrt.

Bei der Interpretation der bisher berichteten Befunde ist allerdings die
Zusammensetzung der Stichprobe zu beachten, die haufig sowohl aus links- als
auch aus rechtshéandigen Versuchspersonen besteht. So besitzt ein substanzieller
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Anteil der Linkshander eine atypische, rechtsseitige Sprachdominanz (z. B. Pujol et
al., 1999; Rasmussen und Milner, 1977; Risse et al., 1997; siehe auch Studie 2,
Kapitel 4.2), was sich erwartungsgemal in einem Linksohrvorteil in der dichotischen
Stimulation bei dieser Gruppe zeigt (z. B. Bryden, 1988b; Hugdahl, 1995; Kimura,
1961a). Folgt man dem strukturellen Modell, so sollte bei Personen mit rechtsseitiger
Lateralitat eine bessere interhemispharische Verbindung zu einer Zunahme der
Leistung fur Rechtsohrstimuli fihren, was mit einer Reduktion des Linksohrvorteils
einhergeht. Da der Vorteil des linken Ohres bei Lateralitatsindizes in der Regel mit
negativen Werten angegeben wird, sollte hier also ein gro3eres Corpus callosum mit
einem hoheren Wert assoziiert sein. Im Gegensatz zu Personen mit linksseitiger
Dominanz (siehe oben), ware bei rechtsseitiger Sprachdominanz also eine positive
Korrelation zu erwarten. Die Hinzunahme von Linkshandern kénnte somit zu einer
Verzerrung der statistischen Auswertung fuhren, da sie die Auftretenswahr-
scheinlichkeit von Personen mit rechtsseitiger Sprachdominanz erhoht. Wahrend
zwei Studien diesem Problem durch das Verwenden des Betrags des Latera-
litatsindexes (Hines et al., 1991) bzw. durch das Berichten von getrennten Analysen
fur Links- und Rechtshander (J. M. Clarke et al., 1993) begegnen, bleibt unklar
inwieweit die Korrelationsanalysen von Kertesz et al. (1987) und O’Kusky et al.
(1988) hiervon beeinflusst sind. Ebenso haben bei Moffat et al. (1998) sieben der

untersuchten Probanden einen Links- und neun einen Rechtsohrvorteil.

Wie oben bereits angedeutet, haben bisher nur wenige Studien den
Zusammenhang zur mediansagittalen Flache des Corpus callosum getrennt fur die
Erkennensleistung von Stimuli des linken und des rechten Ohres betrachtet. Moffat
et al. (1998) berichten von einer negativen Korrelation der Leistung des linken Ohres
mit der isthmalen Flache (r=-0,51) bei der untersuchten Gruppe von 16 Links-
handern. Die Autoren versdumen jedoch, die Ergebnisse unter Bertcksichtigung der
Sprachdominanz zu analysieren. Clarke et al. (1993) berichten Korrelationen
getrennt fur die Handigkeitsgruppen. Interessant sind hier vor allem die Ergebnisse
bei Rechtshandern, da hier davon ausgegangen werden kann, dass die Sprache in
der linken Hemisphére lokalisiert ist. Die Resultate erwiesen sich jedoch in zweierlei
Hinsicht als unerwartet: zum einen korrelierte hier nicht die Leistung des linken,
sondern die des rechten Ohres mit der callosalen Flache, zum anderen waren die
Korrelationen in den anterioren und nicht in den posterioren Subregionen signifikant.

Die Autoren interpretieren den negativen Zusammenhang mit der Leistung des
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rechten Ohres als Indikator einer funktionellen interhemispharischen Inhibition. Die
starkere interhemispharische Verbindung fihre, bei der Verarbeitung von
Informationen aus dem rechten Ohr, zu einer starkeren Interferenz oder Inhibition der

sprachdominanten linken Hemisphare durch die rechte.

In Studie 4 (Kapitel 4.4, Westerhausen et al., in press) konnte in Uberein-
stimmung mit dem strukturellen Modell eine positive Korrelation zwischen
Erkennensleistung fur Linksohrstimuli (r = 0,38 bis r=0,44) und der GroRe des
Corpus callosum (Gesamtflache und Flachen aller drei Subregionen) gefunden
werden. Zudem zeigte sich ein negativer Zusammenhang zur Rechtsohrleistung, der
hier, im Gegensatz zu den Resultaten von Clarke et al. (1993), jedoch nicht im Genu
(r =-0,24, n.s.) sondern nur im Truncus und im posterioren Drittel signifikant wurde
(r =-0,38 bzw. r =-0,44). Das erhaltene Korrelationsmuster (links positiv und rechts
negativ) legt eine Erweiterung des strukturellen Modells nahe. Ein gro3eres Corpus
callosum ermoglicht hiernach nicht nur einen schnelleren oder besseren
interhemispharischen Transfer der Information des linken Ohres in die linke
Hemisphare, es fuhrt moglicherweise zusatzlich zu einer starkeren Interferenz bei
der Verarbeitung der Rechtsohrinformation. Dies ware in Ubereinstimmung mit
klinischen Studien, die eine erhdhte Rechtsohrleistung bei Schadigung der
interhemisphéarischen Verbindungen finden konnten (Gadea et al., 2002; Lindeboom
und ter Horst, 1988; Reinvang et al.,, 1994). Ob diese Interferenz durch eine
funktionell inhibierende Wirkung des Corpus callosum entsteht oder das Resultat
eines Wettbewerbs um dieselben Verarbeitungsressourcen der linken Hemisphare
darstellt (J. M. Clarke et al., 1993), kann letztlich nicht entschieden werden.

Ebenfalls in Studie 4 (Westerhausen et al., in press) wurde der
Zusammenhang zwischen der Performanz bei dichotischer Stimulation und DTI-
MalRRen des Corpus callosum untersucht. Es konnte eine negative Korrelation
zwischen der Anisotropie, gemessen im posterioren callosalem Drittel, und dem
Prozentsatz der korrekt wiedergegebenen Stimuli des linken Ohres gefunden werden
(r =-0,40). Interessanterweise konnte der Zusammenhang hier somit sowohl in der
erwarteten Subregion des Corpus callosum als auch fir das aus dem strukturellen
Modell vorhergesagte Ohr gefunden werden. Versucht man eine physiologische
Interpretation des Zusammenhangs (siehe Kapitel 3.2.4), so scheint eine bessere
Leistung des linken Ohres mit einer reduzierten Dichte an Gewebekomponenten, wie
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Myelinmaterial und Axonmembran, im posterioren Corpus callosum einherzugehen.
Ein groRerer mittlerer Axondurchmesser, der eine schnellere interhemisphérische
Ubertragung erméglichen wiirde, kénnte diese Beziehung erklaren.

2.2.7.2.4 Der Dichotische Monitoringtest

Im dichotischen Monitoringtest (DMT) werden den Probanden analog zum
Vorgehen bei der herkémmlichen dichotischen Stimulation zwei konkurrierende
akustische Reize (z. B. Silben oder Worte) simultan aber getrennt auf beiden Ohren
prasentiert. Die Aufgabe der Probanden besteht hierbei jedoch darin, nur dann mit
einem Tastendruck zu reagieren, wenn sie einen vorher festgelegten Zielreiz auf
einem der beiden Ohren erkennen (Clark, Geffen und Geffen, 1988; Geffen und
Caudrey, 1981; Geffen, Traub und Stierman, 1978; Jancke, 1992, 2002; Jancke,
Steinmetz und Volkmann, 1992). Der DMT ermoglicht dabei nicht nur die Ermittlung
einer behavioralen auditorischen Asymmetrie (Uber Treffer- und Fehlerraten),
sondern ebenso, auf Basis der gemessenen Reaktionszeiten, eine Abschatzung
verschiedener interhemisphérischer Transferzeiten (Jancke, 2002; Jancke und
Steinmetz, 1994).

Das postulierte Modell basiert wiederum auf dem ,Callosal-relay“-Modell
wobei davon ausgegangen wird, dass lediglich eine (in der Regel die linke)
Hemisphare die Fahigkeit besitzt, zu entscheiden, ob es sich um den Zielreiz handelt
oder nicht (vgl. Abbildung 2-7). Folglich muss akustische Information des linken
Ohres zur Verarbeitung immer erst von der rechten in die sprachbegabte linke
Hemisphare transferiert werden. Erfolgt die Reaktion mit der linken Hand, so ist nach
erkennen des Reizes in der linken Hemisphéare ein zuséatzlicher Transfer in die
motorischen Areale der rechten Hemisphére notig. Der interhemispharische Transfer
geht hierbei mit einem Zeitverlust einher.
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b) LH .~y Abbildung 2-7. Schematische Zeich-
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o S Durchgezogene Pfeile stehen fur intra-,
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c) Vi RH d) LH | : Informationstransfer (Abbildung abge-
/ ‘| / J wandelt Gbernommen aus Jancke,
! \ B e 2002, S. 312)
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Somit sollte die Reaktion mit der rechten Hand nach Zielreizdarbietung fur das
rechte Ohr (RO_RH) am klrzesten sein, da hier kein Transfer stattfindet, wahrend
die Reaktion mit der linken Hand auf einen links dargebotenen Zielreiz (LO_LH) am
langsten dauern sollte, da hier zwei interhemisphérische Transferschritte angenom-
men werden konnen. Die Reaktionszeiten der beiden anderen Bedingungen
(LO_RH, RO_LH) sollten dazwischen liegen. Des Weiteren lassen sich hieraus nach
Jancke und Steinmetz (1994) durch die Berechnung von Reaktionszeitdifferenzen
vier Mal3e der interhemisphéarischen Transferzeit (,interhemispheric transfer time®,
IHTT) bestimmen: (1) auditorischer Transfer 1: IHTT_Al =LO_RH - RO_RH; (2)
auditorischer Transfer 2: IHTT_A2 = LO_LH - RO_LH; (3) motorischer Transfer 1.
IHTT_M1=RO_LH-RO_RH; (4) motorischer Transfer 2: IHTT _M2=LO _LH -
LO_RH. Als Mittelwert aus Formel (1) und (2) bzw. (3) und (4) lassen sich in einem
zweiten Schritt integrierte MafRe fur auditorischen bzw. motorischen Transfer

bestimmen.

Bisher haben zwei Studien versucht, einen direkten Zusammenhang dieser
Transferzeiten mit strukturellen Mafl3en des Corpus callosum zu finden. Jancke und
Steinmetz (1994) untersuchten 28 Rechts- und 22 Linkshdnder mit einem
Konsonant-Vokal-DMT. Um mdgliche Unterschiede in der Richtung der Sprachla-
teralisierung auszugleichen, verwendeten die Autoren Betragswerte der berechneten
Transferzeiten. Die Analyse der Struktur-Funktions-Beziehung brachte keine

signifikanten Korrelationen zwischen den vier Transferzeiten und den makrostruk-
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turellen Mal3en des gesamten Corpus callosum oder seiner Subregionen. Lediglich
die mittlere Reaktionszeit Uber alle Bedingungen korrelierte signifikant mit der Flache
des Corpus callosum. In Studie 4 (Kapitel 4.4) konnten an einer Gruppe von 40
mannlichen Rechtshdndern ebenso keine substanziellen Zusammenhange der
erhaltenen Transferzeiten (absolute Zeiten) mit der Mediansagittalflache oder mit den

Diffusionsparametern des Corpus callosum gefunden werden.

Fasst man die beiden Studien unter Bericksichtigung der Teststarke
zusammen, so kdnnen zumindest mittlere bis hohe Korrelationen in der Population
ausgeschlossen werden. Ein bedeutendsamer grofRer Zusammenhang zwischen
auditorischen bzw. motorischen Transferzeiten und dem Aufbau des Corpus
callosum ware somit eher auszuschlieRen. Wie allerdings in der Diskussion zur
Studie 4 ausfuhrlich dargestellt, verweisen die allgemein recht hohen Reaktions-
zeiten des DMT (> 500 ms) und die Ergebnisse von fMRT-Studien auf die Beteiligung
komplexerer Verarbeitungsschritte, die vom Modell nicht vorgesehen sind (vgl. auch
Jancke, 2002; Pollmann, Lepsien, Hugdahl und von Cramon, 2004). Darlber hinaus
erscheint auch die vorgeschlagene Berechnung der Transferzeiten problematisch, da
zu erwartende Hemispharenunterschiede nicht kontrolliert werden. Somit kann
angezweifelt werden, ob die erhaltenen Indizes (ausschlieRlich) als Ubertragungs-
zeiten zu werten sind (vgl. Kapitel 4.4.5.4).

2.2.7.2.5 Das Interferenzparadigma (, Dual-task "-Experimente)

Ein weiteres Paradigma zur experimentellen Untersuchung funktioneller
Asymmetrien und interhemisphéarischer Kommunikation bilden die so genannten
,Dual-task*-Paradigmen (z. B. Bryden, 1982, 1988a; Hellige, 1993; Kinsbourne und
Hiscock, 1983). Hierbei missen Probanden parallel zwei Aufgaben durchfihren,
deren Steuerung distinkten Gehirnarealen zugeschrieben wird. Fir die Interpretation
wird davon ausgegangen, dass beide Aufgaben starker miteinander interferieren,
wenn die bearbeitenden Hirnareale physiologisch eng miteinander verbunden sind,
als wenn diese eine weniger stark ausgebildete Verbindung besitzen. So wirde
beispielsweise Sprechen, als Aufgabe frontaler Areale der linken Hemisphare,
starker mit Bewegungsaufgaben der rechten Hand in Konflikt treten, als mit
Aufgaben, die eine Bewegung der linken Hand verlangen. Typischerweise besteht
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ein solches ,Dual-task‘-Experiment aus einer Kontroll- und einer Interferenz-
bedingung, in denen die Basisaufgabe ohne bzw. mit konkurrierender Parallel-
aufgabe durchgefuhrt wird. Aus den Leistungsunterschieden in der Basisaufgabe
zwischen beiden Bedingungen lasst sich schlie3lich die Starke der Interferenz

bestimmen.

Yazgan et al. (1995) testeten eine Gruppe von elf Rechtshandern mit einem
verbal-manuellen Interferenzparadigma und setzten das Ergebnis zur median-
sagittalen Flache des Corpus callosum in Beziehung. Als motorische Basisaufgabe
verwendeten die Autoren den ,Trail-Making-Test" (Teil B), der jeweils getrennt fur die
linke und die rechte Hand durchgefuhrt wurde. In der Interferenzbedingung sollten
die Probanden zusatzlich zu einer auditiv prasentierten Liste von irregularen Verben
die Vergangenheitsform bilden. Da die Sprachfunktion der linken Hemisphéare
zugeschrieben werden kann, zeigte sich erwartungsgemal ein starkerer Interferenz-
effekt auf die Leistung der rechten Hand. Fur beide Hande korrelierte der gemessene
interferenzassoziierte Zeitanstieg negativ mit der Gréf3e des Corpus callosum (rechte
Hand: r=-0,67; linke Hand: r=-0,73), wohingegen keine Korrelation fur den
Asymmetriegrad des Interferenzeffektes (Index: Differenz im Zeitanstieg zwischen
beiden Handen) gefunden werden konnte. Fur beide Handbedingungen fihrte also
eine reduzierte Auspragung der interhemisphérischen Verbindungen zu einer
Erhohung der Interferenz. Fir die intrahemispharische Bedingung (Leistung rechte
Hand) kann der gefundene Zusammenhang mit der Annahme erklart werden, dass
eine starkere Lateralisierung mit einer Reduktion der inter- zu Gunsten der
intrahemisphérischen Verbindungen assoziiert ist (Galaburda et al., 1990; Rosen et
al., 1989). Somit ist ein kleineres Corpus callosum, als Indikator fur starkere
intrahemispharische Konnektivitat, zwar korrelativ mit einer starkeren intrahemi-
spharischen Interferenz assoziiert, bt aber keinen direkten funktionellen Effekt aus.
Wie ein kleineres Corpus callosum zu einer verstarkten Interferenz zwischen den
Hemispharen (Leistung der linken Hand) beitragen kann, ist schwer erklarbar und
auch die Autoren liefern keine Uberzeugende Interpretation. Vielmehr verweisen
Yazgan et al. (1995) selbst auf die Notwendigkeit einer Validierung ihrer Befunde an

einer grofReren Stichprobe hin.

In einer kirzlich verdffentlichten Studie wurde schlief3lich erfolglos versucht
die Ergebnisse zu replizieren (Margolis, Donkervoort, Kinsbourne und Peterson,
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2006). Unter Verwendung desselben verbal-manuellen Interferenzparadigmas,
gelang es weder fir Patienten mit Tourette-Syndrom (N = 38) noch fur eine gesunde
Kontrollgruppe (N =34), substanzielle Struktur-Funktions-Zusammenhange zu
finden. Somit sorgt diese Arbeit sowohl durch einer groRere Stichprobe, als auch
aufgrund der Verwendung modernerer MRT- und Auswertungsmethoden bei der
Vermessung des Corpus callosum, fur eine deutliche Relativierung der Ergebnisse
von Yazgan et al. (1995). Eine funktionelle Bedeutung makrostruktureller Variationen
im  Kontext der hier verwendeten ,Dual-task‘-Aufgabe scheint somit

unwahrscheinlich.

2.2.7.3 Malie lokaler Hirnaktivitat und das Corpus callosum

Ein weiterer Ansatz zur Erfassung funktioneller Asymmetrien und zur
Untersuchung des interhemispharischen Transfers bietet die Messung lokaler
Hirnaktivitat. Hierzu kommen eine Reihe von modernen Verfahren der Bildgebung in
Betracht (einen einfiihrenden Uberblick bietet Jancke, 2005): die Magnetenzepha-
lografie (MEG), die funktionelle transkranielle Doppler-Sonografie (fTCD),
Positronen-Emissions-Tomografie (PET) oder die optische Bildgebung (z. B. die
Nah-Infrarot-Spektroskopie; NIRS). Die gebréuchlichsten Verfahren zur Messung
lokaler Hirnaktivitdt sind jedoch die Elektroenzephalografie (EEG) und die
funktionelle Magnet-Resonanz-Tomografie (fMRT).

Im Allgemein wird bei der Verwendung dieser Verfahren davon ausgegangen,
dass sich die Gehirnareale als ,aktiv‘ identifizieren lassen, die mit der zu
bearbeitenden Aufgabe beschaftigt sind. Hemispharenunterschiede in Starke oder
Ausdehnung sowie im zeitlichen Verlauf der beobachtbaren Aktivitdt kdnnen somit
als Indikatoren asymmetrischer Verarbeitungs- und interhemisphéarischer Transfer-
prozesse verstanden werden. Es muss allerdings beachtet werden, dass eine
starkere oder ausgedehntere Aktivierung nicht unbedingt etwas tber die Qualitat der
Verarbeitungsprozesse aussagen muss. Ebenso erscheint es denkbar, dass eine
effizientere Verarbeitung z. B. mit einem geringeren Verbrauch an metabolischen
Ressourcen assoziiert ist. Der Vorteil dieser Verfahren gegenuber behavioralen
Mal3en der Asymmetrie liegt sicherlich in der direkteren rdumlichen oder zeitlichen
Erfassung der ablaufenden Prozesse, so dass hier nicht indirekt von Verhaltens-



2 Struktur und Funktion des Corpus callosum 72

antworten auf Hemispharenunterschiede geschlossen werden muss. Dennoch ist es
bei gesunden Probanden auch hier nicht moglich, funktionelle Asymmetrien eindeutig
von interhemispharischen Ubertragungsprozessen zu trennen. Vielmehr kann die
beobachtbare Aktivitat einer Hemisphare auch durch callosale Effekte moduliert oder

initiiert sein.

Im Folgenden sollen nun die bisherigen empirischen Arbeiten dargestellt
werden, welche eine direkte Beziehung zwischen MalRen lokaler Hirnaktivitat und der
morphologischen Variabilitdt des Corpus callosum untersucht haben. Die wenigen
bisher zu findenden Studien werden getrennt fir EEG- und fMRT-Studien diskutiert.
Fur andere Verfahren liegen nach Wissen des Autors keine vergleichbaren Studien

vor.

2.2.7.3.1 EEG-AKktivitat und das Corpus callosum

Mittels EEG wird der zeitliche Verlauf elektrischer Spannungsunterschiede mit
Elektroden an standardisierten Positionen der Kopfoberflache aufgezeichnet (fir eine
Einfuhrung siehe z. B. Andreassi, 2000; Jancke, 2005; Picton, Lins und Scherg,
1995). Dabei sollen die messbaren Spannungsschwankungen die Aktivitdt der
darunter liegenden Hirnrindenareale abbilden. Bei der Analyse des gemessenen
Signals kann grob zwischen zwei Vorgehensweisen unterschieden werden. Die
frequenzbezogene Auswertung fokussiert auf die Zusammensetzung des Signals
aus Wellen verschiedener Frequenzen, wobei angenommen wird, dass verschiedene
Frequenzbander mit unterschiedlichen kognitiven Zustédnden assoziiert sind (z. B. gilt
der so genannte Alpha-Rhythmus von 8 und 13 Hz als Indikator flr Entspannung
bzw. Wachheit). Hingegen ergeben sich ereigniskorrelierte Potenziale (EKP) aus der
Mittelung von EEG-Signalabschnitten bezogen auf ein Ereignis (z. B. Stimulus-
prasentation). Ein EKP zeigt in der Regel eine Folge von positiven und negativen
(Polaritat) Auslenkungen auf, die in verschiedener Starke (Amplitude) und zeitlicher
Latenz auftreten. Diese so genannten Komponenten werden mit verschiedenen
Prozessen und neurophysiologischen Aspekten der Hirnaktivitdt in Verbindung

gebracht.
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Bewegungsassoziierte EEG-Aktivitat und das Corpus ca  llosum

Mittelt man das EEG bezogen auf eine willkirlich initiierte Bewegung, so zeigt
sich eine charakteristische Negativierung tGber den pramotorischen Rindenarealen,
das so genannte Bereitschaftspotenzial. Dieses ist prototypisch lateralisiert, d. h. die
Negativierung ist starker Uber derjenigen Hemisphare ausgepragt, welche die
Bewegung steuert. Stan€ak, Licking und Kristeva-Feige (2000) untersuchten nun die
Frage, ob der Grad dieser Lateralisierung im Vorfeld selbstinitierter Finger- oder
Schulterbewegungen mit der GréRe des Corpus callosum assoziiert ist. Hierbei
zeigten sich fur die Fingerbewegung signifikante Korrelationen zwischen der
Amplitudendifferenz des Bereitschaftspotenzials (-3 bis 0,7s vor Beginn der
Bewegung), gemessen an homologen Elektroden beider Hemisphéren (C3/C4), und
der mediansagittalen Schnittflache von Genu (r = 0,90) und Truncus (r = 0,88). Ein
groBeres Corpus callosum war also mit einer geringeren Lateralisierung des

Bereitschaftspotenzials assoziiert.

Nachfolgend veroffentlichten Stan€ak, Licking und Kristeva-Feige (2002b)
eine Reanalyse dieser Daten mittels Kohérenzanalyse. Diese Methode ermdglicht
es, fur verschiedene Frequenzbander des EEG-Signals, die Synchronitat zwischen
zwei Elektroden zu bestimmen. Hohe Kohéarenz wird hierbei als Hinweis auf eine
hohe funktionelle Kopplung der untersuchten Hirnregionen interpretiert (Nunez et al.,
1997) und eignet sich insbesondere fur die Analyse interhemisphérischer
Verbindungen (Knyazeva und Innocenti, 2001). So fuhrt beispielsweise die partielle
Durchtrennung des Corpus callosum zu einer Reduktion der interhemispharischen
Koharenz (Brazdil, Brichta, Krajca, Kuba und Daniel, 1997; Montplaisir et al., 1990).
Stancak et al. (2002b) demonstrierten nun in ihrer Reanalyse erstmals eine direkte
Beziehung von Koharenzmal3en und der Variabilitaét des Corpus callosum an einer
gesunden Stichprobe. Fur Genu- und Truncus-Bereiche fanden sie signifikante
positive Zusammenhange (r jeweils >0,75) zwischen dem Grad der interhemi-
sphérischen Koharenz (zwischen C3/C4; im Frequenzbereich 7,8 bis 9,8 Hz) und
der GroR3e des Corpus callosum — hier allerdings nach Initiierung der Bewegung und
sowohl fur Finger- und Schulterbewegungen.

Die Ergebnisse der beiden hier dargestellten Auswertungen von Stancak et al.
(2002b; 2000) stehen somit in Ubereinstimmung mit der topografischen Organisation
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des Corpus callosum (siehe Kapitel 2.1.1; z. B. DelLacoste, Kirkpatrick und Ross,
1985; Huang et al., 2005; Pandya und Seltzer, 1986), wonach angenommen wird,
dass die pramotorischen Rindenareale beider Hemispharen Uber Bereiche des
posterioren Genu und des Truncus verbunden sind. Zudem unterstttzen sie klinische
Befunde, die darauf hinweisen, dass die Beschadigung des Corpus callosum, und
insbesondere dieser Subregionen, zu einer Storung der zeitlichen und réaumlichen
Koordination von Handbewegungen fihrt (Caillé et al., 2005; Eliassen, Baynes und
Gazzaniga, 2000; Gerloff und Andres, 2002). Einschrédnkend muss allerdings
erwadhnt werden, dass die Analysen lediglich an Daten von neun mannlichen
Probanden durchgefuhrt wurden und sich somit erst zeigen muss, ob sich diese
Ergebnisse replizieren lassen.

Somatosensorische EEG-Aktivitat und das Corpus cal losum

Die unilaterale taktile Stimulation (z. B. der Hand) fuhrt zu einer Aktivitat der
somatosensorischen Rindenareale beider Hemispharen, wobei sich in EEG-Studien
zeigt, dass kontralaterale im Vergleich zu ipsilateralen evozierten Potenzialen friher
auftreten und zudem eine hoéhere Amplitude besitzen. Daher wird haufig davon
ausgegangen, dass ipsilaterale Aktivitdt durch transcallosale Axone vermittelt ist.
Basierend auf diesen Uberlegungen untersuchten Stan¢ak et al. (2002a) an einer
Gruppe von 15 Probanden die Bedeutung struktureller callosaler Variabilitat fur
interhemispharische Latenzunterschiede in somatosensorisch evozierten Poten-
zialen. Die somatosensorische Stimulation erfolgte durch elektrische Reizung des
rechten Zeigefingers. Aus dem parallel hierzu aufgenommenen EEG wurden mittels
Quellenanalyse verschiedene Dipole extrahiert. Da fir die primaren
somatosensorischen Rindenareale nur wenige callosale Verbindungen existieren
(Kapitel 2.1.1; Pandya und Seltzer, 1986), wurde die eigentliche Auswertung auf eine
kontralaterale (Slic) und eine ipsilaterale Quelle (Slli) der sekundaren
somatosensorische Areale beschrankt. Wie erwartet zeigte sich eine 17,4 ms kurzere
Peaklatenz der evozierten Potenziale fir den kontralateralen Dipol. Die Auspragung
dieser Latenzdifferenz (Slli-Slic) korrelierte zudem deutlich negativ mit der
mediansagittalen Schnittflache des vorderen Truncus (r = -0,83). Interpretiert man die
Latenzdifferenz als Maf internemispharischer Ubertragung, so ware ein groReres

Corpus callosum mit einer reduzierten Ubertragungszeit assoziiert.
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Visuell evozierte EEG-Potenziale auf lateralisierte S timuli als MaRR der inter-

hemisphérischen Ubertragungszeit

Eine alternative Methode zur Messung der interhemispharischen Transferzeit
basiert auf der Messung evozierter Potenziale auf visuelle Reize (VEP), die in
Anlehnung an die visuelle Halbfeldstimulation (vgl. Kapitel 2.2.7.2.1) lateralisiert
dargeboten werden. Dem anatomischen Aufbau der visuokortikalen Verbindungen
folgend, zeigen sich die Peaks der evozierten visuellen Potenziale zun&chst Uber der
direkt stimulierten, kontralateralen Hemisphare, bevor sie mit einer kurzen
Latenzverzogerung in der ipsilateralen Hemisphére auftreten. Dabei wird
angenommen, dass die ipsilateralen Komponenten ausschlief3lich durch callosale
Verbindungen entstehen und somit die Latenzdifferenzen als interhemispharische
Transferzeit interpretiert werden kénnen (z. B. Braun, Achim und Villeneuve, 1999;
Brown und Jeeves, 1993; Kinsbourne, Swanson und Ledlow, 1977; Rugg et al.,
1985; Saron und Davidson, 1989). Prasentiert man die Stimuli horizontal versetzt zu
einem Fixationspunkt, so lassen sich hierbei typischerweise die drei Komponenten
N75 (auch C1 genannt), P100 und N160 identifizieren. Wobei quellenanalytische
Studien darauf hindeuten, dass die fruihe N75 den primaren visuellen (striaren)
Rindenarealen zugeordnet werden kann, wahrend Dipole der beiden spéateren
Komponenten eher in sekundaren, extrastridren Arealen liegen (z. B. Di Russo et al.,
2005; Gomez Gonzalez, Clark, Fan, Luck und Hillyard, 1994).

Da angenommen wird, dass callosale Verbindungen vor allem zwischen
homologen Rindenarealen bestehen, werden Peakdifferenzen typischerweise fir
homologe Elektroden Uber beiden Hemispharen bestimmt. Aufgrund des visuellen
Stimulusmaterials handelt es sich zudem in der Regel um okzipitale Elektrodenpaare
(zumeist 01/02), wobei gelegentlich auch Differenzwerte fur parietale, temporale
oder zentrale Elektroden bestimmt werden (Braun et al., 1999; Braun und Villeneuve,
1999). Die Auswertung beschrankt sich dabei zumeist auf die Bestimmung der
Latenzdifferenzen der beiden spateren Komponenten P100 und N160.

Wie in Tabelle 2-8 dargestellt, schwanken die in der Literatur berichteten
Peaklatenzdifferenzen z. B. fur das Elektrodenpaar O1/02 und die P100- zwischen
7,6 und 14,8 ms bzw. fur die N160-Komponente zwischen 6,5 und 12,5 ms.
Erwartungsgemal unterscheiden sich die Latenzdifferenzen in Abhangigkeit von der
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Position des Elektrodenpaares auf der Kopfoberflache. So finden Saron und
Davidson (1989, Experiment 2) eine P100-Differenz von 7,7 ms fur die relativ nahen
Elektroden des Paares O1/02 und eine substanziell langere Differenz von 13,0 ms
fur das weiter auseinander gelegene Paar O3/0O4. Da sich die Latenzdifferenzen als
unabhangig von der Art der Aufgabe (z. B. passives Betrachten, einfache Reaktion,
,GO0/NoGo“-Aufgaben) und vom verwendeten Stimulusmaterial (z. B. einfache
Lichtreize, Schachbrettmuster, Buchstaben) erwiesen hat, wird davon ausgegangen,
dass es sich bei den gemessenen Differenzen um das Ergebnis eines automatisch
ablaufenden, sensorischen Integrationsprozesses zwischen beiden Hemispharen
handelt (Saron, Foxe, Schroeder und Vaughan, 2003a; Saron, Foxe, Simpson und
Vaughan, 2003b).

Tabelle 2-8: Die gemessenen Peaklatenzdifferenzen (in ms) zwischen ipsi- und kontra-
lateraler Hemisphéare in Abhangigkeit von den Elektrodenpositionen (01/02, P3/P4) und
den untersuchten Komponenten (P100, N160).

01/02 P3/P4

N P100 N160 P100 N160
Braun &Villeneuve (1999) 10 14,8 12,5 22,9 22,0
Braun et al. (1999) 10 14,8 - 12,8 -
Ipata et al. (1997) 10 12,5 -4,0 15,7 10,8
Lines et al. (1984)% 15 - 11,8 - -
Nalcaci et al. (1999) 9 11,9 11,6 13,0 10,0
Saron & Davidson (1989)ID 5/12 7,9 7,6 - -
Savage & Thomas (1993) 40 - 6,5 - -
Studie 3 42 8,1 12,4 12,1 12,5

Anmerkung: (a) gemittelt Uber zwei Bedingungen mit verschiedenen Stimulusintensitaten;
(b) gemittelt Uber zwei Experimente; N: Anzahl der getesteten Probanden

Die Methode der VEP-basierten Messung der Ubertragungszeit entstammt
dabei vor allem der Kritik an dem bereits oben dargestellten Poffenberger-Paradigma
(z. B. Kinsbourne et al., 1977; Ledlow, Swanson und Kinsbourne, 1978). Wahrend
die CUD des Poffenberger-Paradigmas als Endergebnis eines visuomotorischen
Integrationsprozesses betrachtet werden kann, wird der Vorteil der VEP-Methode
insbesondere in der direkteren Messung des Signals und der hdheren
Vergleichbarkeit zu anderen Verfahren der Transferzeitmessung (z.B. zur
Transkraniellen Magnetstimulation) gesehen (Saron et al., 2003a; Saron et al.,
2003b). Hinweise auf die Validitat der Latenzdifferenzen stammen zudem von

Patienten mit callosaler Agenesie (Bayard, Gosselin, Robert und Lassonde, 2004;
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Brown, Bjerke und Galbraith, 1998; Rugg et al., 1985) oder Callosotomie (Brown,
Jeeves, Dietrich und Burnison, 1999; Mangun, Luck, Gazzaniga und Hillyard, 1991).
Wahrend die visuellen Komponenten deutlich Gber der kontralateralen Hemisphare
zu finden sind, fehlen diese zumeist vollig Gber der ipsilateralen Hemisphére. Eine
Ausnahme bildet jedoch eine Studie von Barr et al. (2005), in der bei insgesamt drei
untersuchten Patienten mit vollstandiger callosaler Agenesie jeweils Anzeichen
ipsilateraler Aktivitat gefunden werden konnten. Die Autoren interpretieren diese
Ergebnisse jedoch nicht als Hinweis auf die fehlende Validitdt des Paradigmas,
sondern vielmehr als Beleg fur mogliche kompensatorische Veranderungen in den
visuokortikalen Verbindungen der untersuchten Patientengruppe. Unterstitzung
findet das Paradigma wiederum in einer Untersuchung von Marzi, Bongiovanni,
Miniussi und Smania (2003), die bei einem Patienten mit posterioren callosalen
Lasionen ebenfalls keine ipsilateralen VEP nachweisen konnte. Zusammenfassend
unterstitzt somit das Fehlen ipsilateraler Komponenten, insbesondere bei Patienten
mit spét erworbener Schadigung des Corpus callosum, die Interpretation von
Latenzdifferenzen als Ubertragungszeiten.

Uber einen Zusammenhang der Latenzdifferenz mit der Struktur des Corpus
callosum bei gesunden Probanden ist allerdings bisher wenig bekannt. Lediglich
Studie 3 dieser Arbeit (Kapitel 4.3) hat sich bisher mit dieser Fragestellung befasst.
Hierbei konnte an einer Gruppe von 42 rechtshandigen Mannern kein signifikanter
Zusammenhang von callosaler Makrostruktur und den interhemispharischen
Latenzdifferenzen gefunden werden. Allerdings zeigte sich fir die ebenfalls
erhobenen DTI-Daten des Corpus callosum eine deutliche Assoziation. Eine kirzere
Ubertragungszeit, gemessen fiir die P100-Komponente an 01/02, ging einher mit
einer héheren MD insbesondere im posterioren Drittel, also der Region, die okzipitale
visuelle Rindenareale miteinander verbindet (DelLacoste et al., 1985; Dougherty,
2005; Pandya und Seltzer, 1986; Rockland und Pandya, 1986). Sieht man die MD
als Indikator fur die Prasenz von Diffusionsbarrieren, wie Axonmembran oder
Myelinmaterial, so wurde eine kiirzere Transferzeit mit dem Vorhandensein weniger
Barrieren assoziiert sein. Dies kann mit einem grof3eren Anteil von schnellleitenden
dicken Axonen zu Lasten von langsamleitenden diinnen Axonen erklart werden: eine

hohere MD und eine kirzere Transferzeit wéaren die Folge.
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2.2.7.3.2 Funktionelle MRT und das Corpus callosum

Im Gegensatz zum EEG wird bei der fMRT die Gehirnaktivitat nicht Gber die
Erfassung der elektrophysiologischen kortikalen Aktivitdt, sondern indirekt durch
Bestimmung der Sauerstoffanreicherung des Blutes (Oxygenierungsgrad des
Hamoglobins) ermittelt. Diese wird im MRT messbar, da oxygeniertes und
deoxygeniertes Hamoglobin verschiedene magnetische Eigenschaften besitzen
(Jancke, 2005; Matthews, 2001). Andert sich also der Anteil beider am Blutvolumen,
so verandert sich auch die Signalintensitat in der MRT. Diese Signalunterschiede
werden daher als BOLD-Kontrast (,blood oxygenation level dependent®) bezeichnet.
Gemessen wird allerdings nicht der Verbrauch von Sauerstoff. Physiologisch kommt
es vielmehr durch eine erhdhte neuronale Aktivitat zu einer Erhdhung des regionalen
Blutflusses, wobei der Sauerstoffverbrauch nicht nur ausgeglichen, sondern sogar
uberkompensiert wird. Es wird also kurzfristig mehr oxygeniertes Blut bereitgestellt.
Die hiermit verbundenen Signalveranderungen bilden schlie3lich die Grundlage der
fMRT.

Die erste Studie, die einen direkten Zusammenhang zwischen der
Gehirnaktivitat, gemessen mittels fMRT, und der mediansagittalen Schnittflache des
Corpus callosum berichtet, stammt von Standak, Cohen, Seidler, Duong und Kim
(2003). Die Autoren untersuchten hierbei die BOLD-Antwort von zwolf Probanden fur
verschiedene Formen der Fingerbewegung: Bewegung des rechten bzw. linken
Zeigefingers (jeweils alleine), simultane Bewegungen beider Zeigefinger sowie zwei
Bedingungen mit der Bewegung beider Zeigefinger, jedoch mit leichter zeitlicher
Verzbégerung. Die Analyse fur alle funf Bedingungen erfolgte in zwei Schritten.
Zunachst wurde jeweils mit einer herkdbmmlichen voxelbasierten Analyse der Effekt
der jeweiligen Bewegungsbedingung zu einer Ruhebedingung in Beziehung gesetzt.
Dann wurde, beschrankt auf die hierbei signifikanten Regionen, eine voxelbasierte
Kovarianzanalyse berechnet, in der die GroRe der verschieden Subregionen des
Corpus callosum mit der Starke des BOLD-Effekts korreliert wurde. Hierbei konnten
fur alle Bewegungsbedingungen Gehirnareale identifiziert werden, deren Aktivitat
signifikant positiv mit der Flache callosaler Subregionen assoziiert waren. Deutliche
Zusammenhéange fanden sich vor allem in den drei bimanualen Bedingungen, in
denen die Bewegungen beider Zeigefinger zeitlich aufeinander abgestimmt werden
mussten. Hier zeigten sich deutliche Korrelationen der bewegungsassoziierten
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BOLD-Antwort im rechten medialen frontalen Gyrus (préamotorisches Rindenareal)
mit der Flache des Genu (r > 0,63). Diese Ergebnisse, zusammen mit den EEG-
basierten Resultaten derselben Arbeitsgruppe (Stan€ék et al., 2002b; 2000 - siehe
auch Kapitel 2.7.3.1), belegen somit die funktionelle Relevanz makrostruktureller
callosaler Variabilitat fur die Koordination beider Hemispharen wéhrend der Planung

und Ausfihrung uni- oder bimanualer Bewegungen.

Einen interessanten und zudem weitergehenden Ansatz wahlten Baird, Colvin,
VanHorn, Inati und Gazzaniga (2005), indem sie nicht nur die gemessene
Aktivierung zum Corpus callosum in Beziehung setzten, sondern zudem auch die
Leistung der Probanden beriicksichtigten. Das verwendete fMRT-Paradigma bestand
aus einer Objektbenennungsaufgabe, in der die Probanden Objekte identifizieren
mussten, die auf Bildern entweder aus einem gewdhnlichen oder ungewohnlichen
Blickwinkel préasentiert wurden. Die Analyse der Daten umfasste mehrere Schritte.
Zunachst fihrten die Autoren eine herkdmmliche voxelbasierte Analyse der fMRT-
Datensatze durch, indem Durchgangen mit Objekten in gewdhnlicher Ansicht zu
Durchgadngen mit ungewohnlicher Ansicht in Beziehung gesetzt wurden. Dann
korrelierten sie in einer Gruppenanalyse (15 Probanden) die so ermittelten BOLD-
Unterschiede (wiederum auf Voxelebene) mit der individuellen Reaktionszeit bei der
Identifikation der Objekte in ungewohnlicher Ansicht. Die Analyse erbrachte vier
Regionen in denen die Reaktionszeit positiv mit dem Grad der Aktivierung korreliert
war, wobei die Regionen jeweils in frontalen und parietalen Rindenarealen beider
Hemisphéaren lokalisiert waren. Nun wurde fur jede Person die mittlere BOLD-Antwort
in den so identifizierten Regionen berechnet und diese mit der Anisotropie der
weilRen Substanz und Reaktionszeiten korreliert. Hierbei zeigte sich schlie3lich ein
Voxelcluster mit negativen Korrelationen im Splenium. Eine héhere Anisotropie war
also mit schnelleren Reaktion und einer geringeren Aktivierung in den gefundenen
Regionen assoziiert. Die Autoren deuten ihre Resultate als Hinweis darauf, dass eine
bessere interhemispharische Verbindung zwischen funktionell relevanten parietalen
Rindenarealen mit einer effizienteren Bearbeitung der Aufgabe assoziiert ist. Der
mikrostrukturelle Aufbau des Splenium scheint somit direkt mit der funktionellen
Effektivitat des beteiligten kortikalen Netzwerkes verbunden zu sein.

In Studie 2 des empirischen Teils der hier vorgestellten Arbeit (Kapitel 4.2,
siehe auch Westerhausen et al., 2006), wurde die Asymmetrie in der BOLD-Antwort
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des Gyrus frontalis inferior beider Hemispharen (korrespondierend zu den Brodmann
Arealen 44 bis 47) wahrend eines Wortgenerierungsparadigmas bestimmt. Die
insgesamt 89 Probanden wurden auf Basis des so gewonnenen Index vier Gruppen
zugeteilt, die sich in Grad und Richtung der funktionellen Aktivierungsdifferenz
unterschieden: ausgepragte linksseitige, moderate linksseitige, keine und rechts-
seitige Lateralisierung. Obwohl keine Unterschiede beziglich der mediansagittalen
Schnittflache des Corpus callosum gefunden werden konnten, zeigte sich fir DTI ein
deutlicher Gruppenunterschied (14 % Varianzaufklarung). Uber alle untersuchten
Subregionen hinweg und unabhangig von Geschlecht und Handigkeit der
Probanden, hatten Probanden mit einer ausgepragten linksseitigen Asymmetrie
niedrigere MD als die drei anderen Gruppen. Zusatzlich ergab sich fur das posteriore
Drittel des Corpus callosum ein signifikanter Effekt fir sRA, wobei die Anisotropie in
der Gruppe ausgepragter linksseitiger Lateralisierung hoher war als in den Gruppen
mit moderater linksseitiger oder rechtsseitiger Lateralisierung. Diese Zusammen-
hange konnen als Hinweis auf eine hthere Axon- und/oder Myelindichte in der
Gruppe mit einer ausgepragten linksseitigen Aktivierung interpretiert werden. In
Verbindung mit dem Fehlen von makrostrukturellen Unterschieden scheint diese
Gruppe somit eine starkere interhemispharische Verbindung zu besitzen als die
anderen, weniger stark lateralisierten Gruppen. Dieses Muster kann Uber eine
hemmende Wirkung callosaler Axone erklart werden: wahrend die ipsilaterale
Hemisphare an der Aufgabe arbeitet, fir welche sie spezialisiert ist, wird die
kontralaterale Hemisphare unterdriickt (Cook, 1984, 1986; Hellige, 1993).

2.2.8 Zusammenfassung

Das Corpus callosum besitzt eine hohe interindividuelle Variabilitat, die sich im
makro- und mikrostrukturellen Aufbau widerspiegelt. Faktoren, wie Gehirngrof3e,
Alter, Geschlecht, Handigkeit oder anatomische Hemisph&renasymmetrie, scheinen
dabei einen substanziellen Anteil der beobachtbaren Varianz in der Gesamtstruktur
oder in den Unterabschnitten des Corpus callosum aufzukléaren. Wie im Abschnitt
2.2.7 dargestellt, liegen bisher jedoch erst wenige direkte Untersuchungen zur
funktionellen Bedeutung der interindividuellen Variabilitat des Corpus callosum vor.
Obwohl einige dieser Studien Hinweise auf die Relevanz callosaler Struktur-
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unterschiede liefern, kdnnen zum gegenwartigen Zeitpunkt weder fir Indizes
funktioneller Asymmetrien noch fiur Mal3e des interhemisphéarischen Transfers
allgemeingultige Aussagen getroffen werden.

Eine positive Ausnahme bilden die Studien zur dichotischen Stimulation
(Abschnitt 2.2.7.2.3), fur die recht konsistent signifikante Zusammenhange zur
Makrostruktur gefunden werden konnten. Interpretiert auf Basis des strukturellen
Modells, sprechen diese Resultate daflr, dass ein gré3eres Corpus callosum (vor
allem in posterioren Bereichen) einen besseren Transfer von Informationen zwischen
den Hemisphéaren ermdglicht. Fur andere experimentalpsychologische Verfahren,
wie die visuelle Halbfeldstimulation, ist die Anzahl der in der Literatur zu findenden
Studien jedoch zu gering. Zukinftige Arbeiten missen hier erst zeigen, inwieweit
sich die ersten Ergebnisse replizieren lassen.

Als interessant erweisen sich zudem erste Resultate zum Zusammenhang der
callosalen Variabilitat mit MafRen lokaler Hirnaktivitat (Abschnitt 2.2.7.3.1). Wie
Stancak et al. (2000, 2002a, 2002b) in einer Reihe von Arbeiten eindrucksvoll zeigen
konnten, liefern insbesondere moderne EEG-Analysemethoden (wie Kohé&renz-
analyse, Quellenlokalisation) viel versprechende Anséatze zur Messung des
interhemisphéarischen Transfers.

Schliel3lich sprechen erste Ergebnisse fur die Ergdnzung herkémmlicher
FlachenmalRe des Corpus callosum um Diffusionsparameter (Baird et al., 2005;
Schulte et al., 2005; Kapitel 4). Dabei verweisen insbesondere die hier prasentierten
empirischen Arbeiten darauf (Kapitel 4.2 bis 4.4), dass MD und Anisotropie
maoglicherweise sensitiver fur funktionell relevante Variationen im Aufbau des Corpus
callosum sind als herkbmmliche Flachenmalle. Unterstitzt wird dies durch die
Beobachtung, dass DiffusionsmalRe des Corpus callosum eine niedrigere Hereditat
besitzen als Flachenmal3e (Abschnitt 2.2.1). Funktionell relevante Anpassungen der
interhemispharischen Verbindungen, die sich im entwickelnden Gehirn aus der
Interaktion mit der Umwelt ergeben, kdnnten sich vor allem im mikrostrukturellen

Aufbau zeigen, wahrend sie makrostrukturell kaum sichtbar werden.
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3 Die Methode der Diffusions-Tensor-Bildgebung

In den empirischen Arbeiten der hier vorgestellten Dissertation wurde der
Aufbau der interhemispharischen Verbindungen mdglichst umfassend, d. h. sowohl
makro- als auch mikrostrukturell, betrachtet. Die Makroanatomie wurde hierzu
erfasst, indem das Corpus callosum auf morphologischen MRT-Bildern vermessen
wurde. Dartber hinaus wurde mittels der DTI zusatzlich der mikrostrukturelle Aufbau
des Corpus callosum untersucht. Da in der vorliegenden Arbeit der Einsatz der DTI
somit von essenzieller Bedeutung fur die Bearbeitung der interessierenden
Fragestellungen war und zudem davon auszugehen ist, dass diese moderne MRT-
Technik erst wenig gelaufig ist, sind die folgenden Seiten der Darstellung dieser
Methode gewidmet. Hierzu werden im Folgenden zunachst einige grundlegende
Eigenschaften des molekularen Diffusionsprozesses vorgestellt, welche die Basis der
Bildgebung mit der DTI bietet (Abschnitt 3.1). Daran anschlie3end wird dargelegt
werden, wie die Diffusion mittels der MRT erfasst und quantifiziert werden kann
(Abschnitt 3.2). Zum Abschluss des Kapitels sollen schliel3lich Mdglichkeiten und
Grenzen der Interpretation der hieraus resultierenden Parameter diskutiert werden
(Abschnitt 3.3).

3.1 Diffusion und Molekularbewegung

Der Begriff Diffusion (lat. dis steht fur ,auseinander”, fundere fur ,giel3en,
flieBen®) bezeichnet die Ausbreitung eines Stoffes bei Vorhandensein eines
raumlichen  Konzentrationsgefalles. Uberschichtet man beispielsweise eine
Farblosung vorsichtig mit einer klaren Flissigkeit, so verwischt sich langsam die
anfangs scharfe Grenzlinie: die Molekille der Farblésung wandern zwischen die
Molekile der klaren Flissigkeit und umgekehrt. Ursache dieses Durchmischungs-
prozesses ist die regellose und ungeordnete Warmebewegung der Molekiile. Diese,
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so genannte Brown’sche Molekularbewegung (benannt nach ihrem Entdecker dem
schottischen Botaniker Robert Brown, 1773-1858), fuhrt zu einem standigen
Aneinanderstof3en der Molekile, wobei die Molekile einen Teil ihrer kinetischen
Energie auf die jeweiligen Stof3partner Ubertragen. Die resultierende Bewegung
eines einzelnen Molekiils vollzieht sich daher in Form einer charakteristischen ,Zick-
Zack-" oder ,Zitterbewegung“ (auch bezeichnet als ,random walk®). Die Molekile
sind also nicht statisch sondern befinden sich in standiger Bewegung, welche in
einem Zeitintervall (At) zu einer Translation der Molekile um eine Distanz (d) von
einem Ausgangspunkt fuhrt. Die Wahrscheinlichkeit (P), dass sich ein Molekdl in
einem Zeitintervall in eine beliebige Raumrichtung (x) um eine Distanz (d) von
seinem Ausgangspunkt entfernt, lasst sich dabei mit Hilfe der Gaul3’'schen

Normalverteilung wie folgt beschreiben (vgl. Basser, 1995):

d2

1 ey
(& 20 [3.1]

N 210t

P(d) =

Die Standardabweichung (o) der Normalverteilung ist definiert als die mittlere
Translation der Molekule in Raumrichtung x. Sie ist abhangig vom Zeitintervall der
Beobachtung und vom Diffusionskoeffizienten (D) des Mediums indem der Prozess
stattfindet:

0 =/ 2DAt [3.2]

Der Diffusionskoeffizient wird dabei durch die GroRe der Molekile, der
vorherrschenden Temperatur und der Viskositdt des Mediums bestimmt. Fur die
interessierenden Wassermolekule ergibt sich bei einer Temperatur von 37 T ein
Diffusionskoeffizient von 3 x 10° m?s. Bei einer Diffusionszeit von 50 ms resultiert
dies beispielsweise in einer Standardabweichung von o= 17,3 um (vgl. Le Bihan,
2003).

Ist der Ausbreitungsprozess der Molekile in alle Raumrichtungen identisch, so
bezeichnet man ihn als ,isotrop” (griech. isos steht fur ,gleich®, tropikos fur ,drehen®).
Platziert man beispielsweise eine Menge von Molekilen an einem Punkt in einem
Gefal3, so breiten sich die Molekile (im Rahmen der Gauf3’schen Wahrscheinlich-
keitsverteilung) nach dem Verstreichen eines Zeitintervalls kugelformig aus.
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Beschrieben wird der Prozess der Diffusion fir ein isotropes Medium im ersten
Fick’'schen Gesetz (Adolf Fick, 1829-1901), das in folgender Gleichung wieder-
gegeben ist (Basser, 1995; Basser, Mattiello und LeBihan, 1994; Crank, 1995):

J=-DIOC [3.3]

Wobei J den molekularen Nettomassenfluss beschreibt und /C fir das
Konzentrationsgefalle steht. In biologischen Systemen, wie dem menschlichen
Gehirn, ist Diffusion nicht frei, d.h. die Bewegung der Molekile wird durch
permeable oder nicht-permeable Barrieren verlangsamt oder abgelenkt. Im
Wesentlichen hat dies zwei Konsequenzen. Erstens wird die Starke der Diffusion
reduziert, so dass die mittlere Translation der Molekile von den theoretischen
Vorhersagen aus Gleichung 3.1 abweicht (Le Bihan, 1991, 1995; Moonen, van Zijl,
Le Bihan und DesPres, 1990). Zweitens ist der Ausbreitungsprozess der Molekile
nicht mehr in alle Raumrichtungen identisch (Le Bihan, 1991, 1995). Die Molekile
breiten sich ,anisotrop“ aus und umschreiben daher nach Ablauf einer Zeit nicht
mehr eine Kugel, sondern einen Ellipsoid. In solch einem Fall wird es notig Gleichung
3.3 zu erweitern (Basser, 1995; Basser et al., 1994; Crank, 1995)":

J, D. D, D,) (CC,
J,|=-|p, D, D, |mOC, oder J=-DIIC [3.4]
J, D, D, D,)\OC,

Wobei J und LLC als Vektor den molekularen Massenfluss bzw. das
Konzentrationsgefalle in die drei Raumrichtungen X, y und z angeben. D ist eine 3 x 3
Matrix, die als Diffusions-Tensor bezeichnet wird. Die einzelnen Elemente des
Tensors geben an, welchen Einfluss die verschiedenen Konzentrationsgefélle der
einzelnen Raumrichtungen auf den Massenfluss haben. Stellt man Gleichung 3.4 als
Gleichungssystem dar, so wird ersichtlich, dass der Massenfluss z. B. in x-Richtung
(Jx) zu unterschiedlichen Anteilen von den Konzentrationsgeféllen der drei
Raumrichtungen abh&ngig ist (vgl. Crank, 1995):

! Buchstaben, die fiir Vektoren oder Matritzen stehen, werden fortan mit einem Unterstrich gekenn-
zeichnet.
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J,=-D,0C, -D,0C, - D,0C, [3.5]

Der Diffusions-Tensor kann zudem als Varianz-Kovarianz-Matrix verstanden
werden, welche die Kovarianzen der Molekularbewegungen in den drei Raum-
richtungen X, y und z in den Nebendiagonalen enthélt. Dabei ist der Tensor
symmetrisch, d.h. die Nebendiagonalelemente sind an der Hauptdiagonalen
gespiegelt. Diagonalisiert man den Tensor — ein Vorgang der dem der
Hauptkomponentenanalyse gleicht — so erhalt man drei orthogonale Eigenvektoren
(vi, Vo, Vv3) mit den drei dazugehorigen Eigenwerten (A1, A2, A3). Dieses
Koordinatensystem (,principle frame®) kann dazu herangezogen werden, den Diffu-
sionsellipsoid des anisotropen Mediums darzustellen (siehe Abbildung 3-1). Die
Eigenvektoren reprasentieren hierbei die Hauptachsen des Ellipsoids. Die Eigen-
werte bestimmen schlief3lich die Starke der Diffusion in die jeweilige Richtung.

Anisotropic diffusion Isotropic diffusion
M= A=A, Ay~hy ~ Ay

Abbildung 3-1: Geometrische Veranschaulichung anisotroper (linkes Bild) und isotroper (rechtes
Bild) Diffusion auf Basis der drei Eigenvektoren (schwarze Pfeile) und den dazugehérigen
Eigenwerten des ,principle frames®. Die Abbildung ist entnommen aus Wiegell et al. (2000, S.
898).

Aus der Betrachtung und Quantifizierung des Diffusionsprozesses lassen sich
indirekt Informationen Uber die Beschaffenheit des Mediums gewinnen, in dem der
Prozess stattfindet. So kann sich die Diffusion in einem Medium, in dem sie

ungehindert ablaufen kann schneller vollziehen als in einem Medium in dem
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Diffusionsbarrieren den Prozess behindern. Des Weiteren sind die Vorzugsrichtung
(der grofite Eigenvektor, vi) und der Grad der Gerichtetheit des Diffusionsprozesses
indikativ for Ausrichtung der Barrieren. So ist beispielsweise die Diffusion in der
weil3en Gehirnsubstanz parallel zu der Ausrichtung von myelinisierten Faserstrangen
starker als orthogonal zu diesen. Die Vorzugsrichtung der Diffusion verweist also auf
die Ausrichtung des Faserverlaufs (vgl. Abschnitt 3.2.3).

3.2 Die Messungen der Diffusion mit der Magnet-Reso-

nanz-Tomografie

Der klassische Ansatz zur Quantifizierung des Prozesses der molekularen
Diffusion basiert auf der Hinzugabe von Markiersubstanzen (,tracer®) in das zu
untersuchende Medium und auf der Beobachtung des ablaufenden Konzentrations-
ausgleiches. Als Markiersubstanzen dienen radioaktiv oder chemisch detektierbare
Stoffe. Fur die Anwendung in lebenden biologischen Systemen haben diese
Methoden allerdings den Nachteil, dass sie invasiv und zumeist sehr belastend fur
den untersuchten Organismus sind. Daher sind sie fur die Anwendung am lebenden
Menschen in der Regel ungeeignet. Einen alternativen Ansatz bietet hingegen die so
genannte diffusionsgewichtete MRT (,diffusion-weighted imaging®), die im Folgenden
beschrieben werden soll. Hierzu wird zunéchst ein kurzer Abriss Uber jene Aspekte
der MRT gegeben, die zum Verstandnis der diffusionsgewichteten Bildgebung
relevant sind. Fur eine einfuhrende Darstellung der MRT sei zudem auf
entsprechende Literatur verwiesen (Jancke, 2005; Jezzard und Clare, 2001; Rink,
2001; Villringer, 1992).

3.2.1 Abriss der Magnet-Resonanz-Tomografie

Die physikalische Grundlage der MRT ist der Magnetismus von Atomkernen
(Kernmagnetismus). Atome bestehen aus Protonen, Neutronen und Elektronen. Die

positiv geladenen Protonen und die Neutronen, welche keine Ladungseigenschaften
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besitzen, bilden den atomaren Kern. Die negativ geladenen Elektronen umkreisen
den Kern auf Kreisbahnen in der Atomhille. Alle Nukleonen (Protonen und
Neutronen) besitzen, &ahnlich wie ein rotierender Kreisel, einen Drehimpuls. Da
geladene Teilchen, die sich bewegen, ein Magnetfeld erzeugen, besitzt jedes Proton
ein magnetisches Moment. Die magnetischen Wirkungen der Drehimpulse heben
sich dabei gegenseitig auf, wenn eine gerade Anzahl von Nukleonen vorhanden ist.
Ist dies nicht der Fall, wie z. B. beim Wasserstoffatom (*H) oder Phosphoratom (*!P),
resultiert ein Nettodrehimpuls (der so genannte Kernspin) und somit eine
Nettomagnetisierung. Fir das Phanomen der Kernresonanz kommen daher nur
Atome und Isotope mit ungerader Massenzahl in Betracht. In der Kklinischen
Anwendung wird hierbei fast ausschliel3lich auf das Wasserstoffatom zuriickge-
griffen, das, sowohl in Wasser und Fett enthalten, weit verbreitet im ganzen Kdorper
vorkommt. Die Nettomagnetisierung kann als Vektor in Richtung der Rotationsachse

des Kernspins symbolisiert werden.

3.2.1.1 Ruhezustand der Kernspins in einem statischen Magnetfeld

Jeder Kernspin besitzt eine Rotationsachse, um welche die Drehbewegung
stattfindet. Diese Rotationsachsen richten sich im Normalzustand zuféllig und
ungeordnet aus, so dass sich ihre magnetischen Momente gegenseitig aufheben.
Bringt man eine Menge geeigneter Atome jedoch in ein statisches Magnetfeld, so
entsteht eine Wechselwirkung von Kernmagnetismus und &uf3erem Magnetfeld. Dies

hat zwei Auswirkungen.

Erstens richten sich die Rotationsachsen entlang der Feldlinien des &ul3eren
Magnetfeldes aus. Bei der Verwendung von Wasserstoffatomen fuhrt dies dazu,
dass Kernspins in genau zwei mdoglichen Zustanden auftreten: Kernspins mit
niedrigem Energieniveau, deren Rotationsachsen sich in Richtung des auf3eren
Magnetfeldes ausrichten, und Kernspins mit hohem Energieniveau, die entgegen des
aul3eren Magnetfeldes stehen. Das Verhéltnis von Kernspins mit niedrigem (Nn) zu
Kernspins mit hohem Energieniveau (Nh) ist dabei abhangig von der
Energiedifferenz (AE) zwischen beiden Energieniveaus und von der absoluten
Temperatur (T in Kelvin). Errechnen lasst sich das Verhéltnis tber die so genannte

Boltzmann-Verteilung mit Hilfe der Boltzmannkonstante (k):
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AE

% =ekT [3.7]

Die Energiedifferenz  wird dabei bestimmt aus dem Produkt des
gyromagnetischen Verhéaltnisses des jeweiligen Stoffes (y; ist eine Stoffkonstante),
der Starke des aulReren Magnetfeldes (Bp) und einer Konstanten, dem Planck’schen
Wirkungsquantum. Bei Korpertemperatur dominiert der Einfluss der Temperatur, so
dass bei einer Feldstarke von 1,5 Tesla lediglich zehn von 1.000.000 Wasserstoff-
Kernspins in das niedrige Energieniveau wechseln. Dieser Anteil genigt jedoch, um
eine detektierbare Magnetisierung entlang des Magnetfeldes, die Langs- oder

longitudinale Magnetisierung, zu erzeugen.

Zweitens bewirkt das Einbringen der Kernspins in ein aul3eres Magnetfeld,
dass die Rotationsachsen der Kernspins um die Richtung dieses Magnetfeldes
prazidieren, d. h. die leicht gewinkelten Rotationsachsen kreisen derart um die
Langsachse des Magnetfeldes, dass sie den Mantel eines Kegels beschreiben. Bei
der Betrachtung von Wasserstoffatomen ergeben sich zwei Arten dieser Kegel:
solche fiur niedrigenergetische und solche fur hochenergetische Kernspins. Die
Frequenz mit der die Rotationsachsen um die Richtung des auf3eren Magnetfeldes
préazidieren wird Larmorfrequenz () genannt. Sie bestimmt sich wieder aus dem

gyromagnetischen Verhaltnis des jeweiligen Stoffes und der Feldstarke (Bo):
ft=yB, [3.8]

Fur Wasserstoffkernspins ergibt sich beispielsweise bei einer Feldstarke von
Bo = 1,5 Tesla eine Frequenz von 63,9 MHz, bei By = 3,0 Tesla eine Frequenz von
127,8 MHz. Die prazidierenden Bewegungen der Rotationsachsen verschiedener
Kernspins sind dabei nicht ,in Phase“, vielmehr weisen diese in verschiedene
Richtungen. Daher heben sich die von der Hauptachse des auf3eren Magnetfeldes
abweichenden magnetischen Komponenten der Kernspins gegenseitig auf. Die
magnetischen Momente entlang der Richtung des aul3eren Hauptmagnetfeldes
addieren sich jedoch auf, so dass ein statisches Magnetfeld (die Langsmagne-
tisierung) entlang dieser Richtung aufgebaut wird. Die Langsmagnetisierung kann
dabei als Summenvektor aus den Richtungen der Vektoren des Kernmagnetismus

der einzelnen Kernspins verstanden werden.
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3.2.1.2 Das Signal der Magnet-Resonanz

Die durch das Einbringen der Kernspins in ein aul3eres Magnetfeld erzeugte
Langsmagnetisierung bildet die Basis zur Erzeugung des Magnet-Resonanz-Signals,
die so genannte Kernresonanz, welche schlie3lich die Tomografie ermoglicht. Um
eine magnetische Kernresonanz zu erzeugen, wird den Kernspins durch einen
kurzen Hochfrequenzimpuls Energie zugefuhrt. Nur wenn dieser elektromagnetische
Anregungspuls dieselbe Frequenz besitzt wie die Larmorfrequenz der anzuregenden
Kernspins (siehe Gleichung 3.8), kann eine Beeinflussung der Kernspins stattfinden.
Die Frequenz, mit der die Anregung erfolgen muss, nennt man Resonanzfrequenz.
Ein derart applizierter Anregungspuls hat hierbei zwei Effekte auf die Kernspins. Zum
einen werden ihre Rotationsachsen ausgelenkt, so dass sich der Winkel zwischen
Rotationsachse und Richtung des aul3eren Magnetfeldes vergréf3ert, zum anderen
werden die préazidierenden Bewegungen der Rotationsachsen in Phase gezwungen.
Die magnetischen Momente der prazidierenden Kernspins heben sich somit, anders
als im Ruhezustand, nicht mehr gegenseitig auf, sondern addieren sich, so dass in
der Summe eine Magnetisierung entsteht, die von der Ausrichtung des statischen
auReren Magnetfeld abweicht (transversale Magnetisierung oder Quermagne-
tisierung). Es findet eine Auslenkung des Summenvektors vom Ruhzustand statt. Der
Grad der Auslenkung ist abhéngig von der Ausrichtung des applizierten
Hochfrequenzimpulses. Ein im 90*Winkel zur Richtung des &uf3eren Magnetfeldes
angelegter Puls fuhrt z.B. zu einer Magnetisierung senkrecht zum &uf3eren
Magnetfeld.

Bei der MRT wird die Auspragung der Quermagnetisierung mit Hilfe von
elektromagnetischen Spulen registriert. Dabei ist die Intensitdt des messbaren
Signals unmittelbar nach Beendigung des Anregungspulses am starksten. Danach
fallt die Intensitat exponentiell ab, so dass sich die charakteristische Form des FID-
Signals (,free induction decay*) ergibt. Der Abfall der Signalintensitat ist dabei durch
zwei Faktoren bestimmt: die Rickkehr der Kernspins zur Ausgangsorientierung
(entlang des &ufRReren Magnetfeldes) und die Dephasierung der prazedierenden
Kernspins. Zudem kann eine extrinsische von einer intrinsischen Dephasierung
unterschieden werden. Die extrinsische Dephasierung resultiert aus lokalen
Inhomogenitaten im aulReren Magnetfeld, die dazu fuhren, dass die Kernspins mit

leicht unterschiedlichen Larmorfrequenzen prazedieren. Die intrinsische Depha-
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sierung ist Folge der Bewegung der Atome (aufgrund der Molekularbewegung) und

der wechselseitigen magnetischen Beeinflussung der Atome untereinander.

Die Zeitverlaufe der beschriebenen Prozesse verhalten sich gemafl Exponen-

tialfunktionen der allgemeinen Form:

S=5E"" [3.9]

Die Signalintensitat zum Zeitpunkt t (S;) ist definiert Gber die Signalintensitat
zu Beginn (Sp), d. h. unmittelbar nach Ende des Anregungsimpulses, und einer
Zeitkonstanten (Ty)°. Bezogen auf die Magnetisierung werden diese Zeitkonstanten
Relaxationszeiten (,relaxation time*) genannt, wobei in Abhangigkeit von den
zugrunde liegenden Prozessen drei Arten unterschieden werden kénnen. Die T;-
oder longitudinale Relaxationszeit, ist die Zeit, die nach dem Anregungspuls bendtigt
wird, um wieder 63 % der Signalintensitdt des Ausgangszustandes (die LAngsmag-
netisierung) entlang des auf3eren Magnetfeldes zu erreichen. Die T;-Zeit ist also ein
Mald fur das Zurlckklappen der Kernspins nach der Auslenkung. Die Ty*-
Relaxationszeit gibt hingegen die Zeitdauer an, bis in Folge des Dephasierungs-
prozesses der Kernspins die Quermagnetisierung (auf 37 %) reduziert ist. Die T,-
Relaxationszeit ist schlieBlich ein Mal3 fur die intrinsische Dephasierung der
Kernspins als Folge der Wechselwirkungen zwischen den sich bewegenden Atome.
Es handelt sich damit sozusagen um die T,*-Relaxationszeit bereinigt um den Effekt
von lokalen Magnetfeldinhomogenitaten. Die Zeitkonstante T, ist daher grof3er als
Ty .

Die Relaxationszeiten sind abhangig von verschiedenen Faktoren: der Art des
Elementes, der Feldstarke (somit auch von der Larmorfrequenz) und der Mobilitat
der Kernspins (also indirekt auch von Temperatur und Viskositat des Mediums, vgl.
Abschnitt 3.1 zur Diffusion). Zudem sind sie abhangig von der Prasenz paramag-
netischer lone und Molekile sowie vom Vorhandensein grol3er Molekule. Dies fuhrt
dazu, dass verschiedene biologische Gewebe verschiedene Relaxationszeiten
besitzen. So besitzt die weil3e Substanz des Gehirngewebes bei einer Feldstarke

? Die Zeitkonstante ist hierbei ein Aquivalent zur Halbwertszeit bei Exponentialfunktionen mit der Basis
2 fur Funktionen mit der Euler'schen Zahl (e) als Basis. Bei Zerfallsfunktionen geben diese an wie viel
Zeit vergeht, bis noch 37 % (1/e) der Ausgangsgréf3e vorhanden sind. Bei Wachstumsfunktionen
geben sie die Zeit bis zum Erreichen von etwa 63 % der EndgréRe an (1-(1/e)).
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von 1,5 Tesla eine Ti-Relaxationszeit von 640 ms, die graue Substanz hingegen eine
T1-Zeit von 880 ms (vgl. Jezzard & Clare, 2001). Die relative Signalintensitét ist also,
gemessen z. B. bei 400 ms nach Ende des Anregungspulses, fur die graue Substanz
niedriger als fur die weil3e Substanz. Auf diesen Unterschieden basieren die
Bildkontraste der MRT, die eine Differenzierung verschiedener Gewebetypen

ermoglichen.

3.2.1.3 Raumliche Lokalisation des Magnet-Resonanz-Signals

Mit Hilfe der MRT ist es mdglich, komplexe Strukturen, wie beispielsweise das
Gehirn, zu erfassen. Hierzu wird der zu untersuchende Bereich virtuell als Volumen
verstanden, das als dreidimensionales Koordinatensystem konzipiert wird. Dieses
besteht aus Schichten, die wiederum aus Zeilen und Spalten aufgebaut sind. Aus
dieser Unterteilung ergeben sich kleine Wiirfel oder Quader, die das kleinste Element
und somit die Auflosung des spateren MRT-Bildes darstellen und als Voxel (,volume
elements”) bezeichnet werden. Wahrend der MRT wird nun versucht, fur jedes Voxel
des Volumens einen Messwert zu erhalten. Um dies zu gewéhrleisten, missen die
Resonanzsignale verschiedenen raumlichen Ursprungs so kodiert werden, dass sie

voneinander getrennt und eindeutig ihnrem Ursprungsort zugeordnet werden kénnen.

Die grundlegende Idee hierzu wird dem amerikanischen Chemiker und
Nobelreistrager Paul C. Lauterbur zugeschrieben. Sie basiert auf dem Zusam-
menhang von der Larmorfrequenz der Kernspins mit der Starke des umgebenden
Magnetfeldes (vgl. Gleichung 3.8). In der bisherigen Darstellung wurde von einem
moglichst homogenen auferen Magnetfeld ausgegangen, wobei das erzeugte
Magnetfeld an verschiedenen Orten innerhalb des Magneten in etwa gleich stark ist.
Hieraus ergibt sich, dass auch die Larmorfrequenz und somit das abgegebene
Resonanzsignal der Kernspins an allen Orten innerhalb des Magneten vergleichbar
ist. Erzeugt man jedoch gezielt fur verschiedene raumliche Lokalisationen unter-
schiedliche lokale Feldstarken, so resultieren hieraus Frequenzunterschiede im
Prazedieren der Kernspins. Die Frequenz der Resonanzsignale wird somit
ortsspezifisch. Die verschiedenen Frequenzen lassen sich schlielich durch eine
Frequenzzerlegung des Signals voneinander trennen und somit den Ursprungsorten

zuordnen.



3 Die Methode der Diffusions-Tensor-Bildgebung 92

Zur Ortskodierung der Signale werden so genannte Magnetfeldgradienten
verwendet. Wahrend der Magnet-Resonanz-Untersuchung kdnnen diese flexibel in
alle Raumrichtung und in schneller Folge zusatzlich zum Hauptmagnetfeld ein- und
ausgeschaltet werden. Die Gradienten werden dabei so geschaltet, dass sich drei
voneinander unterscheidbare Kodierschritte ergeben. Sie ermoglichen es, das
Resonanzsignal so zu gestalten, dass eine eindeutige raumliche Lokalisierung im

dreidimensionalen Koordinatensystem moglich wird.

Der erste Kodierschritt wird als selektive Anregung bezeichnet. Unmittelbar
vor der Applikation des Anregungspulses wird hierbei ein linearer Magnetfeldgradient
vorubergehend eingeschaltet. Dies fiihrt ortsabhéngig zu unterschiedlichen Larmor-
und somit Resonanzfrequenzen der Kernspins. Der daraufhin folgende Anregungs-
puls deckt jedoch nur einen Ausschnitt des nun vorhandenen Frequenzbereichs ab.
Da nur solche Kernspins beeinflusst werden, deren Resonanzfrequenz der Frequenz
des Anregungspulses entspricht, findet eine ortsselektive Anregung der Kernspins
statt. Benachbarte Kernspins werden nicht angeregt, da dort eine andere
Magnetfeldstarke vorherrscht und somit eine andere Resonanzfrequenz existiert.
Diese selektive Anregung der Kernspins wird zur gezielten Auswahl einer raumlich
definierbaren Schicht eingesetzt, die als ein Ebenenschnitt durch das untersuchte
Objekt verstanden werden kann. Daher wird der angelegte Magnetfeldgradient auch
als Schichtselektionsgradient bezeichnet. Die erste Koordinate im dreidimensionalen
Raum ist somit festgelegt. Je starker (oder steiler) der angelegte Gradient, desto
selektiver wird die Anregungen und desto diinner die Schicht. Die Richtung in die der
Gradient angelegt wird bestimmt die Schnittfihrung der Aufnahme und wird
Schichtselektionsrichtung genannt.

Die Kodierung der zweiten Koordinate erfolgt nach &hnlichen Prinzipien wie
die oben beschriebene Schichtselektion. Ein linearer Magnetfeldgradient wird
wahrend der Signalakquisition (Aufzeichnung) langs einer der beiden Achsen der zu
untersuchenden Schicht angelegt. Das empfangene Resonanzsignal besteht somit
aus verschiedenen Frequenzen, die jeweils ortsspezifisch fir Kernspins einer Zeile
der ausgewdahlten Schicht sind. Diese Methode wird daher auch als
Frequenzkodierung bezeichnet. Durch Anwendung einer Frequenzanalyse mit der so
genannten  Fourier-Transformation werden die einzelnen Anteile des

Resonanzsignals getrennt. Der hierbei verwendete Gradient wird auch als
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Auslesegradient bezeichnet, die geschaltete Richtung als Auslese- oder

Messrichtung.

Der dritte Kodierschritt wird schlie3lich nicht Gber die Frequenz, sondern tber
die Phase des Resonanzsignals vollzogen (Phasenkodierung). Zu diesem Zweck
schaltet man einen weiteren Magnetfeldgradienten senkrecht zur Schichtselektions-
und zur Ausleserichtung ein. Dieser Phasenkodiergradient wird unmittelbar nach
dem Anregungspuls fiir einen kurzen Moment eingeschaltet. In diesem Zeitraum
haben die Kernspins, in Abhangigkeit von ihrer Position entlang dieser
Phasenkodierrichtung, unterschiedliche Larmorfrequenzen. Die Kernspins beginnen
folglich zu dephasieren, wobei der Grad der Dephasierung (die Phasenverschiebung)
abhangig von ihrer Position entlang der Phasenkodierrichtung ist. Die
Phasenverschiebung bleibt auch nach Abschalten des Gradienten erhalten und die
enthaltene raumliche Information kann Uber eine Phasenanalyse nutzbar gemacht
werden. Allerdings benétigt man hier, im Gegensatz zur Frequenzkodierung, fur jede
Position die man in Phasenkodierrichtung kodieren mdchte eine separate Messung.
Der Phasenkodiergradient muss hierzu jedes Mal in einer anderen Stéarke
(Amplitude) appliziert werden. Bei 256 Bildpunkten in Phasenkodierrichtung sind
somit 256 Wiederholungen (Repetitionen) notwendig. Somit wird die Auflésung in
Phasenkodierrichtung zu einer entscheidenden Bestimmungsgrol3e fur die Dauer der
Messung.

3.2.1.4 Der Bildkontrast und Magnet-Resonanz-Sequenzen

Die Durchfiihrung der MRT hat das Ziel, verschiedene Strukturen des Gehirns
darzustellen und diese voneinander zu differenzieren. Dieses Bestreben wird durch
die Tatsache unterstitzt, dass verschiedene Gewebetypen unterschiedliche
Charakteristika besitzen, die sich auch in den magnetischen Eigenschaften des
Gewebes niederschlagen. Sie besitzen daher unterschiedliche T;-, T2*- und Ta-
Relaxationszeiten sowie divergierende Protonendichten pro Volumeneinheit. Durch
die Wahl einer geeigneten Messsequenz lassen sich diese Eigenschaften nutzen,
um gute Kontraste zwischen interessierenden Gewebestrukturen auf den spéteren

MRT-Bildern zu erzielen. Diese Messsequenzen werden daher unter anderem nach
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der magnetischen Eigenschaft benannt, welche das grofite ,Gewicht* beim

Zustandekommen des Bildkontrastes besitzt (z. B. T1-gewichtet).

Mit Hilfe von Messsequenzen wird der Ablauf einer Magnet-Resonanz-
Untersuchung so festgelegt, dass der gewiinschte Bildkontrast resultiert. Dabei
definieren diese die Art und Weise, wie die verschiedenen Komponenten eines MR-
Tomografen (z. B. hochfrequente Anregungspulse oder Magnetfeldgradienten) zur
Bildgebung genutzt werden. Hierbei werden bestimmte Strategien verwendet, um
das resultierende Signal hinsichtlich Intensitdt oder Gewichtung zu optimieren und
eine schnellere Folge von Anregungen zu erméglichen. Die wichtigsten Vertreter sind
SO genannte Spinecho-, Inversion-Recovery- und Gradientenecho-Verfahren, die in
vielen Variationen in der Literatur beschrieben werden. Unterschiede zwischen
verschiedenen Messsequenzen finden sich auch in Bezug auf die Erfassung bzw.
das Auslesen des erzeugten Resonanzsignals. Die wichtigste Entwicklung auf
diesem Gebiet stellt sicherlich die Technik des Echoplanar Imaging (EPI) dar. Dieses
Vorgehen ermoglicht es, durch das schnelle Schalten der Auslesegradienten
zwischen zwei Anregungen, eine hohe Zahl von Auslesungen durchzufiihren und das

gesamte Aufnahmevolumen schneller zu erfassen.

An dieser Stelle sei der Grundgedanke dieser Messsequenzen an der
Spinecho-Sequenz exemplarisch erklart. Die Spinecho-Sequenz wurde ausgewahlt,
da sie die Grundlage zur Erklarung der diffusionsgewichteten Bildgebung liefert. Fir
eine ausfuhrliche Darstellung anderer gebrauchlicher Varianten von Messsequenzen

sei auf entsprechende Literatur verwiesen (z. B. Rink, 2001).

Das wesentliche Merkmal eine Spinecho-Pulssequenz ist, dass nach einem
90>Anregungspuls ein zusatzlicher entgegengesetzter 180°-Puls mit einem
Zeitabstand (1) folgt (vgl. Abbildung 3-2). Wie oben beschrieben (vgl. Abschnitt
3.3.1.2) fuhrt der initiale 90*Hochfrequenzpuls zur A uslenkung der Kernspins und
zwingt diese in Phase. Die Quermagnetisierung senkrecht zum auf3eren Magnetfeld
wird aufgebaut. Da die Kernspins aufgrund von Inhomogenitdten im &ulReren
Magnetfeld leicht unterschiedliche Larmorfrequenzen aufweisen, beginnen die
Kernspins unmittelbar nach Abschalten des Pulses zu dephasieren. Folgt nun ein
180>Anregungspuls (mit gleicher Starke und Dauer des initialen 90>Pulses) dreht

sich der Dephasierungsprozess um, er wird ricklaufig. Die Kernspins beginnen
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wieder zu rephasieren, so dass diese nach Verstreichen einer weiteren Zeit r wieder
vollkommen in Phase prazidieren. Zusatzlich wird der magnetische Summenvektor,
der durch die Dephasierung abgebaut wird, durch die Rephasierung wieder
aufgebaut. Das Signal, das durch die Rephasierung entsteht, wird schlief3lich
ausgelesen. Die Zeit zwischen initialem 90%Puls und maxi maler Amplitude dieses
Spinechos betragt 27. Die Amplitude des Echos, also die Signalintensitat, ist
gegenuber der urspringlichen, nach dem initialen 90°-Puls auftretenden Signal-
intensitéat, reduziert. Der Vorteil der Spinecho-Technik ist, dass sie den Signalabfall,
der aufgrund von Magnetfeldinhomogenitaten auftritt, kompensiert. Der
beobachtbare Signalabfall ist somit ausschliel3lich eine Funktion der T,-
Relaxationszeit und ist nicht mehr als T,*-Relaxationszeit zu betrachten. Die
Geschwindigkeit von Spinecho-Verfahren kann dadurch erhdéht werden, dass in der
Folge des Anregungspulses mehrere 180%Pulse geschaltet w erden, so dass fur jede
Anregung mehrere Echos (mit abnehmender Amplitude) erfasst werden kdnnen.
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Abbildung 3-2: Schematische Darstellung des zeitlichen Ablaufs (links nach
rechts) einer Spinecho-Pulssequenz mit zusatzlich geschalteten Diffusions-
gradienten (GDiff). RF steht fir die beiden Hochfrequenz-Anregungspulse (90°
und 1809; GP, GS und GM symbolisieren die Schaltsequ enz der Phasenkodier-,
Schichtselektions- und Frequenzkodiergradienten, die eine raumliche Lokali-
sation des MR-Signals (Echo) erméglichen (vgl. Abschnitt 3.3.1.3). Ausfuhrlich
beschrieben wird die diffusionsgewichtete Spinecho-Sequenz in Abschnitt 3.3.2.
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3.2.2 Diffusionsgewichtete und Diffusions-Tensor MRT

Wie bereits oben angedeutet ist es mit Hilfe der MRT mdglich, den Prozess
der Diffusion bzw. den Diffusionskoeffizienten D (siehe Gleichung 3.2) zu messen. In
der einfachsten Form erfolgt die Messung des Diffusionskoeffizienten mit Hilfe einer
herkdbmmlichen Spinecho-Sequenz, die um zwei starke Magnetfeldgradienten (die so
genannten Diffusionsgradienten) erweitert wurde (Le Bihan, 1991; 1995). Bei dieser
Technik wird ein Gradient der Starke G mit der Dauer & und einem Zeitabstand A
langs einer Raumrichtung symmetrisch sowohl vor als auch nach dem 180+
Hochfrequenzpuls der Spinecho-Sequenz geschaltet (Abbildung 3-2). Wie oben
beschrieben bringt der initiale 90*Anregungspuls zunachst die anfanglich
longitudinale Magnetisierung in die Transversalebene (d. h. die Quermagnetisierung
wird aufgebaut) und die Dephasierung der Kernspins beginnt. Durch den ersten
Diffusionsgradienten erhalten diese zusatzlich eine Phasenverschiebung langs der
Raumrichtung, in die dieser geschaltet wurde. Der zweite Diffusionsgradient bewirkt
eine identische Phasenverschiebung allerdings (da nach dem 180%>Umkehrpuls
folgend) in die entgegengesetzte Richtung, so dass die anfangliche Verschiebung
wieder aufgehoben wird. Folglich wirde der 180%Puls wieder zu der erwarteten
Rephasierung der Kernspins filhren, so dass das gemessene Spinecho die T,-
Relaxationszeit wiedergibt. Andern die jeweiligen Wassermolekiile jedoch ihre
Position im Zeitintervall zwischen der Schaltung beider Diffusionsgradienten, so
werden die Effekte des ersten Gradienten durch den zweiten nicht vollstandig
kompensiert. Die sich bewegenden Kernspins erhalten eine andere Phasen-
verschiebung durch den ersten, als durch den zweiten Diffusionsgradienten. Dies
fuhrt dazu, dass die Kernspins nicht vollstdndig rephasieren. Die Signalintensitat wird
daher zusatzlich, tdber den normalen Verlauf der T,-Relaxationszeit hinaus,
vermindert. Eine Abschatzung des resultierenden Signalverlustes (fir jedes Voxel
des Volumens) erhalt man, indem man die Signalintensitat mit den geschalteten
Diffusionsgradienten zu der Signalintensitdit ohne diese Gradienten (Slg) in
Beziehung setzt. Man bendétigt also mindestens zwei Messungen, um den
Signalverlust abschéatzen zu konnen: ein (T,-gewichtetes) Referenzbild und das
eigentliche diffusionsgewichtete Bild (vgl. Abbildung 3-3).
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Die Starke des Signalverlustes steht dabei in einer definierten Beziehung zum
Diffusionskoeffizienten, die in der folgenden exponentiellen Gleichung dargestellt ist
(Le Bihan und Basser, 1995; Le Bihan und van Zijl, 2002; Parker, 2004):

S =9, [3.10]

Wobei b, der so genannte Diffusionsgewichtungsfaktor (oder kurz b-Gewicht),
sich aus den Parametern der Messsequenz (siehe oben) und dem gyromagnetischen
Verhéltnis ergibt. Fir die beschrieben Spinecho-Diffusionssequenz lasst sich das b-

Gewicht wie folgt bestimmen:

b= yZGZJZ(A —gj [3.11]

Da das b-Gewicht bei Aufzeichnung des T,-gewichteten Referenzbildes etwa
einen Wert von null besitzt, wird dieses auch BO-Bild genannt (vgl. Abbildung 3.3).
Angegeben wird das b-Gewicht in der Mal3einheit s/mm?2. Den Diffusionskoeffizienten

erhalt man schlie3lich durch Auflésen der Gleichung 3.10 nach D:

p=-1on 3 [3.12]
b 9,

Der Diffusionskoeffizient, den man auf diese Weise fur jedes Voxel berechnen
kann, wird auch als ,apparent diffusion coefficient* (ADC) bezeichnet (Abbildung 3.3).
Diese Bezeichnung wird genommen, da nicht die ,freie* Diffusion erfasst wird,
sondern vielmehr ein Maf3, das aus der Interaktion der diffundierenden Molekile mit
dem Medium resultiert. Fur die weitere Darstellung wird jedoch zur Vereinfachung
der Begriff Diffusionskoeffizient und das Symbol ,D“ an Stelle von ADC verwendet.
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Abbildung 3-3: Die drei Bilder zeigen dieselbe axial orientierte Schicht einer Aufnahme mit (DW,
b = 600 s/mm32) und ohne Diffusionsgewichtung (BO; Referenzbild; b = 0 s/mm?2) sowie fir eine nach
Formel 3.12 berechnete ADC-Karte. Der Diffusionsgradient wurde in einer Links-rechts-Orientierung
geschaltet. Auf dem DW-Bild ist daher eine deutliche Abnahme des Signals im Genu und Splenium
des Corpus callosum zu sehen, da hier aufgrund der Orientierung der Axone kaum Diffusions-
hindernisse senkrecht zur diffusionssensitiven Orientierung (links-rechts) vorhanden sind. Dem-
gegeniiber kodieren ADC-Karten, entstanden durch die Relativierung von DW- an BO-Bildern, die
Starke der Diffusion in die gemessene Richtung. Folglich sind hier beide Regionen des Corpus
callosum heller als andere Bereiche des Gehirngewebes.

Es ist zu betonen, dass das bisher beschriebene Vorgehen es nur ermdglicht
den Diffusionskoeffizienten entlang der Richtung der angelegten Gradienten zu
erfassen. Dies wirde genlgen, wenn es sich lediglich um einen isotropen Prozess
handelt, da hier die Diffusion in alle Raumrichtungen identisch ist (vgl. Abschnitt 3.1).
In biologischen Systemen wie dem Gehirn, ist die Diffusion in der Regel jedoch
anisotrop. Eine Aufnahme in lediglich eine Richtung fihrt somit zu einer
Fehleinschatzung der Diffusion. Um einen anisotropen Diffusionsprozess genau zu
beschreiben, ist es somit notig, den gesamten Diffusions-Tensor zu erfassen (vgl.
Gleichung 3.4). Dies geschieht, indem die diffusionsbedingte Signalabschwéchung
bzw. die Diffusionsstarke in mindestens sechs nicht-kollinearen Richtungen erfasst
wird. Erst dies erméglicht schliel3lich eine objektive Quantifizierung der Diffusion
unabhangig von der Richtung des einzelnen Diffusionsgradienten oder von der
Orientierung des Probanden im MR-Tomografen (Basser, 1995; Parker, 2004,
Pierpaoli und Basser, 1996; Pierpaoli et al., 1996).

Die mathematische Bestimmung der sechs unabhangigen Elemente des
Tensors ist dabei von Anzahl und Ausrichtungen der eingesetzten Diffusions-
gradienten abhéngig (Le Bihan et al.,, 2001; Masutani, Aoki, Abe, Hayashi und
Otomo, 2003). Die Gradientenrichtungen werden bezogen auf das MRT-Mess-

volumen definiert, dessen Ausrichtung vor Beginn der Aufzeichnung festgelegt wird
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(vgl. Abschnitt 3.2.1.3). Innerhalb dieses Referenzraumes (,reference* oder
Jlaboratory frame®) kénnen die Gradientenrichtungen als Vektoren verstanden und
folglich Uber drei Koordinaten definiert werden. So kann beispielsweise ein Gradient
der parallel zur Phasenkodierrichtung geschaltet wird mit den Koordinaten [1 0 0]
angegeben werden. Ein Gradient der diagonal innerhalb einer Schicht verlauft (eine
Ebene aufgespannt durch Phasenkodier- und Messrichtung) kann folglich als Vektor
[1 1 O] dargestellt werden. Aus der Beziehung der einzelnen Richtungsvektoren
zueinander lasst sich schlie3lich bestimmen, zu welchen Anteilen die gemessene
Diffusionsstarke in die einzelnen Richtungen in die Berechnung der Tensorelemente
einfliel3t. Eine allgemeine, formale Beschreibung des Vorgehens findet sich z. B. bei
Masutani et al. (2003). Im Fall von sechs Diffusionsgradienten, wie sie in den in
Abschnitt 4 beschriebenen Arbeiten verwendet wurden (also [1 0 0], [0 1 0], [0 O 1],
[110],[011],[10 1]), entsprechen die Hauptdiagonalelemente des Tensors den
Signalintensitaten der diffusionsgewichteten Bilder, die in die jeweiligen Hauptachsen
des Messvolumens aufgenommen wurden: Dyx= Dy, Dyy= Dm, D,;= Ds (wobei p fur
Phasenkodier-, m fir Mess- und s fur Schichtselektionsrichtung stehen). Die sechs
Nebendiagonalelemente lassen sich hingegen wie folgt bestimmen:

D, =D, =D,,-(05[D, +05[D,)
D, =D, =D,,—(05D,, +0,5[D,) [3.12]
D,=D, =D, -(05D, +0,5[D,)

Hat man die Elemente des Tensors auf diese Weise bestimmt, so ist der
dreidimensionale Diffusionsprozess innerhalb eines Voxels vollstdndig beschrieben.
Die aus dem Tensor durch Diagonalisierung bestimmbaren Eigenvektoren und
Eigenwerte (vgl. Abschnitt 3.1) lassen sich schlief3lich zur Darstellung und vor allem
zur Parametrisierung des Diffusionsprozesses verwenden (vgl. Abschnitt 3.2.3).

3.2.2.1 Varianten der Messung des Diffusionskoeffizienten

Neben der im vorhergehenden Abschnitt skizzierten einfachen
diffusionsgewichteten Spinecho-Sequenz sind inzwischen eine Reihe von weiteren
Sequenzen fir die diffusionsgewichtete Bildgebung entwickelt worden, deren Ziel es
vor allem ist, eine bessere Qualitat der Daten und eine Reduktion der Aufnahmezeit
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zu erreichen (zum Uberblick siehe Ito, Mori und Melhem, 2002; Le Bihan et al.,

2001). Im Folgenden seien daher kurz einige wichtige Varianten dargestellt.

3.2.2.1.1 ,Single-shot “- vs. , Multi-shot “-Technik

Eine wichtige Unterscheidung ist die zwischen ,Single-shot”- und ,Multi-shot*-
Sequenzen. ,Single-shot“-Techniken (oder ,snapshot* genannt) werden so
bezeichnet, da hier die gesamte Schicht mit einer Anregung aufgezeichnet wird. Sie
sind schlechter in ihrer Bildauflésung, bendétigen daflr aber weniger Aufnahmezeit
als ,Multi-shot“-Echoplanar-Sequenzen. Zudem sind sie weniger anfallig far
Bewegungsartefakte, die durch Atmung, Fluss der Cerebrospinalflissigkeit, Blutfluss
und unwillkiirliche Kopfbewegungen entstehen konnen. Die ,Multi-shot“-Sequenzen
(auch als interleaved* oder ,segmented® bezeichnet) erreichen eine hbohere
Auflosung und ein besseres Signal-zu-Rausch-Verhaltnis, benottigen jedoch mehr
Aufnahmezeit. Zudem ist diese Technik besonders anfallig fir Bewegungsartefakte,
da hier die Aufnahme einer Schicht zu verschiedenen Zeitpunkten erfolgt. Um das
Auftreten von Bewegungsartefakten zu reduzieren, werden diffusionsgewichtete
~Multi-shot“-Echoplanar-Sequenzen mit zwei Korrekturmechanismen versehen. Zum
einen wird das so genannte ,cardiac gating“ (oder ,cardiac triggering*) verwendet,
das die Aufnahmen mit dem Herzschlag so koordiniert, dass die durch den Blutfluss
bedingten Artefakte reduziert werden (Nunes, Jezzard und Clare, 2005). Zum
zweiten wird das so genannte Navigationsecho (,navigator echo”) eingesetzt, das
kleine Bewegungen zwischen den Aufnahmen ausgleichen kann (lto et al., 2002;
Melhem et al., 2002).

3.2.2.1.2 Anzahl der Diffusionsrichtungen

Die Anzahl der Richtungen, in denen diffusionsgewichtete Bilder
aufgenommen werden, kann variieren (z.B. Le Bihan et al., 2001). Fur die
Bestimmung und vollstdndige Erfassung des dreidimensionalen Diffusionsprozesses
genugt allerdings die Aufnahme in sechs Richtungen. Die sechs unabhangigen
Elemente des symmetrischen Diffusions-Tensors koénnen eindeutig bestimmt
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werden. Die Verwendung von mehr als sechs Richtungen fihrt zu einer
Uberbestimmung des Tensors. Anders ausgedriickt: es sind mehr Gleichungen
vorhanden als Unbekannte. Die Integration von zusétzlichen Richtungen fihrt jedoch
zu einer besseren Approximation des Tensors. Vergleichende Analysen konnten
daher eine Verringerung der Varianz der Tensorelemente mit zunehmender Anzahl
einbezogener Richtungen zeigen (Poonawalla und Zhou, 2004). Auch die
Berechnung von Diffusions-Parametern wird zuverlassiger (Papadakis et al., 1999;
Poonawalla und Zhou, 2004; Skare, Li, Nordell und Ingvar, 2000). Allerdings ist jede
zusatzlich Richtung mit einer Zunahme an Aufnahmezeit verbunden, was vor allem
in Verbindung mit ohnehin schon zeitaufwendigen ,Multi-shot*-Verfahren schnell
problematisch wird. Daher findet man eine hohere Anzahl an aufgenommenen

Richtungen vor allem in Kombination mit ,Single-shot“-Sequenzen.

3.2.2.1.3 Wahl des b-Faktors

Wie oben dargestellt (Formel 3.11) lasst sich der b-Faktor aus Starke, Dauer
und Zeitabstand der Diffusionsgradienten bestimmen. Er bildet ein Mal3 fir den Grad
der Diffusionsgewichtung. Die in der Literatur verwendeten Werte variieren zumeist
zwischen 600 und 1500 s/mm?, wobei ein b-Faktor von 1000 s/mm? am weitaus
haufigsten verwendet wird. Simulations- und empirische Studien verweisen zudem
auf eine direkte Beziehung zwischen der Starke der Gewichtung und der Qualitat der
Messung. Je starker die Gewichtung, desto starker kommt die Interaktion zwischen
Diffusionsprozess und Charakteristiken des Mediums zu tragen (DeLano, Cooper,
Siebert, Potchen und Kuppusamy, 2000): der Aufbau des Mediums wird besser
durch die Diffusion erfasst. So konnte beispielsweise gezeigt werden, dass DTI-
basierte Vermessungen von Faserstrangen der weil3en Substanz, sich erst bei
extrem hohen b-Faktoren (b > 6000 s/mm?2) der tatsédchlichen bei histologischer
Analyse erfassten Grol3e annahert, wahrend es bei niedriger Gewichtung zu einer
Uberschatzung der Strukturen kommt (Ronen, Ugurbil und Kim, 2005). Allerdings
geht eine hohere Diffusionsgewichtung immer auch mit einer starkeren Abschwé-
chung des Signals einher, was wiederum den Einfluss des Rauschens auf die

gewonnenen Diffusionsparameter verstarkt (Poonawalla und Zhou, 2004).
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3.2.3 Parametrisierung der Diffusion

Vier verschiedene Arten von Parametern kénnen aus den DTI-Daten
berechnet werden: die Hauptrichtung der Diffusion, das Mal3 der Mittleren Diffusion,
der Grad der Anisotropie sowie Malie, welche die Information aus mehreren
benachbarten Voxeln integrieren (Intervoxel-Mal3e).

3.2.3.1 Die Hauptrichtung der Diffusion

Folgt man dem im Abschnitt 3.1 beschriebenen Modell, so korrespondieren
die drei Eigenvektoren des Diffusions-Tensors mit den drei Hauptachsen des
Diffusionsellipsoids. Dabei steht der Eigenvektor (vi) mit dem grof3ten Eigenwert (A1)
fur die grof3te der drei Hauptachsen und somit die Hauptrichtung der Diffusion. Da
die Diffusion vor allem durch zellulare Komponenten behindert wird, die parallel zur
Orientierung der Axone liegen, wird angenommen, dass die Richtung des grof3ten
Eigenvektors die Ausrichtung der Axone innerhalb eines Voxels widerspiegelt. Das
gesamte Messvolumen kann somit auch als dreidimensionales Vektorfeld verstanden

werden, welches den Faserverlauf des Gehirns darstellt.

Abbildung 3-4: Wahrend auf der Anisotropiekarte (links) die grof3en
Faserstrange deutlich abgegrenzt sind, kodiert die Farbkarte (rechts)
fur jedes Voxel zusatzlich die Ausrichtungen des grofiten Eigenvektors
(v1). Hierbei steht die Farbe ,Rot" fir eine Links-Rechts-Ausrichtung,
,Grun® fur eine Anterior-Posterior-Orientierung sowie ,Blau” fir eine
senkrecht (kaudal-kranial) zur Schicht verlaufende Ausrichtung. Abbil-
dung aus Jellison et al. (2004, S. 357).
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In der Literatur finden sich zwei Ansatze, wie diese Vektorfelder genutzt
werden konnen. Wie in Abbildung 3-4 dargestellt, kann zum einen versucht werden
den Faserverlauf mittels so genannte Farb- und Vektorkarten (,color mapping* oder
Jfiber orientation mapping“) des Gehirns zu visualisieren (Douek, Turner, Pekar,
Patronas und LeBihan, 1991; Melhem et al., 2002; Wiegell et al., 2000) und so

erganzende Information z. B. zu Anisotropiekarten zu erhalten.

Abbildung 3-5: Die koronal orientierte Farbkarte (links) zeigt deutlich den Verlauf des Tractus
corticospinalis (Blau) in beiden Hemispharen. Die Pfeile verweisen (von oben nach unten) auf die
Corona radiata, die Capsula interna und den Hirnstil. Das zweite Bild (rechts) zeigt das Ergebnis
einer dreidimensionalen Traktografie des Tractus corticospinalis. Abbildung aus Jellison et al.,
(2004, S.361).

Daruber hinaus liefern die Vektorfelder die Mdoglichkeit Faserverlaufe der
weiRen Gehirnsubstanz mittels der so genannten Traktografie (,fiber tracking”) auch
Uber langere Strecken nachzuvolliziehen (zum Uberblick siehe z. B.: Bammer, Acar
und Moseley, 2003; Melhem et al., 2002; Mori und van Zijl, 2002). Hierbei wird
versucht, ausgehend von einem Startvoxel und immer der Richtung des grof3ten
Eigenvektors folgend, von Voxel zu Voxel durch das Vektorfeld zu ziehen, um so
Faserverbindungen zwischen verschiedenen Gehirnstrukturen zu bestimmen
(Abbildung 3-5). Zur Durchfiihrung der Traktografie sind inzwischen eine Reihe von
Verfahren vorgeschlagen worden (Hagmann et al., 2003; Koch, Norris und Hund-
Georgiadis, 2002; Lazar et al., 2003; Mori, Crain, Chacko und van Zijl, 1999; Parker,
Wheeler-Kingshott und Barker, 2002), deren Ergebnisse durchaus eindrucksvoll sind.
Vor allem grol3e Projektions-, Assoziations-, und Kommissurenbahnen der weil3en

Substanz lassen sich gut und anschaulich nachvollziehen (Catani, Jones, Donato
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und Ffytche, 2003; Catani, Jones und Ffytche, 2005; Jellison et al., 2004; Wakana,
Jiang, Nagae-Poetscher, van Zijl und Mori, 2004). Die Darstellung feinerer, weniger
stark ausgepragter Verbindungen ist allerdings aufgrund der geringen raumlichen
Aufldsung der DTI-Bilder noch immer begrenzt.

3.2.3.2 Die Mittlere Diffusion

Die Mittlere Diffusion (MD, ,mean diffusion®) ist ein Mal} fur die gesamte
Diffusion in einem Voxel und somit ein Indikator fur das Vorhandensein von
Diffusionsbarrieren und -restriktionen (Abbildung 3-6). Sie wird gebildet aus der Spur
des Tensors (die Summe der Hauptdiagonalelemente) dividiert durch die Zahl drei.
Die Spur wird verwendet, da sie sich aufgrund ihrer Invarianzeigenschaft beziglich
der Orientierung des ,laboratory frame* und der Richtung der diffusionsein-
schrankenden Strukturen auszeichnet (z. B. Basser, 1995). Da die Summe der
Eigenwerte einer symmetrischen Matrix identisch mit ihrer Spur ist, kann man MD

auch aus den drei Eigenwerten des Tensors bestimmen.

|VID:DXX+DW+DZZ:/]1+/]2+/]3

3 3 [3.14]

Die Verwendung der Eigenwerte macht die inhaltiche Bedeutung der MD
deutlich: sie ist die gemittelte Diffusionsstarke der drei Hauptrichtungen

(Hauptachsen des Ellipsoids, Eigenvektoren).

3.2.3.3 Die Diffusions-Anisotropieindizes

Die Diffusions-Anisotropieindizes (DAI) stellen den Versuch dar, die
Anisotropie im Gewebe, mit einem einzigen Wert zu beschreiben und somit indirekt
mikrostrukturelle Eigenschaften des Gewebes darzustellen. Diese Indizes sind
objektiv, d. h. sie stehen in monotoner Beziehung zu einer bedeutungsvollen
physikalischen Gro3e (der Anisotropie), und sind invariant in Bezug auf die
Orientierung des Gewebes im Voxel, die Richtung der angewendeten Gradienten
und die Ausrichtung des ,laboratory frame* (Basser, 1995; Basser und Pierpaoli,
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1996; Pierpaoli und Basser, 1996; Ulug und van Zijl, 1999). In der Literatur sind eine
Reihe solcher Indizes definiert worden (vgl. Tabelle 3-1), von denen die
gebrauchlichsten hier kurz diskutiert werden sollen (siehe auch Kingsley und
Monahan, 2005; Skare et al., 2000).

Die einfachsten Varianten der DAI bestehen allerdings aus den Verhaltnissen
der Eigenwerte des Tensors zueinander. Sie kénnen zur Beurteilung der Form des
Diffusionsellipsoids eingesetzt werden. Ordnet man die drei Eigenwerte des Tensors
in absteigender Reihenfolge (A1, A2, A3) und setzt z. B. den zweiten zu dem dritten ins
Verhéltnis, so erhédlt man ein Mafld fir die zylindrische Symmetrie des Ellipsoids.
Auch andere Verhaltnisbildungen sind denkbar (vgl. Basser, 1995). Allerdings fihrt
das bilden einer Rangreihe der messfehlerbehafteten Eigenwerte zu einer
Verzerrung (,sorting bias“) bei Berechnung der Anisotropie (Martin, Papadakis,
Huang, Hall und Carpenter, 1999). Daher werden in der Regel DAI bevorzugt, die

ohne eine Eigenwertsortierung auskommen.

Abbildung 3-6: Dargestellt sind trans-
versal- orientierte Karten des Para-
meters Mittlere Diffusion (MD) sowie
von drei unterschiedlichen Anisotropie-
parametern (FA: Fraktionale Aniso-
tropie, RA: Rationale Anisotropie, 1-VR:
,Vvolume Ratio"; Details siehe Text). Auf
den MD-Karten sind die mit Liquor
gefuliten Rdume des Gehirns hell, d. h.
mit hoher Bildintensitat dargestellt, da
dort der Diffusionsprozess weitgehend
ungehindert stattfinden kann. Hingegen
besitzen die Ventrikel auf Anisotropie-
karten eine niedrige Intensitat, da sich
dort die Diffusion gleichmafig in alle
Richtungen ausbreiten kann und somit
isotrop ist. Hohe Anisotropie zeigt sich
hingegen in den Fasertrakten der
weiflen Substanz. Die Bilder entstam-
men einer DTI-Sequenz unter Verwen-
dung von diffusionsgewichteten Aufnah-
men in sechs Richtung (b = 600 s/mm2,
vgl. Studie 1 und 2; Kapitel 4)
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Tabelle 3-1: Ubersicht tiber die wichtigsten Diffusions-Anisotropieindizes.

Name Abkirzung Wertebereich® Autoren

Anisotrope Abweichung AD 0 bis 2,449 Basser (1995)
(,anisotropic deviation*)

Fraktionale Anisotropie FA Ohbis1 Basser (1995)
(,fractional anisotropy*)

.Gamma-Variate GV Ohbis1 Armitage und Bastin (2000)
Anisotropy*

Relative Anisotropie RA 0 bis 1,414 Basser (1995)

(,relative anisotropy*)

Standardabweichung Asq 0der sRA Obis1 Conturo et al. (1996)
(des Tensors)

Ultimate Anisotropie UAsurf Ohbis1 Ulug und van Zijl (1999)
(,surface/average")

Ultimate Anisotropie UAvol Ohbis1 Ulug und van Zijl (1999)
(,volume/average*)

Ultimate Anisotropie UAvol surf Ohbis1 Ulug und van Zijl (1999)
(,volume/surface*)

Volumenverhaltnis® VR bzw. 1-VR 1 bis 0 Basser (1995)

(,volume ratio*)

Anmerkung: (a) Der erste Wert des angegebenen Wertebereichs steht fir isotrope Diffusion, der
letzte flir maximale Anisotropie; (b) Das Volumenverhéltnis wird haufig auch in der invertierten Form
1-VR angegeben, damit auch hier O fur isotrope Diffusion steht.

Die Indizes Anisotrope Abweichung (AD), Fraktionale Anisotropie (FA) und
Relative Anisotropie (RA) lassen sich gut im Rahmenkonzept von Basser und
Pierpaoli (1996) erklaren. Die Autoren zerlegen den Diffusions-Tensor (D) in einen
isotropen (Diso) und einen anisotropen Anteil (Daniso):

D = Diso +Daniso [3_15]

Der isotrope Anteil l&sst sich aus einer 3 x 3 Einheitsmatrix (I) und dem
Parameter MD bestimmen. Beim isotropen Tensor handelt es sich um eine Matrix in
deren Hauptdiagonale jeweils die MD steht und deren Nebendiagonalelemente null
sind:

D, =(MD)! [3.16]
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Der anisotrope Anteil lasst sich bestimmen als Subtraktion des isotropen
Tensors vom Gesamttensor:

—aniso _

Do =D — Dy, =D - (MD)L 3.17)

So wie sich die GroRRe eines Vektors Uber die Wurzel des Skalarproduktes
bestimmen lasst, so ergibt sich die Grol3e einer Matrix aus der Wurzel des
generalisierten Skalarproduktes. Die Wurzel aus dem Skalarprodukt des anisotropen
Teils des Tensors bildet den Index der anisotropen Abweichung®:

AD =./D,.e : D

aniso

aniso [3.18]

Bei der Definition der Fraktionalen Anisotropie (vgl. Abbildung 3-6) wird die
GroRe des anisotropen Anteils zur Grol3e des gesamten Tensors in Beziehung

gesetzt:

FA\/i\/T

[3.19]

Dieses Verhéltnis lasst sich direkt aus den Eigenwerten und der MD
berechnen (vgl. Basser, 1995):

. \f J(& ~MD)? + (1, - MD)? + (12 - MDY’
VAL A + 4 [3.20]

Der Parameter FA variiert von null fir isotrope Diffusion bis eins fir maximale
(unendliche) Anisotropie. Die FA ist der am haufigsten verwendete Index und kann
daher als ,Goldstandard” bezeichnet werden (Kingsley und Monahan, 2005).

* Der Doppelpunkt (,:“) in der Formel ist das Formelzeichen fiir das Skalarprodukt.
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Die Relative Anisotropie (siehe auch Abbildung 3-6) wird definiert als Grolie
des anisotropen Teils im Verhéaltnis zu dem isotropen Teil des Tensors. Man erhélt
bezogen auf die Eigenwerte folgende Formel:

A ﬁ (3, - MDY + (4, - MO} + i - MDf
° MD [3.21]

RA nimmt fur isotrope Diffusion den Wert null und fir maximale Anisotropie
den Wert 1,414 (Wurzel aus zwei) an. Multipliziert man den RA-Bruch mit dem Faktor
1/1,414, so erhélt man den von Conturo et al. (1996) konzipierten Diffusions-
Anisotropieindex Asg, der die normalisierte Standardabweichung des Tensors
darstellt. Dieser Wert kann auch als skalierte RA (SRA) bezeichnen werden.

Bei der Bildung des Volumen-Ratio-Indexes (VR; vgl. Abbildung 3-6) werden
die Volumina des Anisotropieellipsoids (Veiipsoid) Mit den Achsen A1, A2 und Az und
einer Kugel (Vkuge) Mit dem Radius MD zueinander in Beziehung gesetzt (Basser,
1995):

1-VR = 1_Vellipsoid =1- /]1 mz mg

0 e [3.22]
ug

Mit steigender Anisotropie wird das Volumen des Ellipsoids kleiner und geht,
fur den theoretischen Fall der unendlichen Anisotropie, gegen null. Somit geht auch
der Bruch gegen null und der Parameter 1-VR nahert sich dem Wert eins an. Mit
sinkender Anisotropie nahert sich das Volumen des Ellipsoids dem Volumen der
Kugel an. Der Bruch geht also gegen eins, der 1-VR-Index gegen null.

3.2.3.3.1 Die Wahl des geeigneten Diffusions-Anisot  ropieindex

Die Wahl des geeigneten DAI kann nach mehreren Kriterien erfolgen: der
Kontrasteigenschaften, der Ubereinstimmung mit dem zugrunde liegenden theore-

tischen Modell und der Unempfindlichkeit gegentiber Rauschen.
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Die DAI zeigen sich, aufgrund ihrer unterschiedlichen Berechnung, in
verschiedenen Bereichen des Anisotropiespektrums besonders sensitiv, d. h. die
Kontrasteigenschaften der Indizes sind unterschiedlich (Armitage und Bastin, 2000;
Kingsley und Monahan, 2005; Ulug und van Zijl, 1999). Dieser Punkt ist vor allem fur
die klinische Anwendung von Bedeutung: mdchte man beispielsweise Diffusions-
unterschiede in Gewebe mit niedriger Anisotropie darstellen (z. B. graue Substanz
des Kortex), so muss ein anderer Index gewahlt werden, als wenn Unterschiede in
starker anisotropen Gewebe untersucht werden sollen (z. B. weil3e Substanz des
Corpus callosum). Die Frage nach den besten Kontrasteigenschaften kann somit
nicht allgemeingultig geklart werden, sondern ist vielmehr vom Untersuchungs-

gegenstand abhangig.

Fur Gruppenstudien bedeutet dies allerdings, dass man, je nach Wahl des
DAI, Unterschiede in der Anisotropie des Gewebes verringern oder erhéhen kann.
Daher sollten hier Indizes verwendet werden, die nicht nur in einer monotonen
sondern in einer linearen Beziehung zur zugrunde liegenden Anisotropie stehen.
Geht man von einem zylindrischen Diffusionsmodell (A1 > A, = A3) aus, so gilt diese
Eigenschaft lediglich fur die Maflle RA bzw. sRA (Armitage und Bastin, 2000; Ulug
und van Zijl, 1999). In den weitaus meisten Studien kommt jedoch die FA als DAI zur
Anwendung, welche in niedrigen Bereichen zu einer Streckung, in héheren hingegen
zu einer Stauchung von Anisotropieunterschieden fiihrt. Dieses Nonlinearitats-
problem ist in den bisherigen Studien noch nicht ausreichend beachtet worden. Es
stellt sich die Frage ob die Verwendung unterschiedlicher Parameter zu
unterschiedlichen Ergebnissen bei Gruppenvergleichen fiihren kann.

Die MRT ist immer, wie jede andere Messung auch, messfehlerbehaftet. Da
das Bestimmen der DAI mit einer Reihe von mathematischen Berechnungen
verbunden ist, stellt sich die Frage, inwieweit sich der Messfehler von der Akquisition
der Bilder bis zum DAI-Parameter fortpflanzt. Dieser Frage sind inzwischen einige
Simulations- und Phantomstudien nachgegangen. Diese haben gezeigt, dass sich
die verschiedenen DAI in ihrer Rauschempfindlichkeit betrachtlich unterscheiden. Am
rauschempfindlichsten erwiesen sich hierbei die Eigenwertverhaltnisse. Zur Berech-
nung dieser Indizes ist eine Sortierung der Eigenwerte notig. Bei niedriger
Anisotropie, also bei Eigenwerten vergleichbarer Grof3e, kommt es zu einer
kiinstlichen VergrolRerung der Differenz zwischen dem kleinsten und groR3ten
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Eigenwert. Dieser ,sorting bias* fiihrt zu einer Uberschatzung der tatséachlichen
Anisotropie (Armitage und Bastin, 2000; Martin et al., 1999; Skare et al., 2000). Die
nicht von einer Sortierung der Eigenwerte abhangigen DAI haben sich hingegen als
relativ rauschunempfindlich erwiesen. Unter den haufig verwendeten Indizes erweist
sich FA konsistent am unempfindlichsten, wahrend VR bzw. 1-VR im Vergleich am
schlechtesten abschneidet. Die Indizes RA und sRA rangieren zwischen diesen
Extremen (z. B. Armitage und Bastin, 2000; Hasan, Alexander und Narayana, 2004;
Papadakis et al., 1999; Pierpaoli und Basser, 1996; Poonawalla und Zhou, 2004).
Diese Unterschiede kommen besonders deutlich in einem System mit einem oder
mehreren niedrigen Eigenwerten (z. B. bei hoher Anisotropie) zum tragen. Hier kann
Rauschen zu negativen Eigenwerten fihren, welche in der Modellvorstellung und
somit in den verwendeten Formeln nicht vorgesehen sind (eine gute Diskussion
findet sich bei Skare et al., 2000). Besonders dramatisch wirkt sich dies bei der
Berechnung des Index 1-VR aus (vgl. Formel 3.22). Liegt ein negativer Eigenwert
vor, so wird VR negativ und 1-VR somit gro3er 1. Aber auch bei FA, RA und sRA
konnen negative Eigenwerte zu Werten fiihren, die dber dem theoretisch zu
erwartenden Maximalwert liegen. Um diesen Effekt zu vermeiden, muss daher immer
auch versucht werden das Signal-zu-Rausch-Verhaltnis zu optimieren (vgl. Abschnitt
3.2.2.1).

3.2.3.4 Intervoxel-Mal3e

Die bisher besprochenen MalRe der Quantifikation des Tensors beziehen sich
jeweils nur auf ein Voxel des aufgenommenen Datensatzes. Demgegenuber stehen
Indizes, welche die Voxel im Kontext ihres Umfeldes betrachten, also Intervoxel-
MalRe. Ein solches Mal3 ist der Gitterindex (,lattice index"“, LI) der von Pierpaoli und
Basser (1996) vorgestellt wurde. Hierbei wird das Mal3 der anisotropen Abweichung
eines jeden Voxels mit der anisotropen Abweichung seiner acht Nachbarn
multipliziert und die erhaltenen Produkte werden pro Voxel aufsummiert. Es wird also
ein Mal3 fur die gemeinsame Gerichtetheit der Diffusion eines Voxels mit seinen
Nachbarn berechnet. Aufgrund der Verwandtschaft mit den DAI, wird dieses Mald
auch Intervoxel-Anisotropieindex genannt. Ein weiteres solches Mal3 ist das
Koharenz-Mal} (,coherence index“, Cl) von Klingberg, Vaidya, Gabrieli, Moseley und
Hedehus (Klingberg, Vaidya, Gabrieli, Moseley und Hedehus, 1999; siehe auch
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Pfefferbaum et al., 2000a; 2000b). Der CI vergleicht die Hauptrichtungen, also die
Richtungen des grof3ten Eigenvektors eines Voxels, mit dem seiner Nachbarn und
fasst diese zu einem Mal3 zusammen. Perfekte Koharenz (Cl = 1) besagt also, dass
die Diffusion in einem Voxel exakt in dieselbe Richtung verlauft, wie die seiner
Nachbarn.

Die Berechnung von Intervoxel-Mal3en aus den gemessenen Diffusionseigen-
schaften mehrerer Voxel fuhrt durch die Mittelung verschiedener Messwerte
(zumindest in homogenen Gewebsstrukturen) zu einer Reduktion des Rauschens
und somit zu einer Verbesserung der Daten (Skare et al., 2000). Allerdings kommt es
durch die Integration der Messwerte benachbarter Voxel immer auch zu einer
Reduktion der rdumlichen Auflésung der Daten. Die Anwendung dieser Indizes auf
kleinere Strukturen ist somit erschwert, da Partialvolumeneffekte wahrscheinlicher

werden.

3.2.4 Interpretation von DTI-Parametern in Faserstrangen der

weilden Substanz

Wie oben angedeutet, erméglicht es die Messung der Diffusion indirekt
Aussagen Uber den Aufbau des untersuchten Gehirngewebes zu gewinnen. Mit der
DTI wird versucht, den dreidimensionalen Diffusionsprozess im Gehirngewebe zu
erfassen und diesen durch die Berechnung von Diffusionsparametern, wie der
Anisotropie oder der Mittlere Diffusion, eindeutig zu beschreiben. Unterschiede in
den erhaltenen Parametern, z. B. zwischen verschieden Gehirnregionen, werden als
Indikatoren fur Unterschiede im mikrostrukturellen Aufbau des Gewebes angesehen.
Diffusionsparameter quantifizieren hierbei den Diffusionsprozess innerhalb eines
Voxels. Es handelt sich also um eine Integration tber ein Volumen von mehreren
Kubikmillimetern, das in der Regel eine grol3e Anzahl von mikrostrukturellen
Komponenten beinhaltet. Es ist z. B. fir das Corpus callosum anzunehmen, dass bei
einer typischen VoxelgréRe von 1,56 x 1,56 x 3 mm? (vgl. Studie 1; Auflésung in
sagittaler Ansicht: 1,56 x 3 mm?) und einer Axondichte von 300.000 bis 400.000 pro
mm?2 (Aboitiz et al., 1992a; Tomasch, 1954; vgl. Kapitel 2.1), etwa 1.400.000 bis
1.900.000 Axone in einem solchen Voxel enthalten sind.
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In den folgenden Abschnitten soll nun untersucht werden, welche
mikrostrukturellen Komponenten des Gehirngewebes den Diffusionsprozess
beeinflussen, wie diese im Zusammenhang mit den Diffusionsparametern stehen und

wie Unterschiede in den Diffusionsparametern zu interpretieren sind.

3.2.4.1 Diffusionsbarrieren der weif3en Substanz

Die Diffusion von Wassermolekilen in der wei3en Gehirnsubstanz ist im
Gegensatz zur freien Diffusion in ihrer Starke reduziert und anisotrop. Da die weil3e
Substanz, sieht man von der Prasenz einzelner Zellkrpern von Oligodendrozyten
und anderen Gliazellen einmal ab, vor allem aus Axonen besteht, werden diese als
Hauptdeterminanten dieser Diffusionseigenschaften angesehen. So erscheint der
Diffusionsprozess orthogonal zu den Axonen eingeschrankt, wahrend er parallel zu
diesen mehr oder weniger ungehindert stattfinden kann. Die Restriktion orthogonaler
Diffusion kann dabei durch eine Ablenkung (,tortuosity“) oder durch eine
Verlangsamung der Wassermolekile in der Interaktion mit den Axonen verstanden
werden (Le Bihan, 1995). Beaulieu (2002) unterscheidet drei mikrostrukturelle
Bestandteile der Axone, die potenziell zu einer Einschrankung der Diffusion
beitragen konnen: das axonale Zytoskelett, die Myelinumscheidung und die

Axonmembran.

Das Zytoplasma der Axone ist von parallel angeordneten, langsverlaufenden
Faserchen (Neurofibrillen; aufgebaut aus Proteinmolekilen) durchzogen, die in Form
von so genannten Neurofilamenten und Mikrotubuli das zytoarchitektonische Skelett
bilden aber auch den axonalen Transport sicherstellen. Aus dem Vorhandensein
dieser Proteinstrukturen resultiert eine hohe Viskositdt des Zytoplasmas, was die
Vermutung nahe legt, dass diese Strukturen auch substanzielle Barrieren fir die
Diffusion der Wassermolekile darstellen. Beaulieu (2002) prasentiert jedoch einige
Studien, die gegen diese Vermutung sprechen. Die experimentelle Untersuchung an
Riesenaxonen des Tintenfisches verweisen z. B. darauf, dass die Diffusionsstarke
von lonen und Wassermolekuilen innerhalb dieser Axone &hnlich hoch ist wie in einer
restriktionsfreien Losung (Beaulieu und Allen, 1994b). Zudem hat die chemische
Zerstorung der Neurofibrillen durch depolymerisierende Substanzen keinen
merkbaren Einfluss auf die gemessene Anisotropie (Beaulieu und Allen, 1994a).
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Auch finden Duong, Ackerman, Ying und Neil (1998) in einer Untersuchung an
Ratten mit selektiven, kompartimentspezifischen Markern keine signifikanten
Unterschiede zwischen intra- und extrazellularer Diffusionsstarke. Das intrazellulare
Zytoskelett bedingt also entgegen der Erwartung keine substanzielle Diffusions-
einschrankung im Vergleich zum skelettfreien, extrazellularen Bereich. So scheint ein
relativ geringer Anteil an Proteinen (z. B. beim Tintenfisch etwa 2,5 %) zwar zu
genugen, um dem Zytoplasma einen gewissen physikalischen Halt zu geben, er
scheint jedoch nicht ausreichend Widerstand zu bieten, um eine merkliche Beein-
flussung der molekularen Diffusion von Wassermolekilen hervorzurufen. Die
eingeschrankte, gerichtete Diffusion, die in Axonen gemessen werden kann, scheint
daher eher auf andere Komponenten, wie Myelinscheide und Axonmembran, zu
beruhen (Beaulieu, 2002).

Die dickeren, schnellleitenden Axone des Nervensystems sind oft in mehreren
Lagen mit Myelinscheide umhullt. Da die Myelinscheide fetthaltig und somit
wasserabweisend (hydrophob) ist, kann angenommen werden, dass diese eine
wichtige diffusionsbehindernde Komponente der Axone darstellt. Diese Vermutung
wird unter anderem durch tierexperimentelle Daten bestétigt. Gulani, Webb, Duncan
und Lauterbur (2001) verglichen gesunde Ratten mit Artgenossen, die zuchtbedingt
nur vermindert Myelinscheiden im zentralen Nervensystem ausbilden. Die Autoren
fanden eine fast 50 % starkere Diffusion in der Wirbelsaule der myelinarmen Tiere.
Als besonders ausgepragt erwies sich die Diffusionszunahme dabei senkrecht zum
Faserverlauf des untersuchten Traktes, was mit einer reduzierten Anisotropie
gleichzusetzen ist (vergleichbare Resultate berichtet auch Harsan et al., 2006; Nair
et al., 2005; Song et al., 2002; Song et al., 2005). Ahnliche Zusammenhange finden
sich auch bei Menschen mit neurologischen Erkrankungen, die insbesondere mit
einer Demyelinisierung der Axone verbunden sind. So zeigt sich bei Patienten mit
Multipler Sklerose sowohl innerhalb der bereits mit anatomischen MRT sichtbaren
Lasionen, als auch in nicht pathologisch erscheinenden Bereichen der weil3en
Substanz, eine Erhéhung der Diffusionsstarke und eine Reduzierung der Anisotropie
(z. B. Bammer et al., 2000; Filippi, Cercignani, Inglese, Horsfield und Comi, 2001; Ge
et al., 2004; Guo, Jewells und Provenzale, 2001; Horsfield, Larsson, Jones und
Gass, 1998). Vergleichbar zeigt sich bei Patienten mit primérer Lateralsklerose eine
erhohte Diffusion und eine reduzierte Anisotropie im Tractus corticospinalis auf
Ebene der Capsula interna (Ulug et al., 2004).
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Wahrend die bisher dargestellten Befunde lediglich indirekte Hinweise fir die
Bedeutung der Myelinisierung bieten, konnte eine kurzlich verdffentlichte Arbeit von
Schwartz et al. (2005) einen direkten Zusammenhang demonstrieren. In einer
kombinierten MRT und histologischen Untersuchung an Ratten Kkorrelierten die
Autoren die gemessenen Diffusionseigenschaften mit den an denselben Tieren
gewonnen Mikroskopiedaten. Eine starkerer Anteil an Myelinmaterial im Gewebe war
negativ mit der Starke (r = -0,48 bis r = -0,74) und positiv mit der Anisotropie der
Diffusion korreliert (r = 0,58).

Auch wenn die Myelinscheide somit sicherlich eine wichtige Determinante fur
Diffusionsunterschiede darstellt, so sprechen einige Befunde dafur, dass die
Membran der Axone zur substanziellen Behinderung des Diffusionsprozesses
ausreicht. So konnten Experimente an Axonpraparaten anisotrope Diffusion auch in
unmyelinisierten Axonen nachweisen (Beaulieu, 2002; Beaulieu und Allen, 1994a).
Zudem findet sich in Entwicklungsstudien an Ratten (z. B. Prayer et al., 1997,
Wimberger et al., 1995) substanzielle Anisotropie auch im noch unmyelinisierten
Gehirngewebe. Auch bei frihgeborenen menschlichen S&uglingen zeigt sich eine
allgemein verminderte Diffusion sowie eine substanzielle Anisotropie bereits vor dem
Einsetzen des Myelinisierungsprozesses (Huppi et al., 1998; Neil, Miller, Mukherjee
und Happi, 2002; Neil et al., 1998).

3.2.4.2 Diffusionsbarrieren und Diffusionsparameter

Folgt man den Uberlegungen und Ergebnissen des letzten Abschnittes, so ist
davon auszugehen, dass die Starke der Diffusion, quantifiziert als MD, insbesondere
von der Prdsenz von Myelinmaterial und/oder Axonmembranen im Voxel bestimmt
wird. Je mehr dieser Komponenten innerhalb eines Voxels vorhanden sind, desto
starker sollte die Behinderung oder Beschrankung des Diffusionsprozesses und
desto schwacher sollte die Diffusion sein. Ubereinstimmend hiermit zeigt sich auf
Parameterkarten der Mittleren Diffusion eine deutlich hohere Bildintensitat in
Liquorrdumen, in denen sich der Diffusionsprozess mehr oder weniger frei vollziehen

kann, als in Bereichen grauer und weil3er Substanz (Abbildung 3-6).

Anisotropieparameter quantifizieren die Gerichtetheit der Diffusion. Enthalt ein
Voxel viele gleich ausgerichtete Diffusionsbarrieren, so findet sich als Summe eine
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Vorzugsrichtung des Diffusionsprozesses, da die wichtigsten Barrieren, Myelin-
scheide und Axonmembran, parallel zur Zugrichtung der Axone verlaufen. Die
Diffusion orthogonal zu den Axonen ist eingeschréankt, die parallele Diffusion kann
hingegen vergleichsweise ungehindert stattfinden. Der Grad der Anisotropie ist
folglich ein Indikator fur die Ordnung des Axonverlaufs innerhalb eines Voxels.
Ubereinstimmend hiermit sind auf Anisotropieparameterkarten des Gehirns
Faserstrange mit hoher Parallelitat der Axone, wie z. B. das Corpus callosum oder
der Tractus corticospinalis, deutlich zu erkennen (vgl. Abbildung 3-6). Hohere
Anisotropie indiziert hiernach eine hohere Parallelitat des Axonverlaufs.

Die Parameter der Anisotropie sind allerdings auch sensitiv fir Variationen im
Anteil von Myelin- oder Membranmaterial. Denkt man etwa an Gewebe mit hoher
Axonparallelitat, so bedingt eine Zunahme dieser Komponenten eine besondere
Beeintrachtigung der Diffusion orthogonal zum Axonverlauf, wéahrend sie nur
geringen Einfluss auf die Diffusion parallel zur Zugrichtung der Axone hat. Daher
kann eine Zunahme der Anisotropie auch einen hoheren Anteil von Diffusions-
barrieren in einem Voxel reflektieren. Diese Interpretation unterstiitzend konnten
Schwartz et al. (2005) in ihrer Untersuchung an Ratten im Tractus corticospinalis
einen direkten positiven Zusammenhang zwischen dem Grad der Anisotropie und
der Anzahl der Axone (r=0,49) bzw. dem Anteil an Myelinmaterial im Gewebe
(r = 0,58) finden.

Folglich sind zumindest in Gewebe mit hoher Axonparallelitdt sowohl MD
(negativ) als auch Anisotropieparameter (positiv) mit einer Zunahme der Préasenz von
Diffusionsbarrieren assoziiert. Fir diese Gewebearten lasst sich also ein inverser
Zusammenhang beider Parameter vermuten. Empirisch findet sich zumindest in der
fur Studie 1 bzw. 2 untersuchten Stichprobe (N = 89) eine substanzielle negative
Interkorrelation von MD und FA sowohl im Genu (r =-0,57; p <0,01) als auch im
posterioren Drittel des Corpus callosum (r =-0,38; p < 0,01). Die Varianzaufklarung
von 14 bis 33 % verweist aber auch darauf, dass beide Parameter auch in Gewebe
mit hoher Parallelitat der Axone nicht vollstandig redundant sind und vielmehr

einander erganzende Information liefern.
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3.2.4.3 Grenzen der Interpretation

Wie in den vorangehenden Abschnitten skizziert, sind Diffusionsparameter
sensitiv fir das Vorhandensein von Diffusionsbarrieren. So kénnen Unterschiede in
den Diffusionsparametern, z. B. zwischen zwei Regionen, als Indikator fir eine
unterschiedliche Dichte von Myelin- und/oder Membranmaterial interpretiert werden.
Diffusionsparameter erlauben dartber hinaus allerdings keine spezifischen
Aussagen dartber, welche dieser beiden mikroarchitektonischen Determinanten den
beobachtbaren Unterschieden zugrunde liegen. So ist beispielsweise nicht
entscheidbar, ob eine reduzierte MD durch mehr Axone, mehr Myelinmaterial oder
durch eine Erhdhung beider Bestandteile entsteht. Auch ist nicht auszuschlie3en,
dass sich die Effekte verschiedener mikrostruktureller Veranderungen (zumindest
partiell) kompensieren. Eine starkere Myelinumscheidung konnte z. B. mit einer
reduzierten Anzahl an Axonen einhergehen, ohne dass sich dies merkbar in den
Diffusionsparametern niederschlagt. Daher ist eine eindeutige mikroanatomische
Interpretation von Diffusionsunterschieden ohne zusatzliche Informationen z. B.
durch histologische Befunde oder aus Untersuchungen mit anderen MRT-

Bildgebungsmodalitaten nicht méglich.
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4 Empirische Arbeiten

Die nachfolgend dargestellten empirischen Arbeiten wurden zur weiterge-
henden Erforschung von interindividuellen Variationen im Aufbau des Corpus
callosum durchgefuhrt (vgl. Abschnitt 2.2). Dabei war es das Ziel, sowohl Korrelate
als auch funktionelle Konsequenzen dieser zum Teil erheblichen Variabilitdt zu
untersuchen. Im Einzelnen wurden hierzu folgende Studien durchgefihrt:

» Studie 1. Handigkeit und Geschlecht in Relation zur Makro- und Mikrostruktur

des Corpus callosum

e Studie 2: Zusammenhang der funktionellen Asymmetrie mit der Struktur des

Corpus callosum: eine Untersuchung am Beispiel der Sprachlateralisierung

» Studie 3: Interhemisphérische Transferzeit bei visueller Stimulation: Bedeutung

struktureller Variabilitdt des Corpus callosum

» Studie 4: Interhemispharischer Transfer akustischer Informationen und die

strukturelle Variabilitat des Corpus callosum

Gemeinsam war diesen vier Studien dabei der Versuch, eine umfassende
Charakterisierung der interhemispharischen Verbindungen zu erlangen. Hierzu
wurde die traditionelle makrostrukturelle Betrachtung des Corpus callosum, unter
Verwendung der DTI (vgl. Kapitel 3), erstmals systematisch um eine mikrostrukturelle

Betrachtungsebene ergéanzt.
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4.1 Studie 1: Handigkeit und Geschlecht in Relation zur

Makro- und Mikrostruktur des Corpus callosum

Auszuge dieser Studie wurden als Artikel in englischer Sprache in der Zeitschrift
Cognitive Brain Research veroffentlicht (Westerhausen et al., 2004).

4.1.1 Einleitung

Das Corpus callosum spielt als gro3te Verbindung zwischen den Kortizes
beider Grol3hirnhélften eine wichtige Rolle bei der Integration und Koordination
beider Hemispharen. Bisher haben sich jedoch erst wenige Studien mit der direkten
Bedeutung interindividueller Variationen dieser Struktur befasst. Frihe indirekte
Hinweise stammen aus Untersuchungen, die GréRenunterschiede im Corpus
callosum in Abh&ngigkeit von Handigkeit und Geschlecht finden konnten (z. B.
DeLacoste-Utamsing und Holloway, 1982; Witelson, 1985, 1989). Fir die, von diesen
Autoren berichteten gré3eren Corpora callosa bei Frauen und Linkshandern, wurde
ein Zusammenhang mit der allgemein reduzierten funktionellen Asymmetrie beider

Gruppen vermutet.

Ausgeldst von diesen Berichten wurde inzwischen eine Reihe von Arbeiten zu
diesem Thema veroffentlicht, so dass die Untersuchung von geschlechts- und
handigkeitsassoziierten Unterschieden eine wichtige Richtung bei der Erforschung
des Corpus callosum darstellt. Hierbei konnten die anfanglichen Resultate allerdings
nur teilweise repliziert werden (vgl. Abschnitt 2.2.4 und 2.2.5). So erbrachten zwei
Metaanalysen, dass die absolute mediansagittale Schnittflache bei Mannern grol3er
ist (Bishop und Wabhlsten, 1997; Driesen und Raz, 1995). Auch lieferten Studien zum
Effekt von Handigkeit eher uneinheitliche Ergebnisse. Hier finden sich inzwischen
Ergebnisse, die fur ein grofReres Corpus callosum bei Linkshandern (Habib et al.,
1991; Witelson, 1989), bei Rechtshéndern (Hopper et al., 1994; Jancke et al., 1997)



4 Empirische Arbeiten: Studie 1 119

oder fur das Fehlen von héndigkeitsassoziierten Unterschieden sprechen (z. B.
Hines et al., 1992; Kertesz et al., 1987; Mitchell et al., 2003).

Bisherige Studien zu Handigkeits- und Geschlechtsunterschieden waren
jedoch zumeist auf die Vermessung der Flache des Corpus callosum auf
mediansagittalen Gehirnschnitten (post mortem oder mittels MRT) beschrankt.
Hierbei wurde davon ausgegangen, dass die so gemessene Schnittflache in einem
direkten Zusammenhang zur Starke oder Qualitdt der interhemisphérischen
Verbindung steht. Eindeutige empirische Befunde fur die Gultigkeit dieser Gleich-
setzung fehlen jedoch. Zwar berichten Aboitiz et al. (1992a) von einem signifikanten
Zusammenhang zwischen der Anzahl der mittelgro3en Axone (zwischen 0,4 und
1,0 um Durchmesser) und der Schnittflache, jedoch konnte fiir Axone mit grof3eren
Durchmessern keine solche Beziehung gezeigt werden. Zudem konnten LaMantia
und Rakic (1990b) keine Hinweise auf eine Korrelation zwischen der Axonzahl und
der Flache des Corpus callosum finden. Des Weiteren ist bisher wenig tiber mogliche
Auswirkungen von Variationen im Myelinisierungsgrad oder der Axondicke auf die
Schnittflache bekannt.

Somit bleibt festzustellen, dass ohne weitere Befunde eine einfache Gleich-
setzung von GrolRenunterschieden in der Schnittfliche mit der Starke oder Qualitat
der interhemisphéarischen Verbindung als nicht zulassig erscheint. Vielmehr ware es
fur die weitere Erforschung winschenswert, eine Kombination von Mal3en fur den

makro- und mikrostrukturellen Aufbau des Corpus callosum anzustreben.

4.1.2 Fragestellung und Operationalisierung

Ziel der hier prasentierten Studie war es daher, Geschlechts- oder
Handigkeitsunterschiede sowohl im makro- als auch im mikrostrukturellen Aufbau der
interhemisphéarischen Verbindung zu untersuchen. Hierzu wurde, unter Anwendung
einer Kombination von anatomischer und diffusionsgewichteter MRT, das Corpus
callosum und seine Subregionen sowohl als mediansagittale Schnittflache als auch

bezogen auf Diffusions-Parameter quantifiziert.
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4.1.3 Material und Methoden

4.1.3.1 Versuchspersonen

Im Rahmen einer grofReren Studie wurden an der Universitat Trier circa 200
Probanden rekrutiert. Bei insgesamt 96 dieser Probanden wurden die fur die
vorliegenden Untersuchungen relevanten Verfahren durchgefiihrt. Es wurden nur
Probanden ohne neurologische Aufféalligkeiten in die Studie einbezogen. Nachdem
sieben Probanden wegen starker Bildartefakte (n = 4), Datenspeicherfehler (n = 1),
Verdacht auf eine psychiatrische Erkrankung (n =1) und Verhaltensauffalligkeiten
(n=1) aus der Studie ausgeschlossen werden mussten, verblieben 89 Versuchs-
personen (mittleres Alter: 23,8 £ 3,4 Jahre; Spannweite: 19 bis 34 Jahre) als Kern-
stichprobe. Diese Stichprobe setzte sich zusammen aus 47 Frauen und 42 Mannern.
Alle Versuchspersonen wurden schriftlich und mandlich Uber die Studie und Uber
mogliche Kontraindikationen der MRT-Untersuchung aufgeklart und gaben eine
schriftliche Einverstandniserklarung ab.

4.1.3.2 Die Erfassung der Handigkeit

Die Erfragung der Handpraferenz erfolgte mit einem Fragebogen, der flr
insgesamt neun verschiedene Aktivitaten die Handpraferenz erfasst. Dieser
Fragebogen wurde in Anlehnung an das ,Edinburgh Handedness Inventory* (EHI,
Oldfield, 1971) konzipiert. Er enthalt Fragen nach der bevorzugten Hand beim
Schreiben, Kammen, Zeichnen und Werfen sowie fir den Umgang mit Schere,
Streichhdlzern, Zahnblrste, Messer und Loffel. Die Antworten wurden mit einer
funfstufigen Antwortskala erfasst, welche die Abstufungen ,immer links®, ,meistens
links®, ,mal links, mal rechts”, ,meistens rechts* und ,immer rechts" enthalt. Kodiert
wurden die Antworten mit dem Wert ,-2" fur ,immer links" bis ,2" fur ,immer rechts”,
so dass Gesamtwerte zwischen -18 (ausgepragte Linkshandigkeit) und 18

(ausgepragte Rechtshandigkeit) erzielt werden konnten.

Um Gruppen mit konsistenter Handpraferenz zu erhalten, wurden die

Versuchspersonen ohne eindeutige Handpraferenz von der weiteren Auswertung
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ausgeschlossen. Die Basis fur diese Gruppeneinteilung bildete der Handigkeits-
fragebogen, der um die Items ,Schreiben® und ,Zeichnen* auf sieben Items reduziert
wurde, so dass die zu erreichende Punktzahl zwischen -14 und +14 variieren konnte.
Die Reduzierung wurde durchgefihrt, da fur beide Aktivitaten in der Sozialisation
eine Bevorzugung des Gebrauchs der rechten Hand vorliegt, welcher zu einem
Umlernen auf den Gebrauch der rechten Hand filhren kann (z. B. Salmaso und
Longoni, 1985). Versuchspersonen mit einem Fragebogen-Wert grof3er 7 wurden als
.konsistente Rechtshander”, Versuchspersonen mit einem Wert kleiner -7 als
,konsistente Linkshander" klassifiziert. Probanden mit Werten im Bereich von -7 bis 7
wurden ausgeschlossen. So verblieben fur die weitere Analyse 34 Rechtshénder (16
Manner, 18 Frauen) und 33 Linkshander (16 Manner, 17 Frauen), wobei kein
substanzieller Altersunterschied zwischen den Gruppen gefunden werden konnte
(vgl. Tabelle 4.1-1).

Tabelle 4.1-1: Zusammensetzung der beiden Handigkeitsgruppen beziig-
lich Geschlecht und Alter.

Anzahl der mittleres Alter SD in Jahren

Personen in Jahren
Rechtshander  Manner 16 23,87 + 3,07
Frauen 18 23,78 +2,32
Gesamt 34 23,82 +2,66
Linkshander Manner 16 24,13 +4,29
Frauen 17 23,71 + 3,67
Gesamt 33 23,91 +3,92

Anmerkung: Eine zweifaktorielle ANOVA mit den Faktoren Handigkeit und
Geschlecht fur die abhéngige Variable Alter ergab weder signifikante Haupteffekte
noch eine signifikante Interaktion. Es konnten also keine substanziellen
Altersunterschiede zwischen den vier Subgruppen gefunden werden.

4.1.3.3 Die Magnet-Resonanz-Tomografie

Die Bildgebung erfolgte an einem 1,5 Tesla Philips Gyroscan Intera Magnet-
Resonanz-Tomografen (Philips Medical Systems, Best, Niederlande) mit einer
Quadratur-Kopfspule. Um unwillkirliche Bewegungen zu reduzieren, wurde der Kopf
der Versuchspersonen mittels Schaumstoffkissen und einem elastischen Stirnband
fixiert. Die Untersuchung war Teil eines grol3eren Aufnahmeprotokolls, das zusatzlich
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zu initialen Orientierungssequenzen eine DTI-Sequenz, eine hochauflosende
anatomische Sequenz und eine funktionelle MRT-Untersuchung enthielt (siehe auch
Studie 2). Die Sequenzen, die fur die Darstellung der hier berichteten Studie

relevanten sind, werden im Folgenden beschrieben.

Die anatomischen Aufnahmen wurden mit einer T;-gewichteten Turbo-Spin-
echo Inversion-Recovery-Sequenz (IR) erhoben (Repetitionszeit: TR =2930 ms;
Echozeit: TE =17 ms; Inversionszeit: TI =400 ms). Aufgenommen wurden insge-
samt 120 konsekutive Schichten (1,5 mm Dicke) in koronarer Schnittfihrung (,field of
view*, FOV: 256 x 256 mm?). Die Bildrekonstruktion am Tomografen erfolgte zu einer
256 x 256 Matrix, so dass eine Voxelgrof3e von 1,0 x 1,0 x 1,5 mm? resultierte. Fur
die weitere Auswertung wurde der individuelle Datensatz durch lineare Interpolation
auf eine Auflosung von 256 x 256 x 180 rekonstruiert, wodurch Isovoxel der

Kantenlange 1 mm entstanden.

Die DTl wurde mit einer diffusionsgewichteten ,Multi-shot“-Echoplanar-
Sequenz (TE =98 ms; EPI-Faktor: 19) durchgefuhrt. Zur Minimierung mdglicher
Bewegungsartefakte wurden Pulstriggerung und Phasennavigationskorrektur imple-
mentiert. Durch diese beiden Techniken war es mdglich, eine hohe Auflosung bei
gleichzeitiger Reduktion der Bewegungsartefakte zu erzielen (vgl. Abschnitt 3.2.2).
Ein Referenzbild (b =0 s/mm?; BO-Bild) sowie diffusionsgewichtete Bilder in sechs
nicht-kollineare  Richtungen (Gewichtungsfaktor: b =600 s/mm?) wurden fir
insgesamt 35 transversale Schichten (a 3 mm Schichtdicke) aufgenommen. Die
Aufnahmen erfolgten in einem FOV von 200 x200 mm? bei einer 96 x 96
Aufnahmematrix (Rekonstruktion auf 128 x 128 Matrix). Somit ergab sich eine
interpolierte VoxelgrofRe von 1,56 x 1,56 x 3 mm3. Die Aufnahmen wurden fir die
weitere Verarbeitung entlang einer gedachten Linie zwischen anteriorer und

posteriorer Untergrenze des Corpus callosum gekippt.

4.1.3.4 Die Nachverarbeitung der DTI-Datensatze

Die Nachverarbeitung der erhaltenen Aufnahmen erfolgte mit Hilfe eines
systeminternen Programms der Firma Philips (Diffusion Tensor Tool) und umfasste
vier Schritte: zunachst wurde fur jede der sechs Aufnahmerichtungen durch Relati-

vierung der diffusionsgewichteten Bilder an den Referenzaufnahmen eine ADC-Karte
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berechnet. Dann wurden auf Basis der ADC-Karten die sechs unabh&ngigen
Elemente des Diffusions-Tensors ermittelt. In einem dritten Schritt wurde der Tensor
diagonalisiert und die drei Eigenvektoren mit den dazugehorigen Eigenwerten
ermittelt. Schlie3lich wurden aus den Eigenwerten fur jedes Voxel die quantitativen
Parameter MD, sRA und FA bestimmt (Basser und Pierpaoli, 1996). Die Erstellung
der Bilder erfolgte dabei nach den in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Formeln.
Zusatzlich wurde fir jede Schicht ein BO-Bild gespeichert. Die so erhaltenen Bilder
wurden mit einem im Haus gebréauchlichen Computerprogramm fur die weitere
Verarbeitung in das so genannte ANALYZE-Format umgewandelt. Ein Beispiel fur

die so erhaltenen Bilder findet sich in Abbildung 4.1-1.

4.1.3.5 Makro- und mikrostrukturelle Vermessung des Corpus callosum

Zur Bestimmung seiner makrostrukturellen Grof3e wurde das Corpus callosum
unter Verwendung des Computerprogramms MRIcro (Version 1.36, siehe Rorden
und Brett, 2000) im anatomischen Datensatz jeder Versuchsperson von Hand
eingezeichnet. Das Einzeichnen erfolgte in der sagittalen Ansicht wobei zun&chst,
durch Abgleich in transversaler und koronarer Ebene, jene Schicht bestimmt wurde,
welche den mediansagittalen Schnitt reprasentiert. Auf dieser Schicht wurden dann
alle zum Corpus callosum gehérenden Voxel markiert. Die so erhaltene Schnittflache
wurde schlief3lich als binares 2D-Bild exportiert, indem der Wert eins callosale und
der Wert null nicht-callosale Pixel reprasentierte.

Die Unterteilung in Subregionen erfolgte nach der so genannten ,Straight-
line“-Methode, die aufgrund ihrer haufigen Anwendung (z. B. L. S. Allen et al., 1991,
Witelson, 1989) als Goldstandard angesehen werden kann. Als Referenz fur die
Unterteilung diente die gedachte Verbindungslinie der Unterkanten von Genu und
Splenium (vgl. Abbildung 4.1-2). Die genu-spleniale Linie wurde gewahlt, da diese
als innercallosale gegenuber extracallosalen Referenzlinien (wie z. B. der AC-PC
Linie) direkt am Corpus callosum bestimmbar ist, und so eine Unterteilung erlaubt,
die unabhéngig von dessen relativer Position und Ausrichtung zu anderen Strukturen
(z. B. der Kippung des Corpus callosum relativ zum Hirnstamm) ist (Constant und
Ruther, 1996; Oka et al., 1999).
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Abbildung 4.1-1: Dargestellt sind axiale Ansichten fir die verschiedenen Parameter
fur dieselbe Schicht des dreidimensionalen Datensatzes einer Versuchsperson: BO-
(oben links) und MD-Bild (oben rechts) sowie FA- (unten links) und sRA-Bild (unten
rechts). Auf dem MD-Bild sind die Ventrikel (hell) gut zu erkennen. Die dort im
Vergleich zum umgebenden Gewebe deutlich erhéhte Diffusion (MD) ist zu
erwarten, da dort die Diffusion nicht von Zellmaterial beschrankt wird. Auf beiden
Anisotropiekarten (FA, sRA) sind gut die hellen Nervenfaserbahnen zu erkennen.
Besonders deutlich erscheinen dabei Genu und Splenium des Corpus callosum, die
Strukturen mit der hochsten Anisotropie. Auf Anisotropiebildern erscheinen die
Ventrikel dunkel, da dort die Diffusion ungerichtet (isotrop) ist.

Die exportierten Bilder wurden daher zunachst so gedreht, dass die genu-
spleniale Linie horizontal orientiert war. Dann wurde mit in MATLAB (Math Works,
Natick, Mass., USA) erstellten Programmen zunéchst die callosale Lange — der
Abstand vom anterioren zum posterioren Pol — bestimmt, und bezogen auf diese
eine Drittelung des Corpus callosum senkrecht zur Referenzlinie vollzogen.
Hierdurch entstanden drei gleich lange Subregionen: anteriores Drittel (Genu),
mittleres Drittel (Truncus) und posteriores Drittel (Splenium und Isthmus).
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Abschlieend wurde die Anzahl der Pixel fur das gesamte Corpus callosum und
dessen drei Subregionen automatisch gezahlt und gespeichert. Da die Pixelgrof3e
exakt 1 mm?2 war, entsprach die Zahl der Pixel der GroéRe der mediansagittalen
Schnittflache in Quadratmillimetern. Um die Reliabilitatt der Vermessung zu
bestimmen, wurde das Corpus callosum durch einen unabhangigen Auswerter bei 20
zuféllig ausgewahlten Versuchspersonen ein zweites Mal eingezeichnet und
vermessen. Es ergab sich eine ausreichende Intraklassen-Korrelation von ricc = 0,89
(zweifaktorielles Modell, ,mixed-effects”, absolute Ubereinstimmung - siehe Shrout
und Fleiss, 1979).

+— 13— " /3= — 1/3 —
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Abbildung 4.1-2: lllustration der Unterteilung des Corpus callosum in
Subregionen nach der so genannten ,Straight-line“-Methode. Senkrecht zur
genu-splenialen Referenzlinie (untere Linie) wurde, basierend auf der
Gesamtlange zwischen anteriorem (ap) und posteriorem Pol (pp), die Struktur
in drei Abschnitte gleicher Lange unterteilt. Abbildung entnommen aus
Westerhausen et al. (2004, S. 420).

Fur die Analyse der Diffusionsparameter wurde das Corpus callosum, wieder
unter Verwendung der MRIcro-Software, direkt auf den Referenzbildern einge-
zeichnet. Zunachst wurden mit Hilfe des Computerprogramms die drei mittsagittalen
Schichten rekonstruiert und festgelegt. Dann wurde das Corpus callosum in der
axialen Ansicht sukzessive auf den markierten Schichten, von kaudal nach kranial
aufsteigend, eingezeichnet. Durch dieses Vorgehen bildete sich ein dreidimen-
sionales Volumen des gesamten Corpus callosum. Analog zur anatomischen
Vermessung wurde auch hier eine Unterteilung in die drei Subregionen

vorgenommen. Beim Einzeichnen wurde besonderen Wert darauf gelegt, Randvoxel,
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die sich an der Grenze zwischen Corpus callosum und der umgebenden Strukturen
befanden, nicht in das Volumen mit einzuschlieRen. Dieses Vorgehen wurde nétig,
um den Einfluss von Partialvolumeneffekten auf die spater berechneten Mittelwerte
zu minimieren (Pfefferbaum und Sullivan, 2003). Als Konsequenz hieraus musste die
Truncus-Region aus der weiteren Analyse ausgeschlossen werden, da hier aufgrund
der geringen Auflosung in z-Richtung (3 mm Schichtdicke) faktisch keine
Nichtrandvoxel vorhanden waren und so keine adaquate Einzeichnung mdglich war.
Schlief3lich wurden die so an den BO-Bildern festgelegten Volumina automatisch auf
die Anisotropie- und MD-Bilder tbertragen, wo fur jede der beiden Subregionen der
mittlere Wert des jeweiligen Index (FA, sRA, MD) bestimmt wurde. Zur Schétzung
der Reliabilitdt wurden beide Subregionen bei insgesamt 15 zuféllig ausgewahlten
Versuchspersonen ein weiteres Mal eingezeichnet und ausgewertet. Fir beide
Regionen ergab sich eine hohe Retest-Ubereinstimmung (ricc > 0,92 fiir beide
Subregionen und alle Parameter), so dass die Reliabilitat der Auswertung als
ausreichend hoch eingestuft worden ist.

Aufgrund der hohen Produkt-Moment-Korrelation der beiden Anisotropie-
indizes (FA, sRA) in beiden Subregionen (Genu: r = 0,96 bzw. Splenium: r = 0,96)
wurden die folgenden Auswertungen auf sRA beschrénkt. Der sRA-Index wurde
bevorzugt, da er, wie in Abschnitt 3.2.3 erwahnt, in einer linearen Beziehung zur
Anisotropie steht, wie sie aus zylindrischen Diffusionsmodellen abgeleitet werden
kann (Ulug und van Zijl, 1999). Die hohe Interkorrelation der Parameter erlaubt
zudem den Schluss, dass hier die bekanntlich leicht hdhere Rauschempfindlichkeit
von sRA im Vergleich zu FA (z. B.: Armitage und Bastin, 2000; Papadakis et al.,
1999; Poonawalla und Zhou, 2004) einen vernachlassigbaren Einfluss auf die
Datenqualitat hat.

4.1.3.6 Statistische Auswertung

Zur Analyse des Einflusses der Variablen Geschlecht und Handigkeit auf die
Makrostruktur des Corpus callosum wurde eine dreifaktorielle Varianzanalyse
(ANOVA) durchgefuhrt. Die unabh&ngigen Variablen bildeten jeweils die Faktoren
Geschlecht (mannlich vs. weiblich), Handigkeit (Rechtshander vs. Linkshander) und
der dreistufige messwiederholte Faktor Region (Genu, Truncus, posteriores Drittel),
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so dass sich ein 2 x 2 x 3 Design ergab. Als abhangige Variable diente die median-
sagittale Schnittflache. Zur Bestimmung des Effektes von Geschlecht und Handigkeit
auf die Mikrostruktur des Corpus callosum wurden zwei dreifaktorielle ANOVA mit
den entsprechenden Faktoren gerechnet. Im Unterschied zur Auswertung der
Makrostruktur bestand hier der messwiederholte Faktor Region nur aus zwei Stufen,
woraus ein 2 x 2 x 2 Auswertungsplan resultierte. Die Parameter Anisotropie (SRA)
und MD bildeten die abhangigen Variablen.

Als Signifikanzniveau wurde das konventionelle 5 %-Niveau verwendet. Auf
eine Adjustierung des Signifikanzniveaus zur Korrektur des multiplen Testens wurde
verzichtet, um die Teststarke (1-B) der Analysen zu sichern (Cohen, 1988). Zur
Einschatzung der Grolle der Haupt- und Interaktionseffekte wurde zusatzlich zur
empirischen Wabhrscheinlichkeit (p) das Effekistarkenmal3 «? angegeben, welches
den Anteil der durch den Effekt aufgeklarten Varianz der abh&angigen Variablen an
deren Gesamtvarianz angibt. Fur nicht signifikante Vergleiche wurde die Teststarke
fur eine PopulationseffektgréRe von Q2= 0,10 berechnet, was nach Cohen (1988;
1992) einem ,mittleren Effekt* entspricht. Alle statistischen Analysen wurden mit dem
Computerprogramm SPSS fur Windows (Version 10.0.7) durchgefihrt. Die
Teststarkenberechnung erfolgte mit dem Programm GPower (Version 2.0, Erdfelder,
Faul und Buchner, 1996).

4.1.4 Resultate

Die Analyse der Makrostruktur ergab einen signifikanten Haupteffekt des
Faktors Geschlecht (Fi3=5,67; p=0,02; «?=0,08), wobei Manner Uber alle
Subregionen und Handigkeitsgruppen hinweg ein gréfieres Corpus callosum als
Frauen aufwiesen (siehe Tabelle 4.1-2). Dariiber hinaus ergab sich ein signifikanter
Haupteffekt der Handigkeit (Fi1e3 =4,00; p=0,05; «?=0,06; Rechtshander >
Linkshéander) sowie ein Trend zu einer Interaktion der Handigkeit mit der Region
(F2126 =2,81; p=0,06; «?=0,04). Die Post-hoc-Analyse der Interaktion mittels
zweifaktorieller ANOVA (Faktoren: Geschlecht, Handigkeit) fur jede der drei
Subregionen, ergab nur fir Genu (Fi63=5,62; p=0,02; «?=0,05) und Truncus
(F163=5,03; p=0,02; «?=0,05) einen signifikanten Haupteffekt von H&andigkeit,
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nicht jedoch fur das posteriore Drittel (F163 =1,07; p = 0,30). Schliel3lich zeigte sich
ein signifikanter Haupteffekt der Region (F2126 =614,80; p<0,001; «?=0,91).
Bonferroni-adjustierte paarweise Post-hoc-Tests ergaben eine grol3ere callosale
Flache von Genu (p < 0,001) und posteriorem Drittel (p <0,001) im Vergleich zum
Truncus, wahrend sich beide untereinander zwar nicht signifikant jedoch aber
tendenziell unterschieden (p =0,07). Keine anderen Effekte wurden signifikant
(Teststarke und empirische Signifikanzen dieser Effekte siehe Tabelle 4.1-4, im
Anhang zu dieser Studie, Abschnitt 4.1.7).

Tabelle 4.1-2: Mittelwerte (+ SD) der mediansagittalen Schnittflaichen des gesamten
Corpus callosum (CC) und seiner Subregionen (in mm?), aufgefuihrt fir Gesamt-
stichprobe sowie fur Handigkeits- und Geschlechtssubgruppen.

Region Gesamt- Handigkeit Geschlecht
stichprobe
Links Rechts Manner Frauen

Genu 232,7 221,3 243,8 242,3 224,0

(x42,4) (£28,9) (£50,2) (+43,8) (£39,7)
Truncus 136,5 130,1 142,7 1444 129,3

(+25,5) (+23,0) (+26,6) (+27,6) (+21,5)
posteriores 225,3 221,0 229,5 236,2 215,3
Drittel (37,9) (£34,4) (+41,2) (+42,0) (+31,0)
gesamtes CC 594,5 572,4 616,1 622,8 568,7

(£98,8) (£78,8) (£112,0) (£105,7) (85,6)

Anmerkung: Die statistische Analyse der prasentierten Daten mittels dreifaktoriellen ANOVA
erbrachte einen signifikanten Haupteffekt fir Geschlecht (Ménner > Frauen; «?=0,08),
Héandigkeit (Rechtshander > Linkshénder; «? = 0,06) und Region (Genu = posteriores Drittel >
Truncus; o? = 0,91). Die Tendenz zu einer Interaktion von Handigkeit mit Region («? = 0,04)
deutete zudem an, dass der Handigkeitseffekt vor allem in Genu und Truncus zu finden ist.

Die Analyse der Diffusionsparameter ergab einen signifikanten Haupteffekt
von Geschlecht auf sRA (F163 = 4,83; p = 0,03; «? =0,07), nicht jedoch auf MD (1-3
= 0,76), wobei Manner eine hohere Anisotropie hatten als Frauen. Hingegen zeigte
sich sowohl fir sRA (F163 =5,40; p =0,02; w?=0,08) als auch fur MD (F163 = 6,22;
p=0,02; «*=0,09) ein signifikanter Haupteffekt der H&andigkeit. Rechtshander
zeigten, unabhangig von Geschlecht und Uber beide analysierten Subregionen
hinweg, eine niedrigere RA und eine héhere MD als Linkshénder (vgl. Tabelle 4.1-3).
Ebenfalls fur beide Parameter zeigten sich Unterschiede zwischen den Subregionen.
Im Genu wurde eine signifikant héhere sRA (Fi163=15,60; p <0,001; «?=0,20)
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sowie eine Tendenz zu einer reduzierten MD (F163 = 3,63; p =0,06; «?=0,05) im
Vergleich zum posterioren Drittel gefunden. Keine der untersuchten Interaktions-
effekte erreichte statistische Signifikanz.

Tabelle 4.1-3: Mittelwerte (+ SD) fur Anisotropie (RA) und Mittlere Diffusion (MD) in
den Subregionen Genu and posteriores Drittel, aufgefihrt fir die Gesamtstichprobe
sowie fur Handigkeits- und Geschlechtssubgruppen.

Region Gesamt- Handigkeit Geschlecht
stichprobe
Links Rechts Manner Frauen
Genu MD 0,795 0,785 0,804 0,796 0,793
(x0,038) (£0,042) (£0,033) (£0,039) (£0,039)
sRA 0,654 0,667 0,642 0,669 0,641
(x0,051) (x0,050) (£0,049) (£0,048) (£0,050)
posteriores MD 0,805 0,793 0,817 0,802 0,808
Drittel (+0,042)  (+0,039) (+0,044) (+0,042)  (+0,044)
sRA 0,683 0,694 0,672 0,692 0,674

(+0,056)  (+0,047)  (x0,062)  (+0,061)  (20,050)

Anmerkung: Die statistische Analyse der beiden Diffusionsparameter (jeweils mittels
dreifaktoriellen ANOVA) erbrachte fir sRA einen signifikanten Haupteffekt von Geschlecht
(Manner > Frauen; o? = 0,07), Handigkeit (Linkshdnder > Rechtshander; «? =0,08) sowie
Region (Genu > posteriores Drittel; «?=0,20). Fur MD zeigte sich ein Haupteffekt des
Faktors Handigkeit (Rechtshander > Linkshander; «? = 0,09) und tendenziell fir den Faktor
Region (posteriores Drittel > Genu; «? = 0,05).

4.1.5 Diskussion

4.1.5.1 Regionale Unterschiede im Aufbau des Corpus callosum

Wahrend sich die signifikanten Grol3endifferenzen zwischen den verschie-
denen Subregionen zwangslaufig aus der Form des Corpus callosum und der Unter-
teilungsmethode ergeben, sind die regionalen Unterschiede in den Diffusions-
parametern eine Diskussion wert. Im Genu zeigte sich eine niedrigere Anisotropie als
im posterioren Drittel, wobei der empirische Effekt mit einer Varianzaufklarung von
20 % als ,grol3“ zu bewerten ist. Zudem bestand eine Tendenz zu einer reduzierten
Gesamtdiffusion im posterioren Drittel. Bei gesunden Probanden ist dieses
komplementare Muster bisher in der Mehrzahl der Studien gezeigt worden (z. B.
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Bhagat und Beaulieu, 2004; Cercignani, Bozzali, lannucci, Comi und Filippi, 2002;
Chepuri et al., 2002; Ge et al., 2004).

Folgt man den Analysen von Beaulieu (2002), so beeinflussen vor allem die
Zellmembran und die Myelinumscheidung der Axone die Diffusion von Wasser-
molekilen (vgl. Abschnitt 3.2.4). Direkte histologische Belege fir regionale
Unterschiede im Aufbau des Corpus callosum bezogen auf diese Zellstrukturen
finden sich allerdings nur wenige in der Literatur. Die Anzahl der Axone pro
Flacheneinheit scheint im Splenium geringer zu sein, was bisher jedoch erst in einer
alteren Studie mit geringer Fallzahl (n = 3; Tomasch, 1954) und in einer Studie an
Rhesusaffen (La Mantia und Rakic, 1990b) beschrieben worden ist. Zudem berichten
Aboitiz et al. (1992a) fur den Menschen, dass Fasern mit einem Durchmesser von
0,4 bis 3,0 um im Genu etwas héaufiger sind. Eine absolute Zahl der Fasern tUber die
unterschiedlichen Faserdicken hinweg geben die Autoren jedoch nicht an. Zuséatzlich
ist zu diskutieren, dass Aboitiz et al. Axone mit einem Durchmesser geringer als 0,4
um nicht erfasst haben und daher eventuell kleinere, unmyelinisierte Axone die
Diffusionsunterschiede mitbedingen kdnnten. Betrachtet man die Myelinumscheidung
der Axone, so lassen sich einige Hinweise fur einen starkeren Myelinisierungsgrad
splenialer Axone finden. So berichten Aboitiz et al. (1992a), dass dickere Fasern
(> 3 um) zahlreicher im Splenium vertreten sind. Zudem gibt es Hinweise auf einen
im Mittel grol3eren Durchmesser der Axone im Splenium beim Menschen (Aboitiz et
al., 1992a) und bei verschiedenen Primatenarten (La Mantia und Rakic, 1990b; Miller
et al.,, 1999). Somit kdonnte eine starkere Myelinisierung, trotz einer mdglichen
niedrigeren Zahl an Axonen, zu einer Verminderung des Extrazellularraums im

Splenium im Vergleich zum Genu fiihren.

SchlieB3lich kénnte eine weitere mogliche Erklarung in einer gréReren Anzahl
von oblique verlaufenden Nervenfasern im Genu des Corpus callosum (Chepuri et
al., 2002) liegen. Diese wirden vor allem zu einer gréReren Behinderung der
Diffusion entlang der Hauptaxonrichtung fiihren, als dies bei ausschliel3lich parallel
verlaufenden Nervenfasern der Fall ware. Die hohere Anisotropie im Splenium
konnte somit durch eine erhohte parallele Diffusion erklart werden. Wobei die
orthogonale Diffusion eher leicht erhoht oder gleich bleiben sollte. Eine leicht erhéhte
MD waére also auch mit dieser Interpretation vereinbar.
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Abschlie3end bleibt festzuhalten, dass eine hdohere Anisotropie im Splenium
im Vergleich zum Genu als belegt gelten kann. Fir andere Bereiche des Corpus
callosum, Truncus und Isthmus, liegen wenige bzw. keine Ergebnisse vor. Leider
konnte auch diese Studie, aufgrund der im Methodenteil geschilderten Probleme,
keine weiteren Erkenntnisse in dieser Frage liefern. Fur zuklnftige Analysen auch
dieser Regionen gilt es, eine hohere Auflosung bei der Datenaufnahme und eine
sagittale Schnittfihrung anzustreben.

4.1.5.2 Handigkeitseffekte und das Corpus callosum

In der hier prasentierten Analyse konnte flir Rechtshander im Vergleich zu
Linkshandern eine signifikant groRere mediansagittale Schnittflache gefunden
werden. Wie in der Post-hoc-Analyse der Interaktion von Handigkeit und Region
gezeigt werden konnte, besteht dieser Unterschied vor allem im Genu und Truncus
des Corpus callosum, jedoch nicht im posterioren Drittel. Damit widersprechen die
vorliegenden Ergebnisse denen von Studien, die gréRere Corpora callosa bei
Linkshandern berichten (Habib et al., 1991; Witelson, 1989) oder keine Unterschiede
zwischen Handigkeitsgruppen finden konnten (z. B. Hines et al., 1992; Kertesz et al.,
1987; Mitchell et al., 2003). Allerdings sind die Ergebnisse vergleichbar zu denen von
zwei weiteren Studien. So berichten Hopper et al. (1994) grol3ere mediansagittale
Schnittflachen im Truncus von Rechtshandern. Auch Jancke et al. (1997) findet
grolRere Truncusflachen bei Rechtshédndern im Vergleich zu einer Gruppe mit

inkonsistenter Handpraferenz.

Bezogen auf die Diffusionsdaten konnte ein signifikanter Haupteffekt von
Handigkeit fur beide untersuchten Parameter gefunden werden, wobei Rechts- im
Vergleich zu Linkshandern eine niedrigere Anisotropie und eine hohere MD
aufwiesen. Diese Unterschiede zeigten sich unabhéngig von der Subregion des
Corpus callosum, da fur keinen der beiden Parameter eine Interaktion von Handigkeit
mit Region gefunden werden konnte. In der bisher ver6ffentlichten Literatur findet
sich lediglich eine weitere Studie, die Effekte von Handigkeit auf Diffusionsparameter
im Corpus callosum untersucht hat. Peled et al. (1998) konnten allerdings keine
signifikanten Handigkeitsunterschiede finden, wobei dieses Ergebnis aufgrund der
vergleichsweise niedrigen StichprobengréRe (n=24) nur mit Einschrankung
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interpretierbar ist. Zudem bestand die Stichprobe der Linksh&nder ausschlief3lich aus
Mannern, wobei die Gruppe der Rechtshander jeweils zur Halfte aus Mannern und
Frauen bestand.

Interpretiert man die Diffusionsparameter als Indikatoren fur die Zusam-
mensetzung von Gehirngewebe, so sprechen die vorliegenden Ergebnisse fir das
Vorhandensein von héandigkeitsassoziierten Unterschieden im mikrostrukturellen
Aufbau des Corpus callosum. Da vor allem die Zellmembran und die Myelinum-
scheidung der Axone die Diffusion von Wassermolekilen beeinflusst (Beaulieu,
2002), kann eine niedrigere Gesamtstarke (MD) und eine stérkere Gerichtetheit der
Diffusion (sRA) im Corpus callosum der Linkshander fur eine starkere Prasenz und
eine dichtere Packung dieser Hindernisse innerhalb eines Voxels sprechen. Dies
konnte also z. B. fur eine grofRere Zahl oder hohere Dichte von transcallosalen
Axonen bei Linkshandern sprechen. Aber auch ein héherer durchschnittlicher Anteil
an Myelinmaterial in den Corpora callosa von Linksh&ndern kdnnte die gefundenen
Ergebnisse erklaren. Wie z. B. Song et al. (2005) oder Schwartz et al. (2005) im
Tierexperiment zeigen konnten, fuhrt ein hoherer Myelinisierungsgrad zu einer
Reduktion der Diffusionsstéarke orthogonal zu den Axonen, wéhrend sie parallel zu
den Axonen unverandert bleibt. Als Konsequenz hieraus erhoht sich die Anisotropie
der Diffusion, wahrend die Starke der Diffusion (MD) abnimmt. Ohne weitere
Informationen, z. B. aus histologischen Analysen, bleibt jede Interpretation der
gefundenen Handigkeitsunterschiede jedoch spekulativ.

Fasst man die Ergebnisse zusammen, so scheinen sich Rechts- und
Linkshander nicht nur im makro- sondern auch im mikrostrukturellen Aufbau des
Corpus callosum zu unterscheiden. Integriert man die Ergebnisse, so verfiigen
Rechtshander im Genu und im Truncus Uber ein gro3eres Corpus callosum, was sich
allerdings eventuell mikrostrukturell durch weniger Axone und/oder weniger
Myelinmaterial pro Voxel ausgleicht. Es kann gefragt werden, ob die grol3ere Flache
des Genu zumindest teilweise aus einem hdheren Abstand zwischen den Axonen
oder aus Axonen mit einem groR3eren Innendurchmesser resultiert. Anders verhalt es
sich beim posterioren Corpus callosum, flr das keine Flachenunterschiede zwischen
den Gruppen gefunden werden konnten. Hier konnte die bei Linkshéandern
substanziell hohere Dichte von Zellmaterial in Voxeln des posterioren Drittels fur eine
starkere Verbindung beider Hemispharen durch diese Subregion sprechen.



4 Empirische Arbeiten: Studie 1 133

4.1.5.3 Geschlechtseffekte und das Corpus callosum

Mit einer groReren absoluten sagittalen Schnittflache des Corpus callosum bei
Méannern im Vergleich zu Frauen konnten hier die Ergebnisse einer Reihe von
Studien repliziert werden (vgl. z. B. Metaanalysen von Bishop und Wabhlsten, 1997,
bzw. Driesen und Raz, 1995). Hingegen konnten in der hier prasentierten Analyse
zum ersten Mal signifikante geschlechtsassoziierte Unterschiede in Diffusionspara-
metern gefunden werden. Frauen zeigten Uber beide Subregionen hinweg (keine
Interaktion von Geschlecht mit Region bei ausreichender Teststarke) eine niedrigere
Anisotropie im Corpus callosum als Manner. Damit stehen die prasentierten
Ergebnisse im Widerspruch zu drei Studien, die einen solchen Unterschied nicht
gefunden haben (Abe et al., 2002; Peled et al., 1998; Sullivan et al., 2001a). Die
Diskrepanz kann eventuell aus den verschiedenen Methoden der Vermessung des
Corpus callosum oder der hoheren Teststarke in der hier dargestellten Analyse
resultieren. Zwei Studien, die nach Verotffentlichung der hier préasentierten Daten
(Westerhausen et al., 2004) erschienen sind, konnten jedoch die Ergebnisse
teilweise replizieren (Price et al., 2005; Shin et al., 2005).

Die Befundlage deutet somit darauf hin, dass Frauen und Manner sich nicht
nur in der absoluten Gr6Re des Corpus callosum, sondern auch in dessen
mikrostrukturellem Aufbau unterscheiden. Die reduzierte callosale Anisotropie bei
Frauen ist bezogen auf zugrunde liegende mikrostrukturelle Variationen vieldeutig,
zumal keine Unterschiede bezogen auf den Parameter MD gefunden werden
konnten. Sieht man von der unzureichenden Teststarke einmal ab, so kommt eine
reduzierte Gerichtetheit des Diffusionsprozesses ohne eine Reduktion der
Gesamtdiffusion aus. Eine nahe liegende Interpretation ware daher eine reduzierte
Parallelitat der Axone, die aus einem schnelleren Krimmen des Axonverlaufs nach
Passierung der Mittelinie in kleineren weiblichen Gehirnen resultieren konnte.
Immerhin wurden hier die Diffusionsparameter in Volumina bestimmt, die (senkrecht
zur mediansagittalen Schnittflache) drei Voxel, also (rekonstruiert) gut 0,5 cm tief
waren. Das Fehlen von Geschlechtsunterschieden in der Intervoxel-Koharenz des
Corpus callosum (Sullivan et al., 2001a - vgl. Kapitel 3.2.3.4), also in der Parallelitat
der Hauptzugrichtungen der Axone benachbarter Voxel, spricht zwar teilweise gegen
eine solche Interpretation, schlief3t diese jedoch nicht ganzlich aus.
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Weiterhin ist nicht auszuschliel3en, dass Anisotropie und MD unterschiedlich
sensitiv fur Myelin- und Membranmaterial sind, so dass sich Variationen in diesen in
einem der Parameter stark und im anderen nicht oder schwéacher auswirken. Zudem
kann aufgrund der unzureichenden Teststarke nicht ausgeschlossen werden, dass
nicht doch ein kleiner oder mittlerer Populationseffekt (Q2 < 0,14; vgl. Anhang Tabelle
4.1-6) des Geschlechts bezogen auf den Parameter MD vorliegt. Somit kdnnen trotz
der empirischen Dissoziation zwischen den Befunden der beiden Parameter,
Alteration im Myelin- oder Axonaufbau des Corpus callosum zur Erkl&rung der
Geschlechtsunterschiede herangezogen werden.

Im Gegensatz zur Handigkeit liegen hier jedoch histologische Studien vor, die
in die Diskussion einbezogen werden kdnnen. Auch wenn Aboitiz et al. (1992a) keine
geschlechtsassoziierten Unterschiede der Axonzusammensetzung finden konnten,
so sprechen neuere Befunde von Highley et al. (1999) fur eine héhere Anzahl und
Dichte von Axonen im Corpus callosum bei Frauen im Vergleich zu Mannern. Da
eine hohere Axondichte mit mehr Membranmaterial pro Voxel einhergehen sollte,
ware aber eher eine hohere als eine niedrigere Anisotropie bei Frauen zu erwarten.
Hingegen wird in histologischen Studien an Ratten von einem hoheren Anteil an
Myelinmaterial im Genu (Mack et al., 1995) und von dickeren Myelinschichten
splenialer Axone (Kim et al., 1996) bei ménnlichen Tieren berichtet. Insoweit wie
Befunde an Ratten auf den Menschen ubertragbar sind, kdnnten Frauen also eine
hohere Dichte an Axonen bei geringer Myelindichte pro Voxel aufweisen. Es kann
also spekuliert werden, dass die hier gefundene geringere Anisotropie bei Frauen

einen verminderten Anteil an Myelinmaterial widerspiegelt.

4.1.6 Zusammenfassung und Ausblick

In der hier dargestellten Analyse ist es gelungen, Handigkeits- und
Geschlechtsunterschiede im Aufbau des Corpus callosum sowohl auf makro- als
auch auf mikrostruktureller Ebene zu finden. Es konnte gezeigt werden, dass sich
beide Betrachtungsebenen ergdnzen und somit eine Kombination beider Verfahren
zur umfassenden Beurteilung der interhemispharischen Verbindung unerlasslich ist.

Des Weiteren sprechen die Ergebnisse dafir, dass zukunftige Kklinische oder
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experimentelle Studien, die sich mit der Relevanz von Variationen in den
interhemisphérischen Verbindungen beschaftigen, notwendigerweise die Faktoren
Geschlecht und Handigkeit kontrollieren mussen, da es sonst zu Verzerrungen der

Ergebnisse kommen kann.

4.1.7 Anhang

Tabelle 4.1-4: Effekte der dreifaktoriellen Varianzanalyse mit der mediansagittalen Schnittflache des
Corpus callosum als abhangige Variable.

Effekt F-Wert Signifikanz EffektgroRe Teststarke
() () (Q2=0,10;
a=0,05)
Region (R)* F,126 = 614,80 <0,001 0,91 -
Geschlecht (G)* Fi1e63 = 5,67 0,02 0,08 -
Handigkeit (HD)* F163=4,00 0,05 0,06 -
WWRXxG F2126 = 0,44 0,65 - 0,94
WW R x HD" Fai126 = 2,81 0,06 0,04 0,94
WW G x HD Fi63=1,42 0,24 0,02 0,74
WWRXx G x HD F2126 = 0,58 0,56 - 0,99

Anmerkung: ,WW?” steht fir Wechselwirkung; ,*” markiert Effekte, deren empirische Wahrscheinlichkeit unter-
halb des Signifikanzniveaus von a = 0,05 liegt; , T* markiert Effekte, deren empirische Wahrscheinlichkeit sich
dem Signifikanzniveau annahert. Die Faktoren Handigkeit und Geschlecht bestehen aus zwei Stufen, wahrend
der messwiederholte Faktor Region aus drei Stufen (Genu, Truncus, posteriores Drittel) besteht. Die empirische
Effektstarke wurde fur F-Werte > 1 bestimmt.
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Tabelle 4.1-5: Effekte der dreifaktoriellen Varianzanalyse mit der abhangigen Variable skalierte
Relative Anisotropie (SRA).

Effekt F-Wert Signifikanz EffektgrolRe Teststarke
() () (Q2=0,10;
0=0,05)
Region (R)* F163 = 15,60 <0,001 0,20 -
Geschlecht (G)* Fies =4,83 0,03 0,07 -
Handigkeit (HD)* F163 = 5,40 0,02 0,08 -
WWRxXG Fi1e3=0,48 0,49 - 0,97
WW R x HD F163=0,02 0,88 - 0,97
WW G x HD Fi1e3=0,93 0,34 - 0,76
WWRXx G x HD Fi163=1,01 0,31 0,02 0,97

Anmerkung: ,WW?” steht fir Wechselwirkung; ,*” markiert Effekte, deren empirische Wahrscheinlichkeit unter-
halb des Signifikanzniveaus von a = 0,05 liegt. Die Zwischensubjektfaktoren Handigkeit und Geschlecht sowie
der messwiederholte Faktor Region (Genu, posteriores Drittel) bestehen jeweils aus zwei Stufen. Die
empirische Effektstarke wurde fir F-Werte > 1 bestimmt.

Tabelle 4.1-6: Effekte der dreifaktoriellen Varianzanalyse mit der abhangigen Variable Mittlere
Diffusion (MD).

Effekt F-Wert Signifikanz EffektgrolRe Teststarke
() () (Q2=0,10;
a=0,05)
Region (R)" Fies= 3,63 0,06 0,05 0,97
Geschlecht (G) F163 = 0,03 0,03 - 0,76°
Handigkeit (HD)* Fies = 6,22 0,02 0,09 -
WWRXxG Fi163=0,82 0,37 - 0,97
WW R x HD Fi163=0,18 0,67 - 0,97
WW G x HD Fi163=0,33 0,57 - 0,76
WWRXx G x HD Fi163=1,69 0,20 0,03 0,97

Anmerkung: ,WW?” steht fir Wechselwirkung; ,*” markiert Effekte, deren empirische Wahrscheinlichkeit unter-
halb des Signifikanzniveaus von a = 0,05 liegt; , T“ markiert Effekte, deren empirische Wahrscheinlichkeit sich
dem Signifikanzniveau annahert; ,a“ Die Populationseffektgrof3e (Q2) misste > 0,14 sein, um eine Teststarke
von >0,90 zu gewahrleisten. Die Zwischensubjektfaktoren Handigkeit und Geschlecht sowie der
messwiederholte Faktor Region (Genu, posteriores Drittel) bestehen jeweils aus zwei Stufen. Die empirische
Effektstarke wurde fur F-Werte > 1 bestimmt.
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4.2 Studie 2: Zusammenhang der funktionellen Asym-
metrie mit der Struktur des Corpus callosum: eine

Untersuchung am Beispiel der Sprachlateralisierung

Auszlge der folgenden Analyse wurden in der Zeitschrift Brain and Language
veroffentlicht (Westerhausen et al., 2006).

4.2.1 Einleitung

Mit dem Begriff funktionelle Asymmetrie oder Lateralisierung bezeichnet man
Leistungsunterschiede zwischen den Grof3hirnhemisphéren, die fir eine Reihe von
Funktionen gefunden werden kénnen (zum Uberblick siehe Bradshaw und Nettleton,
1983; Bryden, 1982, 1988a; Davidson und Hugdahl, 1995; Hellige, 1993; Hugdahl
und Davidson, 2003; Jancke, 2003a). Die wichtigste dieser Asymmetrien findet sich
bezogen auf die Funktion der Sprache. So ist bekannt, dass die Verarbeitung und
Produktion von Sprache bei den meisten Menschen vor allem eine Aufgabe der

linken Hemisphare darstellt.

Als Goldstandard zur Bestimmung der Lateralisierung von Sprachfunktionen
gilt der nach dem Japaner Juhn Wada benannte Wada-Test. Bei diesem Verfahren
wird eine der beiden GroRRhirnhemispharen durch die Injektion von Barbituraten
(Natrium-Amobarbital) in die Carotis interna kurzzeitig anasthesiert, um in einer
nachfolgenden funktionellen Untersuchung die resultierenden Ausféalle beim
Patienten zu evaluieren. Ist die fur die Sprache dominante Hemisphare betroffen,
fuhrt dies unter anderem zu einer transienten Aphasie oder Dysphasie. Durch eine
getrennte Anwendung dieser Prozedur auf beide Hemispharen kann schlief3lich
festgestellt werden, ob die untersuchte Sprachfunktion in der linken, der rechten oder
in beiden Hemispharen lokalisiert ist (Kloppel und Bichel, 2005). So ergab
beispielsweise die Anwendung des Wada-Tests durch Risse et al. (1997), dass bei
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87 % der 304 von ihnen untersuchten Rechtshander die Sprache ausschlief3lich in
der linken Hemisphare zu finden war, wahrend eine reine rechtsseitige
Reprasentation nur in 4% der Félle zu finden war. Vergleichbare Prozentséatze
berichten auch Rasmussen und Milner (1977).

Die Zuweisung von Patienten in eine von drei Kategorien hat sich fir die
Prognose der Folgen neurochirurgischer Eingriffe als hilfreich erwiesen. Allerdings
scheint eine solch strikte Kategorisierung die neurobiologischen Verhaltnisse nur
unzureichend zu reprasentieren. So zeigen sich auch nach rechts-hemispharischen
Hirnschaden bei Patienten mit vermuteter linksseitiger Dominanz Beeintrachtigungen
der Sprachfunktionen (Bryden, 1988a). Zudem finden sich mit Verfahren der
funktionellen Bildgebung zumeist auch Aktivierungen in der rechten Hemisphare,
auch wenn diese zumeist eindeutig die schwacher aktivierte ist (Hinke et al., 1993;
Pujol et al., 1999; Rutten, Ramsey, van Rijen, Alpherts und van Veelen, 2002). Auch
konnten Binder et al. (1996) durch eine Kombination von fMRT und Wada-Test die
funktionelle Relevanz von Aktivierungen der nicht-dominanten Hemisphére
nachweisen. Je starker die Aktivierung der rechten Hemisphare wahrend einer
semantischen Entscheidungsaufgabe war, desto starker waren auch die
funktionellen Beeintrachtigungen durch die Anasthesierung dieser Hemisphare im
Wada-Test. Auch konnten Knecht et al. (2002) u. a. zeigen, dass der behaviorale
Effekt einer unilateralen fokalen magnetischen Stimulation® vom Grad der gemes-
senen Aktivierungsasymmetrie zugunsten dieser Hemisphére abhangig ist. Somit
erscheint es angebracht, die Lateralisierung von Sprachfunktionen als kontinuierliche
Variable zwischen ausgepragter links- und ausgepragter rechtsseitiger Latera-
lisierung zu konzeptualisieren (Rutten et al., 2002; J. A. Springer et al., 1999).

Eine Alternative zum Wada-Test bieten Verfahren wie die funktionelle
Positronen-Emissions-Tomografie (PET, z. B. Frith, Friston, Liddle und Frackowiak,
1991; Tzourio-Mazoyer, Josse, Crivello und Mazoyer, 2004; Wise et al., 1991), die
funktionelle Doppler-Sonografie (Knecht et al., 2000a; Knecht et al., 2000b; Knecht et
al., 2002) oder Nah-Infrarot Spektroskopie (NIRS, Herrmann, Ehlis, Scheuerpflug
und Fallgatter, 2005). Aber besonders die Verwendung von fMRT hat sich als viel

versprechend und zuverlassig erwiesen (Binder und Price, 2001; Kléppel und

* Die wiederholte fokale transkranielle Magnetstimulation filhrt zu einer temporaren Irritierung der
neuronalen Aktivitdt und somit zu einer Unterbrechung der Funktion der stimulierten Region. Dies wird
als funktionelle L&sion" gewertet.
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Bichel, 2005). Hierbei sind verschiedene funktionelle Paradigmen getestet worden,
von denen die Wortgenerierungsaufgaben am haufigsten zum Einsatz kamen (z. B.
Friedman et al., 1998; Holland et al., 2001; Pujol et al., 1999; Rueckert et al., 1994;
Woermann et al., 2003). Aufgabe der Probanden bei diesen Aufgaben ist es, zu
akustisch oder visuell dargebotenen Stimuli (Buchstaben, Silben, Worte), semantisch
oder phonologisch assoziierte Worte zu generieren. In diesen Studien zeigen sich
relativ konsistent Aktivierungen in der Region des inferioren frontalen Gyrus
(Brodmann Areale, BA 44, 45, 46/47). Aber auch fur den medialen frontalen Gyrus,
den Gyrus precentralis oder den cinguldren Kortex werden haufig Aktivierungen
berichtet. Die hohe Konsistenz Uber eine Vielzahl von Arbeiten sowie die hohe
Korrelation mit dem Wada-Test in Validierungsstudien (Lehéricy et al., 2000;

Woermann et al., 2003), sprechen fur eine hohe Zuverlassigkeit dieses Paradigmas.

In der Literatur finden sich nur wenige Studien, die Indikatoren der
funktionellen Lateralisierung von Sprachfunktionen bei gesunden Probanden direkt
mit dem Aufbau des Corpus callosum in Beziehung gesetzt haben. Diese wenigen
Berichte verwendeten hierzu Verfahren der dichotischen Stimulation oder der
tachistoskopischen visuellen Halbfeldstimulation, wobei jeweils sprachliche Reize als
Stimulusmaterial dienten (vgl. Kapitel 2.2.7.2). Hierbei konnten Hinweise auf die
funktionelle Relevanz von Variationen in der mediansagittalen Schnittflache des
Corpus callosum oder seiner Subregionen gefunden werden (Hellige et al., 1998;
Hines et al.,, 1992; O'Kusky et al., 1988; Yazgan et al., 1995). Allerdings bleibt
anzumerken, dass beide Verfahren zwar Aussagen Uber die Richtung der
Lateralisierung der untersuchten Sprachfunktionen liefern, eine eindeutige Aussage
Uber graduelle Variationen jedoch nicht zulassen. Vielmehr lasst sich die empirische
Varianz in den gewonnen Daten zumindest teilweise auf Variationen im
interhemisphéarischen Transfer zurtickfuhren (vgl. Einleitung Studie 3 bzw. 4). Somit
waren z. B. die haufig berichteten negativen Korrelationen von der GroRRe des
Corpus callosum mit dem Rechtsohrvorteil bei dichotischer Stimulation (z. B. Hines
et al., 1992; O’Kusky et al., 1988; Yazagan et al., 1995), eher ein Hinweis auf die
Relevanz callosaler Flachenvariationen fur den auditorischen Transfer, als fir eine

Assoziation mit dem Grad der Lateralisierung von Sprachfunktionen.
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4.2.2 Fragestellung und Operationalisierung

Ziel der hier vorgestellten Arbeit ist es, exemplarisch an der Funktion der
Sprachproduktion, eine mogliche Assoziation funktioneller Lateralisierung mit
Variationen im Aufbau der interhemispharischen Verbindungen zu untersuchen.
Richtung und Grad der funktionellen Lateralisierung wurde hierzu mit Hilfe eines
etablierten fMRT-Paradigmas bestimmt. Die Vermessung der interhemispharischen
Konnektivitdt wurde durch eine Kombination von anatomischer MRT und DTI sowohl
auf makro- als auf mikrostruktureller Ebene durchgefinhrt.

4.2.3 Material und Methoden

4.2.3.1 Versuchspersonen

Die hier vorliegende Analyse wurde an derselben Stichprobe wie Studie 1
durchgefiihrt. Bei den in die Auswertung eingeschlossenen Probanden handelt es
sich also um 47 Frauen und 42 Manner im Alter zwischen 19 bis 34 Jahren (mittleres
Alter: 23,8 + 3,4 Jahre). Details hierzu kdnnen in Studie 1 nachgelesen werden
(Kapitel 4.1).

4.2.3.2 Die Erfassung der Handigkeit

Die Handigkeit der Versuchspersonen wurde als Handpraferenzmal in die
Analyse aufgenommen. Da hier Handigkeit lediglich als Kontrollvariable und nicht als
experimenteller Faktor eingefihrt wurde, war es nicht notwendig die Untersuchung
auf Versuchspersonen konsistenter Handpraferenz zu beschrénken. Folglich wurden
alle 89 Probanden in die Auswertung einbezogen. Fir die statistische Analyse wurde
daher auf den Rohwert des bei Studie 1 beschriebenen Handigkeitsfragebogens
zurickgegriffen. Dabei wurden hier alle neun Items in die Analyse eingeschlossen,
so dass der erreichbare Rohwert von -18 bis +18 variieren konnte.
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4.2.3.3 Die Magnet-Resonanz-Tomografie

Wie bereits fur Studie 1 dargestellt, erfolgte die Bildgebung an einem 1,5
Tesla Philips Gyroscan Intera Magnet-Resonanz-Tomografen (Philips Medical
Systems, Best, Niederlande) mit einer Quadratur-Kopfspule. Sie umfasste ein
Aufnahmeprotokoll, das neben initialen Orientierungssequenzen eine DTI-Sequenz,
eine anatomische Sequenz und eine fMRT-Untersuchung enthielt.

Zur Darstellung der DTI- und der anatomischen Sequenz sei auf den
entsprechenden Abschnitt der Darstellung von Studie 1 verwiesen (Kapitel 4.1.3.3).
Die funktionelle Bildgebung wurde mit einer ,Single-shot*-Echoplanar-Sequenz
(TE=50 ms; Auslenkwinkel 909 durchgefuhrt. Aufnahme und Rekonstruktion
erfolgten mit einer 64 x 64 Matrix, in einem FOV von 256 x 256 mm?2. Ein Datensatz
bestand aus 25 Schichten a 4 mm Dicke. Fir jede Versuchsperson wurden
insgesamt 160 Datensétze (Volumina) erhoben, wobei die Aufnahmedauer jeweils
drei Sekunden betrug.

4.2.3.4 Das fMRT-Paradigma

Das Paradigma bestand aus einer Wortgenerierungsaufgabe (,phonetic verbal
fluency task®) und wurde in Anlehnung an den ,Controlled Word Association Test"
(Lezak, 1995) konzipiert. Hierbei ist es Aufgabe der Versuchspersonen, Worter mit
einem vorgegebenen Anfangsbuchstaben zu generieren. Diese Aufgabe wurde
gewahlt, da sich das Wortgenerierungsparadigma bereits in mehreren fMRT- und
PET-Studien als zuverlassig erwiesen hat und somit als etabliertes Verfahren gelten
kann (z. B. Friedman et al., 1998; Frith et al., 1991; Pujol et al., 1999; Rueckert et al.,
1994; Tzourio-Mazoyer et al., 2004).

Implementiert wurde das Paradigma als Block-Design mit den zwei
Bedingungen ,Wortgenerierung® und ,Ruhe“. Das Experiment bestand aus
insgesamt 16 Blocken mit jeweils zehn Datenaufnahmen (Blockdauer also 30 s),
wobei Wortgenerierung und Ruhebedingung blockweise abgewechselt wurden. Die
Anfangsbuchstaben wurden als akustische Hinweisreize Uber Lautsprecher in den
Tomografen Ubertragen, wobei zu jedem Buchstaben der korrespondierende Name
des phonetischen Alphabets genannt wurde (z. B. ,A* und ,,Anton“). Das Ende eines
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Aufgabenblocks, und somit der Beginn der Ruhephase, wurde mit dem Kommando
~Stopp” angegeben. Um Bewegungsartefakt wahrend der Aufnahme zu reduzieren
und so eine deutlichere Aktivierung zu erlangen (Yetkin et al., 1995), wurden die
Versuchspersonen instruiert, die generierten Worte nicht laut zu artikulieren, sondern
leise, ohne Lippen- oder Zungenbewegung, an diese zu denken. Fir die Ruhephase
wurden die Versuchspersonen angeleitet auf die Gerdusche des Tomografen zu
achten und so ein weiteres Denken an Worte zu vermeiden. Zudem sollten die
Augen wahrend des Experiments geschlossen werden. Alle Instruktionen wurden
sowohl schriftich als auch verbal in standardisierter Form vor Beginn der
Untersuchung gegeben.

In einer standardisierten Befragung nach verlassen des Tomografen gaben
alle Probanden an, die Aufgabe den Instruktionen entsprechend durchgefiihrt zu
haben. Zur Kontrolle mdglicher Leistungsunterschiede im fMRT-Wortgenerierungs-
paradigma, mussten die Probanden zusatzlich eine vergleichbare Aufgabe als
Papier-und-Bleistift-Version aul3erhalb des Tomografen durchfuhren, wobei fur zwei
angegebene Buchstaben (jeweils innerhalb von 90 s) so viele Worte wie méglich zu
generieren waren. Die Gesamtzahl der produzierten Worte wurde als Leistung

definiert und zur weiteren Analyse verwendet.

4.2.3.5 Die Bestimmung der funktionellen Sprachlateralisierung

Die Vorverarbeitung der Daten erfolgte mit SPM99 (SPM99, Wellcome
Department of Cognitive Neurology, London, UK) und umfasste fiur jede Versuchs-
person die folgenden Schritte: (1) das ,Realignment® der 160 Datensatze einer
Person, (2) die Normalisierung dieser in den standardisierten stereotaktischen Raum
(MNI-Raum, Montreal Neurological Institute, Kanada) und (3) die raumliche Filterung
der Daten (,smoothing“) mit einem Gauly’'schen Glattungskernel von 5 mm Breite
(,full width at half maximum?®). Allgemeine Erlauterungen zur Vorverarbeitung der
fMRT-Daten finden sich bei Smith (2001).

Die statistische Analyse erfolgte mit den Computerroutinen von SPM99 unter
Verwendung des Allgemeinen Linearen Modells (Friston et al., 1995; Worsley, 2001).
Dabei wurden auf der Individualebene zun&chst die folgenden Schritte durchgefuhrt:

zunachst wurde in Ubereinstimmung mit dem experimentellen Ablauf das statistische
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Modell als Rechteckfunktion aufgestellt (,box-car®), welche die Datensatze der
Wortgenerierung von solchen der Ruhebedingung separiert. Basierend auf dem
Kriterium der Kkleinsten Quadrate wurde schlie3lich fur jedes Voxel des Gehirn-
volumens der Parameter (B bestimmt, der bei der Vorhersage der gemessenen
Zeitreihe aus dem Modell resultiert. Der [(-Wert représentiert denjenigen
Varianzanteil der Signalintensitdtsschwankungen der Zeitreihe, der durch den
Pradiktor, also das Modell (oder auch Designmatrix), vorhergesagt wird. Die
Parameter stehen somit in einem direkten Zusammenhang zur Veranderung des
BOLD-Signals, welches allgemein als Mal3 fur die ereigniskorrelierte Gehirnaktivitat
innerhalb eines Voxels interpretiert wird (vgl. Kapitel 2.2.7.3.2).

Die Sprachlateralisierung wurde durch Quantifizierung der aufgabenasso-
ziierten Gehirnaktivitat in a priori festgelegten Gehirnregionen bestimmt. Die Auswer-
tung erfolgte dabei mit einer automatisierten Prozedur, die von Kreuder et al. (2003;
2004) beschrieben und evaluiert worden ist. In Anlehnung an die Befunde vorheriger
Studien (z. B. Friedman et al., 1998; Frith et al., 1991; Rueckert et al., 1994) wurde
der Gyrus frontalis inferior in beiden Hemispharen (korrespondierend zu den
Brodmann Arealen 44 bis 47) als Zielgebiet fur die quantitative Auswertung
festgelegt. Zunachst wurden, aufbauend auf Brodmann-Karten, die fur den MNI-
Raum ausgearbeitet wurden (Van Essen und Drury, 1997) und fur das Programm
MRIcro zur Verfigung stehen, symmetrische Masken erstellt (vgl. Abbildung 4.2-2).
Anschlielend wurde, unter Verwendung dieser Masken und durch Mittelung der (3-
Werte, die durchschnittliche Gehirnaktivitat in den Zielgebieten fir beide Hemispha-

ren bestimmt.

Auf das Setzen eines Schwellenwertes wurde verzichtet, um Verzerrungen,
die hieraus resultieren konnen, zu vermeiden (Kreuder et al., 2004). Ferner wurde
davon ausgegangen, dass zufdllige, nicht aufgabenassoziierte Aktivierungen
normalverteilt um den B-Wert O streuen. Die Mittelung Uber die Voxel der gesamten
Region sollte daher zu einem Ausgleich von zufalligen positiven und negativen
Werten filhren. Der Effekt des unvermeidbaren Restfehlers wird als weniger
gravierend betrachtet als das Verwenden eines Schwellenwertes. Schlie3lich wurde,
durch Subtraktion des Mittelwertes der rechten von dem der linken Hemisphare, ein

Index der Sprachlateralisierung (AA) berechnet.
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Die Sprachlateralisierung wurde somit als Kontinuum operationalisiert, wobei

negative Werte eine rechtsseitige, positive eine linksseitige Lateralisierung

widerspiegeln. Wie in Abbildung 4.2-1 dargestellt, reichten die empirischen Werte
des AA-Indexes von -0,22 bis 0,47.

Abbildung 4.2-1: Die Verteilung
der Werte des Sprachlateralisie-
rungsindexes (AA), der eine Streu-
breite von -0,22 bis 0,47 aufweist,
wobei positive Werte fur eine links-
seitige, negative fur eine rechts-
seitige Lateralisierung stehen. Die
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Tabelle 4.2-1: Deskriptive Statistik der vier Sprachlateralisierungsgruppen.

Lateralisierung ausgepragt moderat keine moderat
linksseitig linksseitig rechtsseitig
Anzahl der Probanden 22 43 18 6
Manner/Frauen 15/7 18/25 8/10 2/4
Alter in Jahren (+ SD)? 23,9+3,1 24,1 + 3,6 23,3+3,0 23,3+5,4
Streubreite 20 bis 33 19 bis 34 19 bis 30 19 bis 33
Héndigkeitswertb 4,77 -0,23 -2,50 -16,83
Streubreite -18 bis 18 -18 bis 18 -18 bis 18 -18 bis -14
Anzahl > 0 (in % aller >0)° 14 (33,3 %) 20 (47,6 %) 8 (19,0 %) 0 (0,0 %)
Anzahl < 0 (in % aller <0) 8 (17,0 %) 23 (48,9 %) 10 (21,3 %) 6 (12,8 %)
Wortgenerierung (+ SD)* 27,3 (£ 5,4) 27,2 (£ 5,4) 259 (£ 5,7) 25,8 (x 5,0)
Streubreite 17 bis 39 18 bis 38 15 bis 37 20 bis 32

Anmerkung: (a) kein signifikanter Gruppenunterschied bezogen auf Alter oder Wortgenerierung; (b)
signifikanter Gruppenunterschied im Rohwert des Handigkeitsfragebogens (ANOVA: Fig5 = 3,63, p = 0,02,
w?2=0,11); (c) Probanden mit Werten groRer 0 kénnen als Rechtshander, Probanden mit Werten kleiner 0
als Linkshander verstanden werden.
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Abbildung 4.2-2: Die erste Zeile (M) zeigt die hier verwendete Maske des Zielgebietes
(Gyrus frontalis inferior) Ubertragen auf ein Gehirnvolumen im MNI-Raum (das ,single
subject template” des Auswertungsprogramms SPM99) in finf verschiedenen
transversalen Schnittebenen (MNI-Koordinaten z = 14 bis 30 mm). Die Reihen A bis
C zeigen die statistischen Parameterkarten (t-Karten) der fMRT-Auswertung von drei
prototypischen Versuchspersonen (Kontrast: ,Wortgenerierung” vs. ,Ruhe”; einseitige
Signifikanzschwelle pro Voxel: p = 0,01; Clustergrof3e: 1), abgetragen auf demselben
.Lemplate” wie die Maske. Es wird deutlich, dass alle drei Versuchspersonen eine
unterschiedliche Richtung der Sprachlateralisierung aufweisen: (A) zeigt eine
linksseitige, (B) keine eindeutige und (C) eine rechtsseitige Lateralisierung. Der
visuelle Eindruck wird durch den Index der Sprachlateralisierung (AA) bestatigt, der
(von A nach C) die folgende Werte aufweist: 0,14, 0,01 und -0,22.

Fur die weitere Analyse war es notig auf Basis von AA eine Unterteilung in
Subgruppen durchzufiihren. Das Kriterium zur Unterteilung wurde hierbei so gewabhilt,
dass eine fir weitere Analysen ausreichende Zahl an Versuchspersonen pro Gruppe
resultierte. Zudem war es Ziel, méglichst nahe an dem kontinuierlichen Mafl3 AA zu
bleiben, um die Informationsreduktion zu minimieren und weiterhin Aussagen Uber
Grad und Richtung der Lateralisierung zu ermdglichen. Somit wurde eine
Unterteilung der Probanden in die folgenden vier Gruppen durchgefuhrt: ausgepragte
linksseitige (AA > 0,30), moderate linksseitige (AA von 0,10 bis 0,30), keine (AA von -
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0,10 bis 0,10) und (moderate) rechtsseitige Lateralisierung (AA <-0,10). Die
deskriptive Statistik der derart erhaltenen Gruppen findet sich in Tabelle 4.2-1. Es
konnten keine Gruppenunterschiede im Alter oder in der Wortgenerierungsleistung
gefunden werden. Die Zusammensetzung der Gruppen war jedoch hinsichtlich
Geschlecht und Handigkeit nicht balanciert.

Zur Uberprifung des Paradigmas wurde fur jede Versuchsperson, zusatzlich
zur bisher beschriebenen regionsbasierten Analyse, eine konventionelle Analyse der
fMRT-Daten durchgefuhrt. Hierbei zeigte die visuelle Inspektion der individuellen
Aktivierungskarten haufig eine deutlich erkennbare Lateralisierung der Aktivitats-
muster, deren Richtung zumeist, mit der durch den AA-Wert indizierten, tberein-
stimmte. Details zu dieser Auswertung sowie die Aktivierungskarten von drei

prototypischen Versuchspersonen finden sich in Abbildung 4.2-2.

4.2.3.6 Die Vermessung des Corpus callosum

Fur die hier beschriebene Analyse wird auf die in Studie 1 gewonnen Mal3e
des Corpus callosum zuriickgegriffen. Fur eine genauere Beschreibung sei daher auf
die relevanten Abschnitte jener Studie verwiesen (Abschnitte 4.1.3.4 und 4.1.3.5). Es
dienten somit folgende Male als abhangige Variable: die mediansagittale
Schnittflache des Corpus callosum in den drei operational definierten Subregionen
Genu, Truncus und posteriores Drittel sowie die quantitativen Diffusionsparameter

MD und sRA jeweils im Genu und posterioren Drittel des Corpus callosum.

4.2.3.7 Statistische Auswertung

Sowohl die Lateralisierung von Sprachfunktionen als auch der makro- und
mikrostrukturelle Aufbau des Corpus callosum sind mit den Variablen Geschlecht
und Handigkeit assoziiert (Tabelle 4.2-1, siehe auch Studie 1). Daher ist es notig,
beide Variablen in die Analyse des Effektes von Sprachlateralisierung auf das
Corpus callosum einzubeziehen. Die Gruppenunterschiede in der mediansagittalen
Schnittflache wurden daher in zwei Schritten untersucht. Zun&chst wurde eine
dreifaktorielle ANOVA mit den Zwischensubjektfaktoren Sprachlateralisierung (vier
Stufen) und Geschlecht sowie dem messwiederholten Faktor Region (Genu,
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Truncus, posteriores Drittel) durchgefuhrt. In einem zweiten Schritt wurde diese
Analyse durch das Einfugen der kontinuierlichen Variable Handigkeit (Rohwert des
Handigkeitsfragebogens) als Kovariate, auf eine Kovarianzanalyse (ANCOVA)
erweitert, um maogliche konfundierende Einflisse der Handigkeit zu kontrollieren. Von
der Verwendung der Handigkeit als zusatzlichen Faktor (z. B. durch Aufteilung in
Handigkeitsgruppen) wurde abgesehen, da das Fehlen von Rechtshandern (Wert
groRBer O im Handigkeitsfragebogen) in der Gruppe von Probanden mit rechtsseitiger
Sprachlateralisierung (siehe Tabelle 4.2-1) zu einem unvollstandigen faktoriellen
Auswertungsplan gefuhrt hatte. Vergleichbar zur Analyse der Schnittflache wurden
auch die Effekte der Sprachlateralisierung auf die Diffusionsparameter (MD, sRA) in
zwei Schritten durchgefiihrt (ANOVA und ANCOVA). Im Unterschied zu der oben
beschriebenen Analyse bestand der messwiederholte Faktor Region hier lediglich
aus zwei Stufen (Genu und posteriores Drittel).

Als Signifikanzniveau wurde das 5 %-Niveau verwendet. Eine Anpassung zur
Korrektur des multiplen Testens wurde nicht durchgefiihrt, um die Teststarke (1-p3) zu
erhalten. Zur Evaluation der Grofe von Haupt- und Interaktionseffekten wurde
zusatzlich zur empirischen Wabhrscheinlichkeit (p) das Effektstarkenmall «?
berechnet. Fir nicht signifikante Vergleiche wurde die Teststarke fir eine
PopulationseffektgroRe von Q2 =0,10 berechnet, was nach Cohen (1988; 1992)
einem ,mittleren Effekt* entspricht. Die statistischen Analysen erfolgten mit dem
Computerprogramm SPSS fur Windows (Version 10.0.7), die Sensitivitats- und
Teststarkenberechnung mit dem Programm GPower (Version 2.0, Erdfelder et al.,
1996).

4.2.4 Resultate

Fur die Analyse der mediansagittalen Schnittflache ergaben weder die
ANOVA noch die ANCOVA mit der Kovariaten Handigkeit einen signifikanten Haupt-
oder Interaktionseffekt mit dem Faktor Sprachlateralisierung. Die Teststarke fur den
Haupteffekt Lateralisierung und die Interaktion von Lateralisierung und Geschlecht
betrug 0,73. Alle anderen Effekte hatten eine Teststarke > 0,87. Wie aus Studie 1
ableitbar, zeigte sich auch fir die erweiterte Stichprobe eine deutliche Tendenz zu
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einem Geschlechtseffekt in beiden Analysen, der auf gro3ere Corpora callosa bei
Mannern verweist. Auch war der Haupteffekt Region wieder signifikant. Die Kovariate
Handigkeit erreichte allerdings nicht das Signifikanzniveau. Die statistischen
Kennwerte zu den berichteten Effekten finden sich im Anhang zu dieser Studie
(Abschnitt 4.2.7). Gruppenmittelwerte sind in Tabelle 4.2-2 zu finden.

Table 4.2-2: Mittelwerte (+ Standardabweichungen) der mediansagittalen Schnittflache und der
Diffusionsparameter des Corpus callosum aufgefuhrt fir die vier Sprachlateralisierungsgruppen.

moderat
rechtsseitig

moderat keine
linksseitig

Lateralisierung ausgepragt

linksseitig

Schnittflache (cm?)

Genu 239,4 (£ 57,9) 232,8 (£ 38,7) 2249 (£ 29,1) 225,6 (* 23,3)
Truncus 144.6 (+ 36,9) 136,1 (+ 17,8) 132,7 (¥ 19,7) 126,3 (+ 13,2)
post. Drittel 230,9 (¥ 53,6) 221,8 (£ 31,7) 223,0 (£ 33,5) 208,9 (+ 26,1)
Gesamt 614,9 (+ 142,2) 590,7 (£ 79,1) 580,6 (+ 72,3) 560,8 (* 59,8)

Diffusionsparameter

Genu MD?

post. Drittel MD?

Genu sRA

post. Drittel SRA”

0,776 (+ 0,046)
0,783 (+ 0,046)
0,661 (+ 0,067)
0,710 (+ 0,063)

0,803 (+ 0,044)
0,810 (x 0,042)
0,650 (+ 0,049)
0,669 (+ 0,048)

0,796 (+ 0,035)
0,817 (+ 0,041)
0,646 (+ 0,050)
0,695 (+ 0,049)

0,792 (+ 0,033)
0,804 (+ 0,026)
0,646 (+ 0,056)
0,658 (+ 0,030)

Anmerkung: ‘MD’: Mittlere Diffusion; ‘sSRA’: skalierte Relative Anisotropie; (a) verweist auf den signifikanten
Haupteffekt der Sprachlateralisierung (Fsso=4,37; p<0,01; «?=0,14), wobei die ausgepréagt linksseitig
lateralisierte Gruppe deutlich die niedrigsten MD-Werte aufwies (unter Verwendung der Handigkeitswerte als
Kovariate); (b) indiziert den signifikanten Post-hoc-Vergleich, der eine hdhere RA im posterioren Drittel des
Corpus callosum der ausgepragt linkseitig lateralisierten Gruppe im Vergleich zu beiden moderat lateralisierten
Gruppen ergab.

Die Analyse des Diffusionsparameters sRA ergab fir ANOVA und ANCOVA
einen Trend fur eine signifikante Interaktion von Region mit Sprachlateralisierung
(ANOVA: F38=2,25; p=0,09; w=0,08, ANCOVA: F38=2,35; p=0,08;
«? = 0,08). In den Post-hoc-Vergleichen zeigte die ausgepragt linkseitig lateralisierte
Gruppe, im Vergleich zur moderat links- und moderat rechtsseitig lateralisierten
Gruppe, eine signifikant hohere Anisotropie im posterioren Drittel nicht jedoch im
Genu. Ein Haupteffekt von Sprachlateralisierung fir sRA wurde nicht gefunden. Fur
den Parameter MD ergab sich hingegen in der ANOVA ein Trend fir einen Effekt der
Sprachlateralisierung (Fszgs1 =2,63; p=0,06; «?=0,09), der bei Aufnahme der
Kovariate Handigkeit signifikant wurde (Fzgo =4,37; p =0,007; «?=0,14). Hierbei
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hatte die Gruppe mit ausgepragter linksseitiger Lateralisierung niedrigere MD als die
drei anderen Gruppen. In Uberseinstimmung mit Studie 1 zeigte sich auch hier ein
Haupteffekt von Geschlecht und Region fiir sRA (sowohl in ANOVA als auch in
ANCOVA). Interessanterweise ergab sich hier, im Gegensatz zur Studie 1, ein
signifikanter Regionseffekt auch fir den Parameter MD. Die statistischen Kennwerte
fur diese Effekte finden sich wieder im Anhang zu Studie 2 (Abschnitt 4.2.7). Der
Haupteffekt Lateralisierung und die Interaktion von Lateralisierung und Geschlecht
hatten eine Teststarke von 0,73, wahrend die Teststérke aller weiteren Effekte > 0,87

war.

4.2.5 Diskussion

Vor der Diskussion der eigentlichen Ergebnisse muss die Frage beantwortet
werden, ob das hier verwendete Verfahren zur Bestimmung der Sprachlatera-
lisierung zul&ssig war. Hinweise hierfur lassen sich aus der bekannten Beziehung
von Sprachlateralisierung und Handigkeit ableiten. Folgt man der haufig verwendeten
Klassifikation der Probanden in eine von drei Lateralisierungsgruppen (links, rechts,
bilateral), so fuhrt die verwendete Methode augenscheinlich zu plausiblen
Ergebnissen. Aus Tabelle 4.2-1 geht hervor, dass 34 (81,0 %) der 42 Rechtshander
(Handigkeitswerte > 0), jedoch lediglich 31 (66,0 %) der 47 Linkshander (Handig-
keitswerte < 0) eine zumindest moderate linksseitige Lateralisierung aufwiesen,
wahrend keiner der Rechts- jedoch sechs (12,8 %) der 47 Linkshander eine rechts-
seitige Lateralisierung zeigten. Auch wenn die Trennung in Rechts- und Linksh&ander
an dem Wert 0 des Handigkeitsfragebogens die Existenz von Probanden ohne
konsistente Handpraferenz ignoriert, so sind die gefundenen Prozentwerte durchaus
vergleichbar mit denen anderer Studien zur Sprachlateralisierung. Unter Verwendung
von Lasionsanalysen (Bryden, 1982, 1988a), des Wada-Tests (Rasmussen und
Milner, 1977; Risse et al., 1997), der funktionellen transkraniellen Doppler-Sonografie
(Knecht et al., 2000a; Knecht et al., 2000b) oder der Methode der dichotischen
Stimulation (Uberblick siehe: Bryden, 1988a, 1988b) konnte gezeigt werden, dass
etwa 80 bis 95 % aller Rechtshander aber nur 60 bis 70 % der Linkshander eine
linkshemisphéarische Sprachdominanz aufweisen. Eine atypische rechtsseitige
Lateralisierung wurde bei 11 bis 19 % der Linkshander, jedoch nur bei einem
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geringen Anteil (1 bis 5 %) der Rechtshander gefunden. Auch eine fMRT-Studie von
Pujol et al. (1999), in der ein vergleichbares Wortgenerierungsparadigma zum hier
verwendeten eingesetzt wurde, fuhrte zu einer ahnlichen Verteilung von links- und
rechtsseitiger Sprachlateralisierung in den Handigkeitsgruppen. Die Vergleichbarkeit
der hier gefundenen Ergebnisse mit denen friiherer Arbeiten unterstitzt somit die

Gultigkeit der hier verwendeten Methode zur Bestimmung der Sprachlateralisierung.

4.2.5.1 Sprachlateralisierung und die Makrostruktur des Corpus

callosum

Wie in der Einleitung dargestellt, sind in der Literatur bisher kaum Ergebnisse
zur Assoziation von Sprachlateralisierung mit Variationen im Aufbau des Corpus
callosum zu finden. Da die Ergebnisse der Studien zur dichotischen Stimulation nicht
eindeutig im hier intendierten Sinne interpretiert werden kénnen, beschrénken sich
die verwendbaren Resultate auf Studien an Epilepsiepatienten, bei denen die
Lokalisation von Sprachfunktionen mittels Wada-Test bestimmt worden ist. Die
beiden bisher verodffentlichten Studien liefern allerdings widersprichliche Ergebnisse:
wahrend bei O’Kusky et al. (1988) Patienten mit bihemisphé&rischer Reprasentation
der Sprache das kleinste Corpus callosum aufwiesen, fanden Atkinson, Abou-
Khaled, Charles und Welch (1996) die gréf3te mediansagittale Schnittflache in dieser
Gruppe. Der Widerspruch dieser beiden Ergebnisse kann allerdings aufgehoben
werden, wenn man berucksichtigt, dass lediglich ein Patient mit beidseitiger
Reprasentation der Sprachfunktionen in die Studie von Atkinson et al. einge-
schlossen war, der moglicherweise als ,Ausreil3er” betrachtet werden kann.

Aber auch die Ergebnisse von O’Kusky et al. (1988) alleine stehen zuné&chst
im Widerspruch zu den hier gefundenen Resultaten. Weder bezogen auf die
gesamte GrolRe (kein Haupteffekt der Lateralisierung) noch bezogen auf die Grolie
der Subregionen (keine Interaktion von Lateralisierung und Region) konnte ein
Unterschied zwischen den Sprachlateralisierungsgruppen gefunden werden. Auch
die Berlcksichtigung einer moglichen Konfundierung mit Handigkeit und Geschlecht
anderte das Ergebnis nicht. Beachtet man allerdings die niedrige Sensitivitat der hier
prasentierten Studie, konnen streng genommen kleine Populationseffekte

(Q2<0,15), in der GrolRenordnung der von O’Kusky et al. berichteten empirischen
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Effekte, nicht zuverlassig ausgeschlossen werden. Allerdings ist auch die
Generalisierbarkeit der Studie von O’Kusky et al. auf gesunde Probanden
eingeschrankt. Zum einen kann es aufgrund einer oft schon seit frihester Kindheit
bestehenden  Epilepsieerkrankung zur  funktionellen = Reorganisation  der
Grol3hirnhemispharen kommen. So ist z. B. die Inzidenz von atypischer rechtsseitiger
Lateralisierung der Sprache selbst bei rechtshdndigen Patienten deutlich hoher als
bei gesunden Kontrollen (J. A. Springer et al., 1999). Zudem kann auch die
Verwendung des Wada-Tests kritisch betrachtet werden (z. B. Kloppel und Biichel,
2005). Die in diesen Studien verwendete Kategorisierung in drei Gruppen ignoriert
nicht nur den moglichen kontinuierlichen Charakter der Sprachlateralisierung (Binder
et al., 1996; Knecht et al., 2002). Auch das selektive Ausschalten einer Hemisphare
wahrend des Tests fuhrt zu einer Vernachldssigung maoglicher funktioneller
Interaktionen zwischen beiden Hemisphéaren. Dartiber hinaus kann die fur den Wada-
Test postulierte Beschrankung der Anasthesie auf eine Hemisphére in Frage gestellt
werden, da haufig auch Effekte fir die kontralateral zur Injektion gelegene
Hemisphare (so genannter: ,cross flow") beobachtet werden kdnnen (Simkins-
Bullock, 2000).

4.2.5.2 Sprachlateralisierung und die Mikrostruktur des Corpus callosum

Im Gegensatz zur Analyse der Makrostruktur zeigte die Analyse der
Diffusionsparameter einen Effekt des Faktors Sprachlateralisierung, der allerdings
erst nach der Berucksichtigung der unterschiedlichen Zusammensetzung der
einzelnen Gruppen bezogen auf die Variable Handigkeit signifikant wurde.
Unabhéngig von der callosalen Subregion und vom Geschlecht hatten Probanden
mit einer ausgepréagten linksseitigen Lateralisierung der Sprache eine niedrigere MD
als die drei anderen Gruppen. Interessant wird dieser Effekt da er sich als
gegenlaufig zum Handigkeitseffekt erweist, der in Studie 1 aber auch hier
(signifikante Kovariate Handigkeit) gefunden werden konnte. Ausgehend von dem
Befund, dass Linkshander eine niedrigere MD im Corpus callosum aufweisen als
Rechtshander, ware fur die Gruppe mit rechtsseitiger Lateralisierung die niedrigste
MD zu erwarten, da diese Gruppe ausschlie8lich aus Linkshandern besteht (vgl.
Tabelle 4.2-1). Hingegen ist auch schon ohne die Einbeziehung der Variable
Handigkeit ein Trend in die entgegengesetzte Richtung zu erkennen, der schon bei
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visueller Inspektion der Gruppenmittelwerte deutlich sichtbar ist (Tabelle 4.2-2).
Somit kann, aufgrund der hier prasentierten Ergebnisse geschlossen werden, dass
die Lateralisierung von Sprachfunktionen einen eigenstédndigen Effekt auf das
Corpus callosum ausubt, der dartber hinaus mit einer Varianzaufklarung von 14 %

als ,grol3“ zu bezeichnen ist (Cohen, 1992).

Zusatzlich zum Effekt auf die MD zeigte sich fur das posteriore Drittel des
Corpus callosum auch ein signifikanter Effekt fur sRA, wobei die Anisotropie in der
Gruppe ausgepragter linksseitiger Lateralisierung héher war als in den Gruppen mit
moderater linksseitiger oder rechtsseitiger Lateralisierung. Mit Referenz zum
topografischen Aufbau des Corpus callosum (z. B. Abe et al., 2004; DelLacoste et al.,
1985; Pandya und Seltzer, 1986 - vgl. auch Kapitel 2.1.1) erscheint dieser Effekt
zunéchst unerwartet, da die hier berichtete und analysierte Lateralisierung in
frontalen Sprachregionen beider Hemispharen erfasst wurde, die durch das Genu
und nicht durch das posteriore Drittel untereinander verbunden sind. Eine
funktionelle Erklarung ist daher nur moglich, wenn man davon ausgeht, dass diese
frontale Lateralisierung zu einem gewissen Grad auch fur eine funktionelle
Lateralisierung in temporo-parietalen Arealen indikativ ist. Die dort befindlichen
sprachrezeptiven Areale besitzen ihrerseits interhemisphérische Verbindungen durch
posteriore Regionen des Corpus callosum.

4.2.6 Zusammenfassung und Ausblick

Wahrend die hier vorgestellte Arbeit keinen Zusammenhang von Sprachlatera-
lisierung mit der Grol3e des Corpus callosum nachweisen konnte, zeigte sich ein
deutlicher Effekt auf die Diffusionsparameter. Interpretiert man die MD als Indikator
fur das Vorhandensein von Diffusionsbarrieren wie Zellmembranen und Oligoden-
droglia (siehe auch Kapitel 3.2.4; Beaulieu, 2002; Song et al., 2005), sprechen diese
Ergebnisse fur das Vorhandensein von mehr dieser Barrieren in der Gruppe mit
ausgepragter linkseitiger Lateralisierung. Eine hohere Axondichte (mehr
Membranmaterial pro Voxel), z. B. durch kleinere Axondurchmesser oder durch
Reduktion des interzellularen Raums, aber auch eine starkere Pré&senz von

Myelinmaterial, kénnten mdogliche mikrostrukturelle Grundlagen dieses Effektes sein.
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Eine hohere Axon- und/oder Myelindichte in Verbindung mit dem Fehlen von
makrostrukturellen Unterschieden lie3e sich als starkere interhemispharische
Verbindung in der am stérksten lateralisierten Gruppe interpretieren. Auch kann die
erhohte Anisotropie, die fur diese Probandengruppe im posterioren Corpus callosum
gefunden wurde, nicht nur fir eine hohere Parallelitdt der Axone, sondern auch im
Sinne einer verstarkten transcallosalen Verbindung interpretiert werden. Eine
verstarkte Verbindung kdnnte funktionell wiederum als Hinweis fur den Prozess der
callosalen Inhibition interpretiert werden. Die Aufgabe des Corpus callosum ist
hierbei moglicherweise die Hemmung der kontralateralen Hemisphére, wahrend die
ipsilaterale an der Aufgabe arbeitet, fir welche sie spezialisiert ist (z. B. Cook, 1984,
1986; Hellige, 1993). Aber ohne weitere Befunde bleiben diese Interpretationen
spekulativ. So kdnnte beispielsweise eine hohere Dichte von Axonen auch fur das
Vorhandensein von mehr, jedoch kleineren und somit langsameren Axonen
sprechen. Eine starkere Lateralisierung wére also mit einer schnelleren Ubertragung

assoziiert.

Zusammenfassend verweisen die gefundenen Ergebnisse auf eine
Assoziation von funktioneller Lateralisierung mit dem Aufbau des Corpus callosum.
Dieser Zusammenhang konnte hier exemplarisch am Beispiel der Sprachproduktion
gezeigt werden. Ob sich die beobachteten Ergebnisse auch auf die Lateralisierung
der rezeptiven Sprachverarbeitung oder auf andere Iateralisierte Funktionen
Ubertragen lassen, gilt es in zukinftigen Arbeiten zu klaren. Auch koénnte die
Bedeutung der interhemisphérischen Verbindung in Abhé&ngigkeit von intraindi-
viduellen Variationen in der Auspragung der Lateralisierung variieren, die z. B. durch
Aufgabenschwierigkeit oder durch Schwankungen des Hormonspiegels auftreten

kdnnen.
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4.2.7 Anhang
Tabelle 4.2-3: Effekte der dreifaktoriellen Varianzanalyse mit der abhangigen Variable Flache.
Effekt F-Wert Signifikanz EffektgrolRe Teststarke
() () (Q2=0,10;
0=0,05)

Region (R)* F2.162 = 388,94 <0,001 0,83 -
Geschlecht (G)' Fie1 = 3,21 0,08 0,04 0,87
Lateralisierung (L) Fss1=0,18 0,91 - 0,73%
WW R x G F2162 = 0,10 0,91 - 1,00
WW R x L Fe,162 = 0,41 0,87 - 0,99
WW G x L Fsg1 = 1,66 0,18 0,06 0,73
WWRxGxL Fs162 = 0,81 0,57 - 0,99

Anmerkung: ,WW?” steht fir Wechselwirkung; ,*” markiert Effekte, deren empirische Wahrscheinlichkeit unter-
halb des Signifikanzniveaus von a = 0,05 liegt; , T“ markiert Effekte, deren empirische Wahrscheinlichkeit sich
dem Signifikanzniveau annéhert; ,a“ indiziert, dass die PopulationseffektgrofRe (Q?) > 0,15 sein misste, um eine
Teststéarke von > 0,90 zu erhalten. Der Faktor Geschlecht bestehen aus zwei, Lateralisierung aus vier und der
messwiederholte Faktor Region aus drei Stufen (Genu, Truncus, posteriores Drittel). Die empirische

Effektstarke wurde fur F-Werte > 1 bestimmt.

Tabelle 4.2-4: Effekte der dreifaktoriellen Kovarianzanalyse mit der abhéngigen Variable Flache.

Effekt F-Wert Signifikanz EffektgrolRe Teststarke
() () (Q2=0,10;
0=0,05)
Region (R)* F,.160 = 383,28 <0,001 0,83 -
Geschlecht (G)' Fig =3,54 0,06 0,04 0,87
Lateralisierung (L) F380 = 0,03 0,99 - 0,73
WWRx G F2160 = 0,11 0,90 - 1,00
WWR XL Fe.160 = 0,61 0,72 - 0,99
WW G x L F3g=1,81 0,15 0,06 0,73
WWRxGxL Fe.160 = 0,81 0,56 - 0,99
KOV Handigkeit Fig0=1,94 0,17 0,03 0,87

Anmerkung: ,\WW” steht fur Wechselwirkung, “KOV* fir Kovariate;

.~ markiert Effekte, deren empirische

Wahrscheinlichkeit unterhalb des Signifikanzniveaus von a = 0,05 liegt; ,T* markiert Effekte, deren empirische
Wahrscheinlichkeit sich dem Signifikanzniveau anndhert; ,a“ indiziert, dass die PopulationseffektgréRe (Q2?)
> 0,15 sein musste, um eine Teststarke von > 0,90 zu gewahrleisten. Der Faktor Geschlecht bestehen aus
zwei, Lateralisierung aus vier und der messwiederholte Faktor Region aus drei Stufen (Genu, Truncus,
posteriores Drittel). Die empirische Effektstarke wurde fir F-Werte > 1 bestimmt.
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Tabelle 4.2-5: Effekte der dreifaktoriellen Varianzanalyse mit der abhéngigen Variablen skalierte
Relative Anistotropie (SRA).

Effekt F-Wert Signifikanz EffektgrolRe Teststarke
() () (Q2=0,10;
a=0,05)
Region (R)* Fi1s1 = 15,51 <0,001 0,16 -
Geschlecht (G)’ Fie = 4,14 0,045 0,05 -
Lateralisierung (L) Faer = 1,25 0,30 0,04 0,73°
WW R X G Fig1= 0,41 0,53 - 0,99
WW R x L' Fag = 2,25 0,09 0,08 0,97
WW G x L Fag1 = 0,49 0,69 - 0,73
WWRXGX L Fsg1 = 0,03 1,00 - 0,97

Anmerkung: ,WW?” steht fir Wechselwirkung; ,*” markiert Effekte, deren empirische Wahrscheinlichkeit unter-
halb des Signifikanzniveaus von a=0,05 liegt; ,T“ markiert Effekte, deren empirische Wahrscheinlichkeit sich
dem Signifikanzniveau annédhert; ,a" zeigt an, dass PopulationseffektgroRe (Q?) > 0,15 sein musste, um eine
Teststarke von > 0,90 zu gewahrleisten. Der Faktor Geschlecht bestehen aus zwei, Lateralisierung aus vier und
der messwiederholte Faktor Region aus zwei Stufen (Genu und posteriores Drittel). Die empirische Effektstarke
wurde fur F-Werte > 1 bestimmt.

Tabelle 4.2-6: Effekte der dreifaktoriellen Kovarianzanalyse mit der abhéngigen Variablen skalierte
Relative Anistotropie (SRA).

Effekt F-Wert Signifikanz EffektgrolRe Teststarke
() () (Q2=0,10;
0=0,05)
Region (R)* F180 = 13,93 <0,001 0,15 -
Geschlecht (G)' Fig =3,79 0,06 0,05 0,87
Lateralisierung (L) F3g0 = 2,05 0,11 0,07 0,73
WWRXxG Fi180=0,41 0,53 - 0,99
WW R x L' F3g0 = 2,35 0,08 0,08 0,97
WW G x L F3g0 = 0,64 0,59 - 0,73
WWRxGxL F380 = 0,03 0,99 - 0,97
KOV Handigkeit* F1g0=5,44 0,02 0,06 -

Anmerkung: ,\WW” steht fur Wechselwirkung, “KOV* fur Kovariate; ,*” markiert Effekte, deren empirische
Wahrscheinlichkeit unterhalb des Signifikanzniveaus von a = 0,05 liegt; ,T* markiert Effekte, deren empirische
Wahrscheinlichkeit sich dem Signifikanzniveau annahert; ,a"“ indiziert, dass die Populationseffektgrof3e (Q2)
> 0,15 sein musste, um eine Teststarke von > 0,90 zu gewahrleisten. Der Faktor Geschlecht bestehen aus
zwei, Lateralisierung aus vier und der messwiederholte Faktor Region aus zwei Stufen (Genu und posteriores
Drittel). Die kontinuierlich Variable Handigkeit wurde als Kovariate in das Modell einbezogen. Die empirische
Effektstarke wurde fur F-Werte > 1 bestimmt.
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Tabelle 4.2-7: Effekte der dreifaktoriellen Varianzanalyse mit der abhangigen Variablen Mittlere
Diffusion (MD).

Effekt F-Wert Signifikanz EffektgrolRe Teststarke
() () (Q2=0,10;
0=0,05)
Region (R)* Fie1=4,30 0,04 0,05 -
Geschlecht (G) Fi1s1 = 0,59 0,44 - 0,87
Lateralisierung (L)" F3g1 = 2,63 0,06 0,09 0,73
WWRxXG F181 = 0,00 1,00 - 0,99
WWR XL F3g1 = 0,46 0,71 - 0,97
WW G x L F3g1=0,73 0,54 - 0,73
WWRxGxL Fss1=0,31 0,82 - 0,97

Anmerkung: ,WW?” steht fir Wechselwirkung; ,*” markiert Effekte, deren empirische Wahrscheinlichkeit unter-
halb des Signifikanzniveaus von a = 0,05 liegt; ,T* markiert Effekte, deren empirische Wahrscheinlichkeit sich
dem Signifikanzniveau annéhert; ,a“ indiziert, dass die PopulationseffektgrofRe (Q?) > 0,15 sein misste, um eine
Teststarke von > 0,90 zu gewahrleisten. Der Faktor Geschlecht bestehen aus zwei, Lateralisierung aus vier und
der messwiederholte Faktor Region aus zwei Stufen (Genu und posteriores Drittel). Die empirische Effektstarke
wurde fur F-Werte > 1 bestimmt.

Tabelle 4.3-8: Effekte der dreifaktoriellen Kovarianzanalyse mit der abhéngigen Variablen Mittlere
Diffusion (MD).

Effekt F-Wert Signifikanz EffektgrolRe Teststarke
() () (Q2=0,10;
a=0,05)
Region (R)* F180 = 4,56 0,04 0,05 -
Geschlecht (G) Fi18 =0,37 0,55 - 0,87
Lateralisierung (L)’ Fago = 4,38 0,01 0,14 -
WWRXxG F180=10,00 0,98 - 0,99
WW R XL Fss0= 0,53 0,66 - 0,97
WWGxL Fss0=1,20 0,32 0,04 0,73
WWRxGxL Fss0=0,30 0,83 - 0,97

KOV Handigkeit* F180 = 13,36 <0,001 0,14 -

Anmerkung: ,\WW” steht fur Wechselwirkung, “KOV* fur Kovariate; ,*” markiert Effekte, deren empirische
Wahrscheinlichkeit unterhalb des Signifikanzniveaus von a = 0,05 liegt; Der Faktor Geschlecht bestehen aus
zwei, Lateralisierung aus vier und der messwiederholte Faktor Region aus zwei Stufen (Genu und posteriores
Drittel). Die kontinuierlich Variable Handigkeit wurde als Kovariate in das Modell einbezogen. Die empirische
Effektstarke wurde fur F-Werte > 1 bestimmt.
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4.3 Studie 3: Interhemisphéarische Transferzeit bei visu-
eller Stimulation: Bedeutung struktureller Variabilitat

des Corpus callosum

4.3.1 Einleitung

Eine der ersten Fragen, die man sich bezuglich callosaler Variabilitat stellen
kann, ist die Frage nach mdglichen Auswirkungen auf die interhemisphéarische
Ubertragungszeit. Eine groRere Flache konnte z.B. das Resultat einer durch-
schnittlich dickeren Myelinisierung der Axone sein (Malmivuo und Plonsey, 1995), die
in einer hoheren Leitungsgeschwindigkeit resultieren wirde. Interindividuelle
Unterschiede in Makro- und Mikrostruktur des Corpus callosum kdnnten also einen
Einfluss auf die Geschwindigkeit des interhemispharischen Austauschs haben.

Die interhemispharische Transferzeit lasst sich durch verschiedene Verfahren
bestimmen. Experimentalpsychologisch werden hierzu am haufigsten Paradigmen
verwendet, die auf visueller Stimulation basieren: das Poffenberger-Paradigma
(siehe Kapitel 2.7.2.2) und die Erfassung von Peaklatenzunterschieden nach
lateralisierter visueller Stimulation (Kapitel 2.7.3.3). Deutliche Unterschiede in den
gemessenen mittleren Ubertragungszeiten (3 bis 4 ms vs. 7,9 bis 14,8 ms) sowie
niedrige Interkorrelationen (Braun et al., 1999; Hoptman, Davidson, Gudmundsson,
Schreiber und Ershler, 1996; Saron und Davidson, 1989) verweisen allerdings
darauf, dass beide Methoden verschiedene Prozesse abbilden. So wird argumentiert,
dass die relative Insensitivitat der CUD (also das Transferzeitmal® des Poffenberger-
Paradigmas, Kapitel 2.7.2.2) gegentber Manipulationen von Stimuluseigenschaften
(Intensitat, Dauer oder Grad der lateralisierten Darbietung) die Interpretation dieser
als motorische Ubertragungszeit rechtfertigt. Die VEP-basierten Messungen spiegeln
hingegen visuell-sensorische Ubertragungszeiten wider (Berlucchi et al., 1995; Zaidel
und lacoboni, 2003c). Jedoch liefern neuere EEG-Studien (Saron et al., 2003a;
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2003b) sowie Arbeiten unter Verwendung transkranieller Elektro- (Amassian und
Cracco, 1987; Cracco, Amassian, Maccabee und Cracco, 1989) oder
Magnetstimulation (Cracco et al., 1989; Fitzgerald, Brown, Daskalakis, de Castella
und Kulkarni, 2002; lImoniemi et al., 1997; Meyer, Roricht, Gréafin von Einsiedel,
Kruggel und Weindl, 1995) motorische Ubertragungszeiten von 7 bis 20 ms, die
somit deutlich héher sind als die durchschnittlichen CUD. Diese Diskrepanz wird von
einigen Autoren wiederum als Argument gegen die Validitat der CUD angefiihrt (z. B.
Saron et al., 2003a; 2003b).

Dennoch sprechen die dramatisch erh6hten CUD bei Patienten mit Agenesie
oder chirurgisch durchtrenntem Corpus callosum (siehe Abschnitt 2.7.2.2) fur eine
Bedeutung des interhemispharischen Transfers im Poffenberger-Paradigma. Auch
neuere Veroffentlichungen von Studien an gesunden Probanden verweisen auf eine
direkte Beziehung. Schulte et al. (2004; 2005) berichten von substanziellen Korre-
lationen zwischen der CUD und MalRen des Corpus callosum sowohl auf makro- als
auch auf mikrostruktureller Ebene.

4.3.2 Fragestellung und Operationalisierung

Das Ziel der im Folgenden beschriebenen Studie war es, die Relevanz makro-
und mikrostruktureller Variabilitdt des Corpus callosum fur die interhemispharische
Transferzeit zu untersuchen. Um eine umfassende Beurteilung zu ermoéglichen,
wurde hierzu die interhemispharische Transferzeit sowohl mit Hilfe des Poffenberger-
Reaktionszeit-Paradigmas als auch unter Verwendung lateralisierter visuell
evozierter Potenziale bestimmt. Zudem erfolgte die Vermessung des Corpus
callosum fir die Makrostruktur mittels anatomischer MRT und fir die Mikrostruktur
mittels quantitativer DTI.
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4.3.3 Material und Methoden

4.3.3.1 Versuchspersonen

Die hier prasentierte Analyse basiert auf einer Gruppe von 42 mannlichen
Versuchspersonen im Alter zwischen 19 und 36 Jahren (Mittelwert 24,0 + 4,9 Jahre).
Alle Probanden waren Rechtshander (erfasst mit dem EHI; Oldfield, 1971) und
wurden Uber den E-Mail-Verteiler der Universitat Trier rekrutiert. Die Stichprobe
wurde auf rechtshandige Manner beschrankt, um konfundierende Effekte der
Faktoren Geschlecht und Handigkeit zu vermeiden, da fir beide Variablen in den
Studien 1 und 2 (Kapitel 4.1 und 4.2) deutliche Effekte in Makro- und Mikrostruktur
des Corpus callosum gefunden werden konnten. Von urspriinglich 51 Probanden,
von denen sowohl EEG, Reaktionszeit und MRT-Daten vorhanden waren, mussten
insgesamt neun aus folgenden Grinden ausgeschlossen werden: starke Artefakte im
EEG (n=1), uneindeutige Peaklokalisation (n=3), AusreiBer (£3SD) bei
Reaktionzeiten (n = 2) oder EEG-Peaklatenzen (n = 3).

4.3.3.2 Experimentelles Paradigma

Durchgefuhrt wurde das Experiment in einem abgedunkelten Raum, der
bezogen auf die Sitzposition des Probanden weitgehend symmetrisch eingerichtet
war. Die Stimuli wurden auf einem herkémmlichen Monitor préasentiert, der in einer
kontrollierten Auge-Bildschirm-Distanz von 100 cm vor dem Probanden positioniert
war. Die Steuerung des Untersuchungsablaufs erfolgte mittels der Software
Presentation (Neurobehavioral Systems, Albany, CA, USA).

Das Paradigma war ein einfaches Reaktionszeitexperiment. Aufgabe der
Probanden war es, den Blick auf ein im Zentrum des Bildschirms dargebotenes
Fixationskreuz (+) zu richten und so schnell wie moglich auf einen lateralisiert
dargebotenen visuellen Stimulus zu reagieren. Die Farbe des Kreuzes war weil3, die
des Bildschirmhintergrundes grau. Der Stimulus war ein schwarzweil3es Ringmuster
mit einem Durchmesser von 6,8 cm (Sehwinkel: 3,89, das w ahrend der kurzzeitigen
Darbietung (52 ms) insgesamt dreimal invertierte, so dass schwarz durch weil3 und
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weil3 durch schwarz ersetzt wurde. Dieses Vorgehen wurde gewdahlt, um ein
deutliches Signal fur die EEG-Auswertung zu erhalten. Die Stimuli wurden mit einem
Abstand von 7,5 cm (Sehwinkel: 4,89 vom Fixationskreuz horizontal verschoben,
entweder im linken (LVF) oder im rechten visuellen Halbfeld (RVF) des Probanden
prasentiert. Hierbei wurde die Stimulationsseite pseudorandomisiert variiert, so dass
keinesfalls mehr als drei aufeinanderfolgende Prasentationen in dieselbe
Gesichtsfeldhélfte erfolgten. Das Interstimulus-Intervall variierte zwischen 2500 und
3500 ms (in Schritten von 100 ms; pseudorandomisiert abgewechselt). Die
Reaktionen der Probanden erfolgten mit dem Zeigefinger der linken oder der rechten
Hand durch Betatigung der an der Frontseite eines USB-Gamepads (Logitech,
WingMan Precision) angebrachten Tasten.

Zunachst mussten die Probanden zwei Trainingsdurchgange mit jeweils 25
Durchgéngen mit der linken bzw. mit rechten Reaktionshand absolvieren. Das
eigentliche Experiment bestand schlie3lich aus zwolf Blocken mit jeweils 50
Durchgéngen, wobei die Reaktionshand (linke Hand [LH] vs. rechte Hand [RH])
blockweise in vorher festgelegter Folge abgewechselt wurde (AB ABBA BAAB BA;
die Starthand wurde interindividuell variiert). In jedem der Blocke erfolgte die
Stimulusprasentation in jeweils 25 Durchgangen in das LVF bzw. in das RVF. Somit
bestand das Experiment aus insgesamt 600 Durchgangen, die sich gleichmafig auf
die vier Bedingungen (Reaktionshand x Stimulationsseite) verteilten. Nach der Halfte
der Blocke wurde zudem eine Pause von ca. funf Minuten eingefigt, die dem
Probanden etwas Erholung ermdglichte. Die Pause wurde vom Untersuchungsleiter
auch dazu genutzt, um die Impedanz der EEG-Elektroden zu tberprifen.

4.3.3.3 Auswertung der Reaktionszeitdaten

Die Analyse der individuellen Reaktionszeiten erfolgte ausschlie3lich fur
Reaktionen im Zeitfenster zwischen 150 ms und 750 ms nach Beginn der Stimulus-
prasentation. Schnellere Reaktionen wurden als Antizipationsfehler, langsamere als
Auslassungsfehler gewertet. Im Durchschnitt wurden 585,8 (SD: 19,6; Minimum: 496;
Maximum: 599) der insgesamt 600 Reaktionen in die Analyse eingeschlossen. Im
nachsten Schritt wurde fir jede Person der Median der Reaktionszeiten fur jede der
vier Bedingungen berechnet. Schlie8lich wurde, dem klassischen Modell folgend
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(lacoboni und Zaidel, 1995; Poffenberger, 1912; Zaidel und lacoboni, 2003a), fur
jede Person eine interhemispharische Ubertragungszeit (die CUD) aus den
individuellen Reaktionszeitmedianwerten der vier Bedingungen bestimmt: das Mittel
aus den beiden ungekreuzten Bedingungen (LVF_LH, RVF_RH) wurde vom Mittel
der beiden gekreuzten Bedingungen (LVF_RH, RVF_LH) subtrahiert (deskriptive
Statistik siehe Tabelle 4.3-1). Auf die Berechnung richtungsabhangiger Uber-
tragungszeiten (von der linken zur rechten bzw. von der rechten zur linken
Hemisphare) wurde verzichtet, da es dass Paradigma, entgegen der gelegentlich zu
findenden Praxis, nicht erlaubt, Stimulationsseiten- oder Reaktionshandeffekt von so
genannten asymmetrischen Ubertragungszeiten zu unterscheiden (vgl. Braun, Achim

und Larocque, 2003).

4.3.3.4 Erfassung und Analyse der elektrophysiologischen Daten

Parallel zur oben beschriebenen Reaktionszeitmessung wurde ein EEG
aufgezeichnet. Die elektrophysiologische Datenerhebung erfolgte mit gesinterten
Ag/AgCI-Ringelektroden, die mittels elastischen Lycra Elektrodenkappen (Easy Cap,
Falk Minow Services, Herrsching, Deutschland) auf dem Kopf der Probanden
angebracht wurden. In Ubereinstimmung mit dem 10/20-System (Jasper, 1958)
erfolgte die Positionierung der Elektroden an folgenden Standardlokalisationen: F3,
Fz, F4, C3, C4, T7, T8, P3, P4, P7, P8, 01, Oz, 0O2. Zusatzlich wurden
Napfelektroden an beiden Ohrlappchen mittels Klemmen angebracht. Die Ableitung
erfolgte online gegen eine an Cz (,common reference”) angebrachte Elektrode. Eine
auf der Stirn befestigte Elektrode diente als Erdung. SchlieZlich erfolgte die
Aufzeichnung eines vertikalen (VEOG) bzw. horizontalen Elektrookulogramms
(HEOG) mittels Elektroden Uber und unter dem linken Auge sowie links und rechts
lateral des aufl3eren Kanthus der Augenhdhlen. Der Kontakt zwischen Elektrode und
Haut wurde mittels abrasivem Elektrolytgel hergestellt, wobei an allen Elektroden-
positionen ein Widerstand unterhalb von 5 kQ erreicht wurde. Die Datenerhebung
erfolgte mit einem BrainAmp Vertstarker und dem BrainVision Recorder Programm
(Brain Products GmbH, Munchen, Deutschland). Die Digitalisierung wurde mit einer
Abtastrate von 0,5 kHz und mit einem analogen Hoch- und Tiefpassfilter von 0,5

bzw. 70,0 Hz vollzogen.
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Die Datenanalyse wurde mit dem Programm BrainVision Analyzer (Brain
Products GmbH, Minchen, Deutschland) in folgenden Schritten durchgefuhrt: (1)
Rereferenzierung der Daten gegen das algebraische Mittel beider Ohrelektroden; (2)
Inspektion der Rohdaten zur Beseitigung von Muskel- und nicht-physiologischen
Artefakten; (3) digitale Filterung der Daten (Tiefpassfilter: 30,0 Hz; Steigung:
12 dB/Oktave); (4) Segmentierung (,stimulus locked“) der kontinuierlichen Daten in
Epochen mit einer Lange von 800 ms (von 100 ms vor bis 700 ms nach Stimulus-
beginn) — es wurden nur Epochen mit einer korrekten Reaktion der
Versuchspersonen in einem Zeitintervall von 150 bis 750 ms nach dem Stimulus in
die weitere Analyse einbezogen; (5) Korrektur der Augenartefakte mittels
multivariater, linearer Regression; (6) Ausgangswertkorrektur (,baseline correction®)
der Epochen, bezogen auf ein Zeitintervall von -100 ms bis Stimulusbeginn; (7)
Mittelung der Epochen in Abhéngigkeit von der Seite der Stimulusprasentation. Im
Mittel konnten 556,0 (Standardabweichung: 43,5; Minimum: 411; Maximum: 595) der
maximal 600 Epochen in die Analyse eingeschlossen werden, wobei sich die
verbleibenden Abschnitte in etwa gleich auf beide Présentationsseiten verteilten
(mittlere Anzahl: 277,1 fur Stimulation des LVF und 278,9 fur RVF).

Die Detektion der evozierten Potenziale erfolgte an den drei homologen
Elektrodenpaaren P7/P8, P3/P4 und O1/02. Hierzu wurden an den individuell
gemittelten Epochen P100- und N160-Komponenten getrennt fur beide Stimulations-
seiten in einer semiautomatischen Prozedur identifiziert. Die P100-Komponente
wurde als starkste Deflektion in die positive Richtung (,Peak”) in einem Zeitfenster
von 80 bis 150 ms definiert und die N160-Komponente als starkster Ausschlag
negativer Polaritat im Bereich von 130 bis 190 ms nach Stimulusbeginn (Abbildung
4.3-1). Mit der P100- und N160-Komponente wurden jene Komponenten ausgewabhlt,
die in den weitaus meisten Studien zur Messung der interhemisphérischen Ubertra-
gungszeit verwendet wurden. Auf die zusatzliche Vermessung der in Abbildung 4.3-1
ebenfalls sichtbaren friilhen negativen Komponente (die so genannte N75 oder C1)
wurde verzichtet, da eine eindeutige ldentifikation dieser Komponente nicht bei allen
Probanden moglich war und dies mit dem Ausschluss weiterer Probanden von der

Analyse verbunden gewesen ware.
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Abbildung 4.3-1: Gemittelte Epochen (,grand average®) tber alle Versuchspersonen. Die Mittelung
erfolgte getrennt fur Stimulation des linken (LVF; linke Spalte) und rechten visuellen Halbfeldes
(RVF, rechte Spalte). Jedes Diagramm enthélt den Zeitverlauf des evozierten Potenzials fur zwei
homologe Elektroden (von oben nach unten: P7/P8, P3/P4, 01/02), wobei die rote Datenreihe
jeweils Uber der direkt stimulierten und die blaue Uber der indirekt stimulierten Hemisphéare
abgeleitet wurde. Fur alle Elektrodenpositionen ist eine deutlich kiirzere Latenz der P100 und N160
Komponente Uber der direkt stimulierten Hemisphare erkennbar.

Die gemessenen Latenzen wurden schlie3lich zur Schatzung der interhemi-
sphérischen Transferzeit verwendet. Separat fur beide Komponenten und getrennt
fur die drei Elektrodenpaare wurden die Peaklatenzen der direkt stimulierten (z. B.
linke Hemisphare nach RVF-Stimulation) von Latenzen der indirekt stimulierten
Hemisphare (z. B. rechte Hemisphéare nach RVF-Stimulation) subtrahiert. Die zwei
resultierenden Latenzdifferenzen (LD, eine fir LVF- eine fir RVF-Stimulation)
wurden jeweils (fur jedes Elektrodenpaar und jede Komponente) zur Bildung eines
integrativen Mal3es des Transferzeit gemittelt (deskriptive Statistik siehe Tabelle 4.3-
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1). Aus den gleichen Grinden wie bei der Berechnung der CUD wurde fir die
weitere Analyse von der Berechnung richtungsabhingiger Ubertragungszeiten
abgesehen (Braun et al., 2003).

Tabelle 4.3-1: Deskriptive Statistik der Ubertragungszeiten (in ms) geschétzt aus Reaktionszeit-
(CUD) und EEG-Analyse (Latenzdifferenz, LD) fir N = 42 Versuchspersonen.

Mittelwert SD Minimum Maximum  Anzahl negativ®
CUD 2,5 4,9 -7,1 13,9 13
LD P100 (P7/P8) 16,6 9,8 -9,0 43,0 1
LD P100 (P3/P4) 12,1 8,0 1,0 34,0 0
LD P100 (O1/02) 8,1 6,3 -4,0 23,0 2
LD N160 (P7/P8) 18,9 9,1 3,0 39,0 0
LD N160 (P3/P4) 12,5 8,6 -1,0 38,0 1
LD N160 (01/02) 12,4 8,5 -1,0 32,0 1

Anmerkung: (a) reprasentiert die Anzahl an Versuchspersonen, die negative Ubertragungszeiten in dem
jeweiligen Maf3 aufweisen; SD steht flr Standardabweichung.

4.3.3.5 Magnet-Resonanz-Tomografie

Die MRT wurde mit einem 1,5 Tesla Gyroscan Intera System (Philips Medical
Systems, Best, Niederlande) durchgefihrt. Das Untersuchungsprotokoll bestand aus
insgesamt fuinf Messsequenzen: eine initiale dreidimensionale Orientierungs-
sequenz, zwei anatomische Planungssequenzen (eine koronar und eine sagittal
orientiert; beide T;-gewichtet), eine hoch aufgeloste anatomische Sequenz sowie
eine DTI-Sequenz.

Die hoch aufgeltste anatomische Sequenz war eine T;-gewichtete Spinecho-
Sequenz (TE=14ms, TR =400 ms) in sagittaler Orientierung. Sie umfasste
insgesamt neun Schichten (3 mm Dicke, NSA®: 2), die auf Basis der Planungs-
sequenz so orientiert wurden, dass die mittlere finfte Schicht exakt im Interhemi-
spharenspalt (der Fissura longitudinalis) lag und den Mediansagittalschnitt des
Corpus callosum enthielt. Zudem wurde die Aufnahme so gekippt, dass die Basislinie
(die Verbindung der anterioren und posterioren Unterkante des Corpus callosum)
waagerecht ausgerichtet war. Jede Schicht wurde mit einer 256 x 256 Matrix (in

® NSA (,number of signal average“) gibt die Anzahl der Signalerfassungen an, die zur Erstellung eines
MRT-Bildes gemittelt werden.
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einem FOV von 256 x 256 mm?2) aufgezeichnet und mit einer Auflosung von
1 x 1 mm? rekonstruiert (siehe Abbildung 4.3-2).

Die DTI-Messsequenz basierte auf einer diffusionsgewichteten ,Multi-shot"-
Echoplanar-Sequenz (TE = 98 ms, EPI-Faktor: 17). Zur Minimierung des Einflusses
von Bewegungsartefakten wurden eine Pulstriggerung und eine Korrektur mittels
Phasennavigation implementiert. Insgesamt wurden so drei Schichten (4 mm Dicke,
NSA: 16) mit einer Aufnahmematrix von 96 x 94 in einem FOV von 128 x 128 mm?
aufgenommen und zu einer 128 x 128 Matrix rekonstruiert, so dass eine Voxelgrofie
von 1x1x4 mm? resultierte. Die mittlere Aufnahmeschicht wurde wiederum so
orientiert, dass sie die optimale mediansagittale Ansicht zur Vermessung des Corpus
callosum enthielt. Die Diffusionsgewichtung wurde in sechs non-kollineare
Richtungen mit einem b-Faktor von 600 s/mm? durchgefuhrt. Zusatzlich wurde ein

Referenzdatensatz (BO-Bilder; b = 0 s/mm?2) aufgenommen.

Abbildung 4.3-2: Mediansagittale Ansichten des Gehirns jeweils einer
Versuchsperson fur (A) die anatomische T,-gewichtete Spinecho-Se-
quenz, (BO) die BO-Referenzbilder (b =0 s/mm? der diffusionsgewich-
teten ,Multi-shot“-Echoplanar-Sequenz sowie fur die beiden DTI-Para-
meterkarten (Fraktionale Anisotropie, FA; Mittlere Diffusion, MD).



4 Empirische Arbeiten: Studie 3 166

Die Nachverarbeitung der DTI-Datensatze erfolgte anhand von Routinen
,geschrieben in MATLAB (Version 6.1, Math Works, Natick, Mass., USA), und
beinhaltete fiir jede untersuchte Versuchsperson folgende Schritte (vgl. auch Kapitel
3.2): (1) die Berechnung der ADC-Karten durch Relativierung der sechs diffusions-
gewichteten Bilder am Referenzbild, (2) die Bestimmung der sechs unabh&ngigen
Elemente des Diffusions-Tensors fur jedes Voxel des Datensatzes, (3) die Diagonali-
sierung des erhaltenen Tensors zur Bestimmung der drei Eigenvektoren mit den
zugehdorigen Eigenwerten und (4) das Erstellen der quantitativen Parameterkarten fur
Mittlere Diffusion (MD) und Fraktionale Anisotropie (FA). Die mediansagittale Ansicht
eines Referenzdatensatzes sowie von MD- und FA-Parameterkarten derselben
Person findet sich in Abbildung 4.3-2.

4.3.3.6 Vermessung des Corpus callosum

Unter Verwendung des Computer-Programms MRIcro (Version 1.38 - Rorden
und Brett, 2000) wurde zunéchst das Corpus callosum sowohl auf den anatomischen
als auch auf den Referenzbildern der DTI-Sequenz eingezeichnet.

Fur die weitere automatisierte Analyse wurden die jeweils erhaltenen
Strukturen als 2D-Bilder exportiert, wobei zum Corpus callosum gehdrende Pixel mit
eins und nicht zugehorige Pixel mit null kodiert wurden. Die morphometrische
Vermessung erfolgte mittels einer MATLAB-Routine, welche an den exportierten
Bildern die Gesamtgrof3e der eingezeichneten Region sowie die Grol3e von drei
Subregionen des Corpus callosum (Genu, Truncus und posteriores Drittel)
automatisch bestimmte. Die Unterteilung in Subregionen erfolgte, wie in Studie 1 und
2, nach der ,Straight-line“-Methode unter Verwendung der Basislinie (z. B. L. S. Allen
et al., 1991; Witelson, 1989). Die Abgrenzung zwischen den Subregionen wurde
durch Drittelung der Gesamtlange erreicht. Zur Bestimmung der Reliabilitat wurde
jedes Corpus callosum von zwei unabhangigen Auswerten eingezeichnet und
vermessen. Fir die Gesamtstruktur und die Subregionen ergab dieses Vorgehen
eine Intraklassen-Korrelation von mindestens ricc = 0,95 (zweifaktorielles Modell,

,mixed-effects”, absolute Ubereinstimmung; siehe Shrout und Fleiss, 1979).

Die Auswertung der Diffusionsparameter wurde in folgenden Schritten
durchgefiihrt: zundchst wurden die eingezeichneten Regionen als ANALYZE-Bilder
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exportiert. Um den Einfluss des Partialvolumeneffektes auf die spateren DTI-Werte
zu minimieren, wurden die eingezeichneten Regionen in Anlehnung an Pfefferbaum
und Sullivan (2003) durch eine automatisierte Prozedur um alle Randvoxel bereinigt.
In einem nachsten Schritt wurde die erodierte Region nach dem oben beschriebenen
Partitionsschema in drei Subregionen unterteilt, automatisch auf die DTI-
Parameterkarten Ubertragen und die Mittelwerte fur MD und FA bestimmt. Es sei
darauf hingewiesen, dass die Drittelung in Subregionen bezogen auf die Lange der
nicht erodierten Region durchgefihrt wurde, so dass die Erodierung letztlich keinen
Einfluss auf die gewonnene Unterteilung hatte. Zur Bestimmung der Reliabilitat,
wurde das Corpus callosum ein zweites Mal durch einen zweiten Auswerter
eingezeichnet und ausgewertet. Fir alle Regionen und Parameter zeigten sich
Intraklassen-Korrelation von Uber ricc = 0,97 (zweifaktorielles Modell, ,mixed-effects®,
absolute Ubereinstimmung).

4.3.3.7 Statistische Analyse und Hypothesen

Zur Uberprifung des Modells der behavioralen Daten (Poffenberger
Paradigma) wurde eine zweifaktorielle Varianzanalyse mit Messwiederholung auf
den beiden Faktoren Prasentationsseite und Reaktionshand berechnet, wobei die
gemessenen Reaktionszeiten als abhangige Variablen dienten. Den Annahmen
Poffenbergers (1912, siehe auch Kapitel 2.7.2.2) folgend, sollte sich eine signifikante
disordinale Interaktion ergeben, wobei jeweils mit der ungekreuzten Bedingung

schnellere Reaktionszeiten einhergehen sollten.

Die statistische Analyse der elektrophysiologischen Daten erfolgte getrennt fur
die Peaklatenzen beider Komponenten. Es wurden somit zwei getrennte
dreifaktorielle Varianzanalysen mit den messwiederholten Faktoren Stimulationsseite
(LVF vs. RVF), Hemisphére (Elektrodenposition tber linker oder rechter Hemisphare)
und Lokalisation (Elektrodenposition innerhalb der Hemisphére: P7/P8, P3/P4 oder
01/02) berechnet. Der interessierende Effekt war hierbei die Wechselwirkung von
Stimulationsseite und Hemisphéare, wobei unabhéngig von der Elektrodenposition
eine Interaktion vorliegen sollte: kirzere Latenzen jeweils Uber der direkt stimulierten

Hemisphére.
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Die statistische Uberpriifung der Struktur-Funktions-Zusammenhéange erfolgte
durch Produkt-Moment-Korrelationen, mit welchen die Parameter der interhemi-
sphérischen Ubertragungszeit (CUD und LD) zu den makro- und mikrostrukturellen
MalRen des Corpus callosum in Beziehung gesetzt wurden. Um eine faire und
teststarke Testung der Korrelationen zu ermdglichen, wurde auf eine Adjustierung
des Alphafehlerniveaus verzichtet (Cohen 1988, 1992): empirische Wahrschein-
lichkeiten unter p =0,05 wurden somit als signifikant gewertet. Zur Veranschau-
lichung wurden jedoch fir signifikante Korrelationen Konfidenzintervalle (95 %; Klgse)
bestimmt, die den moglichen Wertebereich des Populations-Korrelationskoeffizienten
(p) eingrenzen (Smithson, 2003). Fiur varianzanalytische Effekte wurde zuséatzlich
das Effektstarkenmald «? berechnet, das den prozentualen Anteil an Varianz der
abhangigen Variable angibt, der durch den jeweiligen Effekt vorhergesagt wird. Alle
statistischen Analysen erfolgten mit dem Computerprogramm SPSS fur Windows
(Version 11.5.1), die Teststarkenberechnung mit dem Programm GPower (Version
2.0; Erdfelder, Faul und Buchner, 1996).
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Abbildung 4.3-3: Darstellung der mittleren Reaktionszeiten in Abh&ngig-
keit von Reaktionshand und Prasentationsseite; links: geordnet nach
Reaktionshand (linke [LH] vs. rechte Hand [RH]), rechts: geordnet nach

Prasentationsseite (linkes [LVF] vs.

rechtes visuelles Feld [RVF]).

Deutlich sichtbar ist die Interaktion beider Faktoren, die sich in einer
zweifaktoriellen Varianzanalyse als signifikant erwies (F;4 = 11,19;
p =0,002; «* = 0,06). ,* indiziert einen signifikanten (p <0,05), ,T“

(p < 0,10) einen tendenziellen einfachen Haupteffekt.
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4.3.4 Resultate

4.3.4.1 Reaktionszeitanalyse

Es zeigte sich ein Trend fur einen Haupteffekt der Reaktionshand (LH > RH;
F141 = 3,50; p = 0,07; o? = 0,03) sowie eine signifikante Interaktion von Reaktions-
hand mit Prasentationsseite (F141 = 11,19; p = 0,002; «? = 0,06; vgl. Abbildung 4.3-
3). Die weitere Analyse des Interaktionseffektes durch Einzelvergleiche zeigte
signifikant schnellere Reaktionen mit der linken Hand nach RVF- als nach LVF-
Préasentation (p =0,01) sowie einen Trend in die entgegengesetzte Richtung fur
Reaktionen mit der rechten Hand (p = 0,10). Zudem war die Reaktion mir der rechten
Hand bei Stimulation des RVF schneller als die Reaktion mit der linken Hand
(p = 0,004).
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Abbildung 4.3-4: Darstellung der mittleren Peaklatenzen in Abhéangigkeit von Hemisphare (linke: P7,
P3, 01, rechte: P8, P4, O2) und Prasentationsseite (linkes [LVF] vs. rechtes visuelles Feld [RVF])
getrennt nach betrachteter Komponente (N160: obere Reihe; P100: untere Reihe). Deutlich sichtbar
ist die disordinale Interaktion beider Faktoren, die sich fur alle drei intrahemisphérischen
Lokalisationen (P7/P8, P3/P4 und 01/02) und beide Komponenten zeigt. In allen Bedingungen sind
die Peaklatenzen kontralateral zur stimulierten Seite signifikant kirzer (p < 0,05) als ipsilateral zu
dieser.
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4.3.4.2 Analyse der elektrophysiologischen Daten

Die Analyse der Peaklatenzen erbrachte fiir beide Komponenten eine
erwartete Interaktion von Stimulationsseite mit Hemisphare (P100: Fj41=192,62;
p <0,001; «?=0,53; N160: Fi41 =178,62; p<0,001; o?=0,51). Einzelvergleiche
erbrachten fur beide Komponenten signifikant kirzere Latenzen jeweils Uber der
Hemisphare kontralateral zur Stimulationsseite. Zusatzlich zeigte sich eine
Interaktion zweiter Ordnung aller drei beteiligten Faktoren (P100: F,g, = 14,89;
p <0,001; «?=0,05; N160: F,s, =15,28; p<0,001; o?=0,05). Post hoc durchge-
fuhrte zweifaktorielle Varianzanalysen ergaben fir jede Komponente an jeder der
drei Lokalisationen signifikante Interaktionen von Stimulationsseite und Hemisphare
(Abbildung 4.3-4), die sich allerdings in ihrer Effektgrof3e unterschieden. Trotz
variabler Effektgrof3e zeigte sich konsistent eine kirzere Peaklatenz Uber der

kontralateralen relativ zur ipsilateralen Hemisphare.

4.3.4.3 Korrelationen zwischen den Ubertragungsmafen und den

strukturellen Parametern des Corpus callosum

Signifikante negative Korrelationen konnten nur zwischen den P100-LD an
okzipitaler Elektrodenposition (O1/02) und der MD des Corpus callosum gefunden
werden. Obwohl dieser Zusammenhang auch im Genu und Truncus gefunden
werden konnte, war dieser am deutlichsten im posterioren Drittel des Corpus
callosum ausgepragt (r =-0,50; p =0,001; Klgsy: r=-0,23 bis r =-0,70; Abbildung
4.3-5). Daruiber hinaus konnten weder fiir Ubertragungszeiten aus der Reaktionszeit-
(siehe Anhang zu dieser Studie: Tabelle 4.3-6) noch aus der EEG-Analyse (siehe
Anhang: Tabelle 4.3-7) substanzielle Korrelationen gefunden werden.
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30 Abbildung 4.3-5: Streudiagramm zur Bezieh-

r =-0,496 ung zwischen der Mittleren Diffusion (MD) im

p = 0,001 posterioren Drittel des Corpus callosum (CC)
. ’ und der P100-Peaklatenzdiffererenz gemes-
201 * sen am Elektrodenpaar O1/02. Die durchge-
zogene Linie représentiert die Regressions-
gerade. Das Konfidenzintervall der Korre-
lation (Klgse,) reicht von r=-0,23 bis r=-
0,70.

mittlere LD fir O1/02 [ms]

-10 .
2000 3000 4000 5000

MD posteriores Drittel CC (x 0,0001)

4.3.5 Diskussion

4.3.5.1 Behaviorale und elektrophysiologische Daten

Die Analyse der Reaktionszeitdaten erbrachte den vom Modell
vorhergesagten Interaktionseffekt und erfullte somit eine notwendige Voraussetzung
fur die weitere Analyse. Wie allerdings deutlich in Abbildung 4.3-3 erkennbar ist,
bestand zusatzlich ein Trend zu einem Haupteffekt zugunsten der rechten
Reaktionshand. Dieser haufig gefundene zuséatzliche Effekt (Braun, 1992; Marzi et
al., 1991) fuhrte dazu, dass die ungekreuzte Bedingung nicht immer mit einer
schnelleren Reaktion verbunden ist als die gekreuzte Bedingung. Vielmehr zeigte
sich nach Stimulation des LVF kein substanzieller Reaktionszeitunterschied
zwischen rechter und linker Hand. Da je eine der gekreuzten und ungekreuzten
Bedingungen auf Reaktionen der rechten Hand und die jeweils andere auf
Reaktionen der linken Hand beruht, wird die Berechnungsformel der CUD eingesetzt,
um diesen Haupteffekt zu kontrollieren (lacoboni und Zaidel, 1995; Zaidel und
lacoboni, 2003a). Mit einer berechneten CUD von 2,5 ms lag das Gruppenmittel
zudem im Bereich friherer Metaanalysen (Bashore, 1981; Marzi et al., 1991), die
CUD von 3 bis 4 ms finden konnten. Ebenso vergleichbar mit friheren Studien
(Saron und Davidson, 1989) konnte allerdings auch eine substanzielle Anzahl an
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Probanden (13 von 42) mit negativen CUD beobachtet werden. Dies verweist
moglicherweise auf einen allgemein hohen Anteil von Messfehlervarianz in CUD-
Daten, was im Rahmen der Normalverteilungsannahme und im Zusammenhang mit
einem niedrigen Populationsmittelwert die hohe Anzahl an negativen
Personenmittelwerten bedingen konnte. Diese Hypothese wird durch die in der
Literatur berichtete hohe intraindividuelle Variabilitat empirischer CUD-Werte
unterstutzt (lacoboni und Zaidel, 2000; John, Shields, Krahn und Timney, 1987).

Fur die elektrophysiologischen Daten konnte die erwartete Interaktion
zwischen Prasentationsseite und Hemisphére bestatigt werden. Fir beide
untersuchten Komponenten (P100 wund N160) konnten an allen drei
Elektrodenpositionen (P7/P8, P3/P4 und 01/02) entsprechend niedrigere
Peaklatenzen Uber der direkt stimulierten Hemisphare gefunden werden. Die
berechneten Latenzzeitdifferenzen bewegten sich mit 8,1 bis 18,9 ms im Bereich
friherer Arbeiten (vgl. Abschnitt 2.7.3.3). Fur den grof3ten Teil der Probanden waren

alle sechs berechneten Differenzwerte positiv.

4.3.5.2 Interhemisphérische Transferzeiten in Relation zum strukturellen

Aufbau des Corpus callosum

Die Korrelationsanalyse erbrachte weder fur die mediansagittale Schnittflache
noch fur die Diffusionsparameter des Corpus callosum signifikante Zusammenhéange
mit der CUD. Damit stehen die hier prasentierten Resultate im Widerspruch zu den
Ergebnissen von Schulte et al. (2004, 2005). Diese Autoren berichten von
signifikanten negativen Assoziationen der CUD zur Flache des Truncus und zur
Anisotropie in Genu und Splenium. Positive Korrelationen konnten hingegen zur MD
in Genu und Splenium gefunden werden. Auch wenn einige methodische
Unterschiede zur hier vorliegenden Arbeit bestehen (hinsichtlich Unterteilungs-
schema des Corpus callosum, Stimulusmaterial und Bildgebungstechnik), so besteht
die groR3te Differenz in der GréRe und der Zusammensetzung der untersuchten
Stichprobe. Die Ergebnisse von Schulte et al. stammen von einer kleinen Stichprobe
(N =13), die zudem beziglich Alter, Geschlecht und Handigkeit sehr heterogen

zusammengesetzt war.
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Betrachtet man die grof3ere Zahl an untersuchten Probanden, so sprechen die
hier prasentierten Ergebnisse deutlich gegen die Existenz derart grol3er Zusam-
menhange. Verwendet man namlich die von Schulte et al. gefundenen empirischen
Korrelationen als Schatzer der Populationseffektgrofl3e, so stellt man fest, dass in der
vorliegenden Untersuchung die Teststarke fur eine Replikation ausreichend hoch
gewesen ware (1-B > 0,95; fur p=0,45 bei a =0,05 und N =42). Kleinere Effekte
(p<0,35) sind auf der Basis der Untersuchung allerdings nicht zuverlassig
auszuschlieen. Zukulnftige Studien missen zudem zeigen, ob die Ergebnisse von
Schulte et al. lediglich ein statistisches Artefakt darstellen oder méglicherweise auf
ausgepragtere Zusammenhange in verschiedenen Altersgruppen oder bei Frauen

zuriickzufuhren sind.

Auch wenn keine signifikanten Zusammenhé&nge zu behavioralen Mal3en des
interhemisphérischen Transfers gefunden werden konnten, so ergaben sich jedoch
signifikante Assoziationen zu EEG-basierten Transferzeiten. Der Diffusionsparameter
MD korrelierte negativ mit der LD gemessen fur die P100-Komponente an der
okzipitalen Elektrodenposition. Diese Beziehung war fur das posteriore Drittel
besonders ausgepragt und damit in der Region des Corpus callosum am
deutlichsten, die okzipitale visuelle Rindenareale des Gehirns untereinander
verbindet (DelLacoste et al., 1985; Dougherty, 2005; Pandya und Seltzer, 1986;
Rockland und Pandya, 1986). Da die MD-Werte der drei Subregionen substanziell
miteinander korreliert sind (r=0,59 bis r=0,75), kann spekuliert werden, ob die
gefundenen LD-MD-Assoziationen in allen drei Subregionen eine funktionelle
Bedeutung besitzen. So kdnnte beispielsweise der mikrostrukturelle Aufbau des
gesamten Corpus callosum durch einen oder mehrere gemeinsame Faktoren
determiniert sein und somit in allen untersuchten Subregionen gleichermafen z. B.
zu einer schnelleren interhemispharischen Verbindung fihren. Betrachtet man die LD
als Mal3 des visuellen Transfers und bericksichtigt zudem die funktionelle Topografie
des Corpus callosum, so scheint es mdglich, dass lediglich die LD-MD-Korrelation
des posterioren Dirittels, nicht jedoch die in Genu und Truncus, eine funktionelle

Bedeutung besitzt.

Interpretiert man MD als Indikator mikrostruktureller Gewebeeigenschaften, so
deuten die gefundenen Zusammenhange auf eine direkte Relevanz von Variationen

im Aufbau des Corpus callosum fur den interhemisphérischen Transfer hin. Eine
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relative Reduktion der MD kann dabei im Allgemeinen mit einer Zunahme von
Diffusionsbarrieren, insbesondere von Axonmembranen und Myelinmaterial, in
Verbindung gebracht werden (Beaulieu, 2002; siehe Abschnitt 3.2.4). Angewendet
auf die berichteten negativen Korrelationen wiirde somit eine kiirzere Transferzeit mit
einer hoheren MD, also mit weniger Axon- oder Myelinmaterial, assoziiert sein. Dies
erscheint zunachst kontraintuitiv, da z. B. eine reduzierte Myelinisierung eigentlich
auf eine reduzierte Geschwindigkeit und somit verlangerte Transferzeiten hindeuten
wuirde. Allerdings kénnten die Daten auch auf Variationen in den relativen Anteilen
von Axonen mit kleinen und grof3en Durchmessern hindeuten. Ein grof3erer Anteil
von schnellleitenden dicken Axonen, auf Kosten von langsamleitenden dinnen
Axonen, konnte jedoch gleichzeitig in einer hoheren MD und einer kirzeren
durchschnittlichen Ubertragungszeit resultieren (Malmivuo und Plonsey, 1995; vgl.
Kapitel 2.1.2).

Weiterhin erscheint die Selektivitdat der Zusammenhange einer Diskussion
wirdig. Obschon fiur die P100-LD an okzipitalen Elektroden ein deutlicher Zusam-
menhang mit der MD gefunden werden konnte, resultierten weder fur die LD der
beiden parietalen Elektrodenpaare noch fiir die N160-basierenden Werte signifikante
Korrelationen. Bericksichtigt man die Teststarke der durchgefihrten Analyse, so
konnen zumindest grol3ere Populationseffekte (p > 0,35) fur diese Zusammenhéange
ausgeschlossen werden. Eine alleinige oder zumindest hohere Relevanz der
callosalen Variabilitat fur okzipitale P100-LD, kann méglicherweise mit einer hoheren
zeitlichen und topografischen Beziehung zur primaren visuellen Informations-
verarbeitung interpretiert werden. Geht man von einer interhemisphérischen P100-
Peaklatenz von 8,1 ms aus, so ist der ipsilaterale ,callosale® P100-Peak bereits
erreicht bevor der kontralaterale ,acallosale® N160-Peak tberhaupt ausgepragt ist.
So konnte, zeitlich betrachtet, die ipsilaterale Negativierung ebenso von inter- als
auch von intrahemispharischen Verarbeitungsschritten mitbestimmt sein. Fur eine
grolRere raumliche Nahe sprechen eine Reihe von quellenanalytischen Arbeiten zu
visuell evozierten Potenzialen (z. B. Di Russo et al., 2005; Gomez Gonzalez et al.,
1994). Die Autoren konnten zeigen, dass Dipole, welche die N160 am besten
rekonstruieren, lateraler und dorsaler im extrastriaren Kortex liegen als vergleichbare

Quellen der P100-Komponente.
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Die Quellenanalysen zeigen allerdings auch, dass P100-Dipole zwar ndher am
jedoch nicht im striaren (also primaren visuellen) Kortex liegen (Uberblick siehe
DiRusso et al. 2005). Stridare Dipole finden sich hingegen fur frihere visuelle
Komponenten (C1 oder N75). Somit ist die P100 zeitlich und rdumlich wohl keine
Komponente der primaren visuellen Verarbeitung. Geht man davon aus, dass
transcallosale Verbindungen der primaren visuellen Rindenareale auf die kortikale
Reprasentation der vertikalen Mittellinie beschrankt sind (Innocenti und Bressoud,
2003; Pandya und Seltzer, 1986), so kdnnte die extrastriare P100 die erste mogliche
Komponente darstellen, die Uberhaupt transferiert werden kann. Betrachtet man
allerdings Abbildung 4.3-1, so kann festgestellt werden, dass die frihere
Komponente C1, zumindest Uber alle Versuchspersonen gemittelt, durchaus tber
beiden Hemispharen zu finden ist, auch wenn diese im individuellen VEP nicht immer
eindeutig zu identifizieren war (vgl. Abschnitt 4.3.3.4). Das bilaterale Auftreten muss
allerdings nicht unbedingt ein Effekt callosaler Ubertragung sein. Alternativ konnte
auch die Ausrichtung eines unilateralen C1-Dipols zur bilateralen Prasenz der
Komponente beitragen. Die hohe zeitliche N&he der Gipfel unterstitzt diese
Hypothese.

4.3.6 Zusammenfassung und Ausblick

Die hier dargestellte und diskutierte Analyse verweist deutlich auf die
Moglichkeit, funktionell relevante mikrostrukturelle Variabilitaten im Aufbau des
Corpus callosum mit DTI zu erfassen. Eine hohere MD, mdglicherweise als Indikator
fur die Prasenz einer grof3eren Anzahl von dicken, schnellleitenden Axonen, ging mit
einer niedrigeren gemessenen Ubertragungszeit einher. Makrostrukturelle MaRe des
Corpus callosum haben sich, wie in Studie 2, wiederum als weniger aussagekratftig
erwiesen. Ein maglicher Grund hierfir kénnte in einer héheren Empfindlichkeit des
mikrostrukturellen Aufbaus flr ontogenetische Anpassungen liegen (Pfefferbaum,
Sullivan und Carmelli, 2001, vgl. Abschnitt 2.2.1). Zukiunftige Studien kdnnten vor
allem von alternativen Ansatzen zur Gewinnung der Ubertragungszeiten aus den
EEG-Daten profitieren (siehe z. B. Saron et al., 2003a; Saron et al., 2003b; Stan¢ak
et al., 2002a). Auch gilt es zu klaren, inwieweit sich die Peaks, als Maximum der
Aktivitat, als Indikatoren eignen. Zeitlich beginnt die Verarbeitung und somit vielleicht
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auch der interhemisphérische Transfer sicherlich bereits mit dem Potenzialanstieg

(Saint-Amour, Saron, Schroeder und Foxe, 2005).

4.3.7 Anhang

Tabelle 4.3-6: Produkt-Moment-Korrelationen zwischen Para-
metern des Corpus callosum (CC) und Transferzeitmal3en aus
dem Reaktionszeitexperiment nach Poffenberger (1912)

Fraktionale
Flache Diffusion (MD) Anisotropie (FA)
Genu -0,01 -0,24
Truncus 0,10 -0,17
post. Drittel 0,09 -0,10
gesamt CC 0,06 -0,21

Anmerkung: Keine empirische Korrelation hatte eine empirische Wahr-

scheinlichkeit von p < 0,10.
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Tabelle 4.3-7: Produkt-Moment-Korrelationen zwischen Parametern des Corpus callosum
(CC) und Mal3en des interhemisphéarischen Transfers aus der EEG-Datenanalyse (in Abhan-

gigkeit von Elektrodenposition und EEG-Komponente)

01/02

P100 N160 P100 N160 P100 N160
Flache
Genu 0,04 0,00 -0,02 0,00 -0,05 -0,06
Truncus -0,04 -0,04 -0,20 0,13 -0,08 -0,05
post. Drittel 0,09 -0,08 -0,08 -0,15 -0,07 -0,21
gesamt CC 0,04 -0,04 -0,09 -0,10 -0,07 -0,12
Mittlere Diffusion
Genu -0,36* -0,16 -0,24 -0,16 -0,25 -0,28"
Truncus -0,33* -0,02 -0,16 -0,12 -0,28" -0,30"
post. Drittel -0,50** 0,04 -0,19 0,01 -0,17 -0,13
gesamt CC -0,47* -0,05 -0,22 -0,10 -0,24 -0,25
Fraktionale Anisotropie
Genu 0,02 -0,07 0,08 0,12 0,01 0,03
Truncus 0,07 -0,14 -0,04 0,10 -0,12 -0,17
post. Drittel 0,09 -0,09 0,04 0,10 -0,01 -0,02
gesamt CC 0,07 -0,11 0,05 0,12 -0,03 -0,04

Anmerkung: **p < 0,01; *p < 0,05; Tp < 0,10 — Das 95 % Konfidenzintervall fur die kleinste signifikante
empirische Korrelation von r=-0,33 umschliet den Bereich -0,03 <p <-0,58; das fir die grofite

Korrelation r = 0,50 den Bereich -0,23 < p <-0,70.
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4.4 Studie 4: Interhemispharischer Transfer akustischer
Informationen und die strukturelle Variabilitat des

Corpus callosum

Auszuge der folgenden Analyse sind zur Verdffentlichung von der Zeitschrift
Neuropsychology angenommen (Westerhausen et al., in press)

4.4.1 Einleitung

Das experimentalpsychologische Prinzip der lateralisierten Reizdarbietung zur
selektiven Stimulation einer Hemisphare ist nicht auf die akustische Sinnesmodalitat
Ubertragbar. Vielmehr projizieren die Hérbahnen sowohl zur kontralateralen als auch
zu ipsilateralen GroRRhirnrinde (Brodal, 1981; Kretschmann und Weinrich, 1991), so
dass lateralisiert monoaural prasentierte Reize grundsatzlich in beide Hemispharen
gelangen. Folglich kann die monoaurale Stimulation nicht zur Bestimmung von
interhemisphérischen Ubertragungsprozessen verwendet werden (lacoboni und
Zaidel, 1999).

Es kann jedoch angenommen werden, dass die dichotische Prasentation
leicht divergierender Stimuli eine selektive kontralaterale Stimulation ermoglicht
(Wexler, 1988). Folgt man der weit verbreiteten Interpretation, so fiihrt diese zu einer
funktionellen Unterdriickung der ipsilateralen Bahnen auf subkortikaler Ebene
(Hugdahl, 1995, 2003b; Kimura, 1967; Sparks und Geschwind, 1968). Nimmt man
ferner an, dass nur eine der Hemispharen (z. B. fur verbale Aufgaben die linke
Hemisphéare) die relevanten Merkmale der prasentierten Reize verarbeiten kann, so
ermoglicht die dichotische Reizdarbietung die Evaluation transcallosaler
Ubertragungsprozesse (vgl. Kapitel 2.2.7.2.3 und 2.2.7.2.4): das klassische
Paradigma der dichotischen Stimulation ermoéglicht die Beurteilung der
Ubertragungsgiite (Bryden, 1988b; Hugdahl, 1995, 2003a, 2003b), wahrend der
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dichotische Monitoringtest zur Messung der Ubertragungsgeschwindigkeit eingesetzt
werden kann (Jancke, 2002; Jancke und Steinmetz, 1994).

4.4.2 Fragestellung und Operationalisierung

Ziel der hier prasentierten Studie war es, die Bedeutung callosaler Variabilitat
fur den Austausch von akustischer Information zwischen den Hemisphéaren zu
untersuchen. Hierzu wurde der Informationstransfer fir verbale Reize mittels einer
Kombination aus klassischer dichotischer Stimulation und einem dichotischen
Monitoringtest hinsichtlich Qualitdt und Geschwindigkeit erfasst. Dem allgemeinen
Ansatz der Dissertation folgend, wurde zudem das Corpus callosum mittels einer
Kombination aus morphologischer Bildgebung und DTl sowohl makro- als auch

mikrostrukturell vermessen.

4.4.3 Material und Methoden

4.4.3.1 Versuchspersonen

Die in diese Analyse einbezogene Probandengruppe bestand aus 40
mannlichen Versuchspersonen im Alter zwischen 19 und 36 Jahren (Mittelwert 23,7 +
4,1 Jahre). Alle Probanden waren Rechtshander (erfasst mit dem EHI; Oldfield,
1971). Die Probanden entstammen derselben Stichprobe wie auch die Probanden
aus Studie 3. Allerdings wurde hier besonderer Wert auf Hortauglichkeit gelegt. So
durchlief jeder Proband eine audiometrische Untersuchung, in der getrennt fir beide
Ohren die individuelle Horschwelle fiir Tone verschiedener Frequenzen (250, 500,
1000, 2000, 3000 Hz) bestimmt wurde (Audiometer: AudioMaster PA 444, Hortmann,
Neckartenzlingen, Deutschland). Probanden, die fir mindestens einen der finf
Frequenzebereiche eine Horschwelle hoher als 15dB oder eine interaurale
Horschwellendifferenz gréRer als 10 dB aufwiesen, wurden von der nachfolgenden
Analyse ausgeschlossen. Zudem wurden von den 46 Probanden, die diese Kriterien
erfillten, sechs weitere ausgeschlossen, die keinen Rechtsohrvorteil in der
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Bedingung ohne Aufmerksamkeitslenkung des ,Bergen Dichotic Listening“-
Paradigmas (BDL, Hugdahl, 1995; Hugdahl, 2003b; Hugdahl und Andersson, 1986,
siehe Abschnitt 4.4.3.2) hatten. Dieses Vorgehen wurde gewahlt, um fur die
verbleibenden Probanden die Wahrscheinlichkeit einer linkshemisphéarischen

Sprachdominanz zu erh6hen und damit die Interpretation der Ergebnisse zu sichern.

4.4.3.2 Paradigmen der dichotischen Stimulation

Das Stimulusmaterial bildeten Konsonant-Vokal-Silben, die aus den
stimmlosen und stimmhaften Verschlusslauten /b/, /d/, /g/, Ip/, I/, Ikl sowie dem
Vokal /a/ gebildet waren. Gesprochen wurden die Silben von einer mannlichen
Stimme mit konstanter Lautstarke und Intonation (Dauer: ca. 350 ms). Die sechs
Silben wurden schliel3lich zu Silbenpaaren (z.B. /ba/-/da/ oder /bal/-/ga/)
zusammengestellt, wobei alle 36 méglichen Kombinationen, eingeschlossen der
homonymen Paare (z. B. /ba/-/ba/), realisiert wurden. Die zeitliche Synchronisation
der Silben erfolgte hierbei bezogen auf das Einsetzen des Konsonanten.

Das beschriebene Stimulusmaterial wurde in zwei unterschiedlichen
experimentellen Paradigmen eingesetzt: einem Standardverfahren der dichotischen
Stimulation sowie einem dichotischen Monitoringtest. Die Stimulusdarbietung erfolgte
in beiden Verfahren mittels Kopfhoérer und wurde mit der Software Presentation
(Neurobehavioral Systems, Albany, CA, USA) gesteuert.

4.4.3.2.1 Bergen Dichotic Listening

Die auditorische Asymmetrie wurde mit dem standardisierten Bergen Dichotic
Listening (BDL) Paradigma (Hugdahl, 1995, 2003b; Hugdahl und Andersson, 1986)
erfasst. Dieser Test bestand aus drei Durchgdngen, in denen jeweils alle 36
Stimuluspaare in unterschiedlicher Reihenfolge prasentiert wurden. Zudem wurde
jeder der drei Durchgange mit einer von drei unterschiedlichen Instruktionen
durchgefihrt, welche die Aufmerksamkeitslenkung der Probanden kontrollierten. In
der ersten Bedingung fand keine Aufmerksamkeitslenkung statt (,non-forced*; NF).

Hier war es Aufgabe der Probanden die Silbe zu benennen, die sie horten. Fir den
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Fall, dass beide prasentierten Silben erkannt wurden, waren die Probanden
instruiert, nur diejenige Silbe zu wiederholen die als erstes wahrgenommen wurde
oder am deutlichsten erschien. In den beiden folgenden Durchgangen sollten die
Probanden ihre Aufmerksamkeit lediglich auf das linke (,forced left*; FL) bzw. auf das
rechte Ohr (,forced right*; FR) richten und ausschlief3lich die dort gehdrten Silben
wiedergeben. Die Reihenfolge der Durchgénge mit Aufmerksamkeitslenkung wurde
dabei interindividuell abgewechselt, so dass eine Halfte der Probanden zunéchst die
FL- und die andere Halfte zunachst die FR-Bedingung durchfiihrten. Die
Aufzeichnung der Antworten erfolgte durch Anstreichen der genannten Silben auf
einem hierfir konzipierten Auswertungsbogen, der mit dem BDL-Manual
bereitgestellt wird.

Fur alle drei Bedingungen basierte die weitere Auswertung auf den 30
dichotischen Paaren, wobei, jeweils getrennt fur das linke (LO%) und rechte Ohr
(RO%), der Prozentsatz der richtig erkannten Silben bestimmt wurde. Fir die NF-
Bedingung wurde zudem ein Lateralitdtsindex gebildet, der die Prozentdifferenz
beider Ohren nach folgender Formel bestimmt: LAT =100 * (RO% -
LO%) / (RO%+LO%). Positive Werte indizieren somit einen Rechtsohrvorteil,
negative einen Vorteil des linken Ohres. Der LAT-Index wurde lediglich fur die NF-
Bedingung berechnet, da es nur Sinn macht einen solchen Index zu bilden, wenn die
Aufmerksamkeit gleichermalien auf beide Ohren gerichtet ist. Um hingegen den
spezifischen Effekt der Aufmerksamkeitslenkung zu parametrisieren, wurde fur FL-
und FR-Bedingung, in Anlehnung an Reinvang et al. (1994), die aufmerksam-
keitsassoziierte Zunahme (linkes Ohr: zLO; rechtes Ohr: zRO) der richtigen
Antworten gegenuber der NF-Bedingung bestimmt (z. B.: zLO =100 * [FL_LO% -
NF_LO%]/ NF_LO%). Der gleichen Logik folgend, wurde die relative prozentuale
Reduktion der richtigen Antworten (linkes Ohr: rLO; rechtes Ohr: rRO) durch die
Aufmerksamkeitslenkung auf das jeweils andere Ohr berechnet (z.B.:
rLO = 100 * [NF_LO% - FR_LO%] / NF_LO%). Hohere im Vergleich zu niedrigeren
rLO- oder rRO-Werte stehen hier fur eine starkere Reduktion der richtigen Antworten.
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4.4.3.2.2 Dichotischer Monitoringtest

Der hier eingesetzte dichotische Monitoringtest (DMT) basierte auf einem
vergleichbaren Verfahren beschrieben von Jancke (1992; 2002; Jancke et al., 1992).
Aufgabe der Probanden war es hier, auf dichotisch dargebotene Silben zu achten,
aber nur dann mit einem Tastendruck zu reagieren, wenn sie eine vorher festgelegte
Silbe erkannten, egal ob sie auf dem linken oder rechten Ohr dargeboten worden
war. Ein Vorexperiment an zehn Probanden hatte gezeigt, dass fur das hier
verwendete Stimulusmaterial die Silbe /ka/ die hochste Detektionsrate aufwies. Um
eine hohe Trefferrate zu ermoéglichen wurde daher, im Gegensatz zu den
Untersuchungen von Jancke (1992, 2002; hier wurde /ta/ vorgeschlagen), die Silbe
/kal als Zielsilbe definiert.

Zur weiteren Erhohung der Trefferrate wurde, vor Beginn des eigentlichen
Experiments, von allen Teilnehmern eine Trainingsphase absolviert. Hier mussten
die Probanden insgesamt 240 Stimuluspaare bearbeiten, wobei in jeweils 40
Durchgéngen die Zielsilbe auf das rechte bzw. auf das linke Ohr dargeboten wurde.
Aufgabe der Probanden war es, bei Erkennen des Zielreizes die Antworttaste zu
betatigen. Unmittelbar nach jedem Durchgang erhielten die Probanden eine Ruck-
meldung, ob sie richtig gedruckt hatten, falsch geantwortete hatten (Reaktion ohne
Zielreiz; falscher Alarm) oder eine Reaktion ausgelassen hatten (Auslassung).

Das eigentliche Experiment bestand schlie3lich aus 14 Durchgangen a 30
Stimuluspaaren (pseudorandomisiert ausgewahlt aus den 30 dichotischen Paaren),
so dass pro Person insgesamt 420 Silbenpaare bearbeiten wurden. Ein Drittel der
Paarprasentationen enthielt die Zielsilbe, die bei 70 Durchgéngen auf dem rechten
und bei weiteren 70 auf dem linken Ohr prasentiert wurde. Die Wahrscheinlichkeit
der Prasentation des Zielstimulus betrug somit pro Durchgang fur jedes Ohr 0,167.
Das Interstimulusintervall wurde zwischen 2500 und 3500 ms variiert. Die Reaktion
erfolgte mit dem Zeigefinger auf den an der Vorderseite angebrachten Tasten eines
Logitech WingMan Precision USB-Gamepads. Die Reaktionshand wurde zwischen
den Durchgangen in vorher festgelegten Folge (ABA BBA BAA BBA BA)
abgewechselt. Somit entfielen auf jede der vier moglichen Bedingungen, die sich aus
der Kreuzung von Reizlokalisation und Antworthand ergeben, 35 Durchgange mit
Zielreizprasentation.
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Die Probanden wurden instruiert so schnell und korrekt wie moglich zu
reagieren und dabei auf beide Ohren gleichermalB3en zu achten. Fir jeden
Probanden wurde die Medianreaktionszeit berechnet und die Trefferraten wurden
erfasst, wobei nur Reaktionen in einem Antwortfenster von 150 bis 1200 ms nach
Stimulusbeginn gewertet wurden. In Abhéngigkeit vom Auftreten des Zielreizes und
der Reaktionshand ergaben sich vier experimentelle Bedingungen: Prasentation des
Zielreizes auf das rechte Ohr, mit Reaktion der linken (RO_LH) bzw. rechten Hand
(RO_RH) sowie Darbietung auf das linke Ohr, wiederum mit Reaktion der linken
(LO_LH) oder rechten Hand (LO_RH). Die deskriptive Statistik der Trefferzahlen und

Reaktionszeiten fir die vier Bedingungen sind in Tabelle 4.4-1 zusammengefasst.

Tabelle 4.4-1: Die mittleren Trefferzahlen und Reaktionszeiten des Dichotischen Moni-
toringtests (DMT) fir die N = 40 untersuchten Versuchspersonen.

Trefferzahl (max. 35) Reaktionszeit (ms)

Zielreiz ~ Reaktion Mittelwert SD Mittelwert® SD
LO LH 24,3 2,8 534,3 127,1
RH 24,9 3,1 526,2 1194
RO LH 29,0 2,6 491,2 107,2
RH 29,7 2,9 486,5 99,9

Anmerkung: LO und RO stehen fir linkes bzw. rechtes Ohr; LH und RH stehen fir linke bzw. rechte
Hand. (a) Gruppenmittelwert und -standardabweichung (SD) der individuellen Medianreaktions-
zeiten. Auf deskriptiver Ebene ist sowohl fUr die Trefferzahl als auch fir die Reaktionszeit ein
deutlicher Rechtsohrvorteil zu erkennen.

Dem Modell von Jancke und Steinmetz (1994) folgend, wurden vier Mal3e der
interhemispharischen Transferzeit durch die Berechnung von Reaktionszeit-

differenzen bestimmt;

(1) auditorischer Transfer 1: IHTT_A1=LO_RH-RO_RH,;
(2) auditorischer Transfer 2: IHTT_A2=LO _LH-RO_LH;
(3) motorischer Transfer 1.: IHTT_M1=RO_LH-RO_RH;

(4) motorischer Transfer 2: IHTT_ M2=LO_LH-LO_RH.
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Als Mittelwert aus Formel (1) und (2) bzw. (3) und (4) lassen sich integrierte
Maf3e fir den auditorischen (IHTT_A) bzw. den motorischen Transfer (IHTT_M)
bestimmen. Tabelle 4.4-2 enthalt die resultierenden Malie fur die hier dargestellte
Untersuchung. Trotz hoher Streubreiten und Standardabweichungen sowie substan-
ziellen Anteilen der Stichprobe mit negativen Werten, wurden die erhaltenen Male
(IHTT_A, IHTT_M) fur die weitere Analyse verwendet. Eine kritische Beurteilung der
Qualitat der Datenbasis findet sich in der Diskussion (Abschnitt 4.4.5.4).

Tabelle 4.4-2: Die deskriptive Statistik fir die berechneten akustischen
(IHTT_A) und motorischen (IHTT_M) Transferzeiten im DMT.

Min Max Positiv (%)%  Mittelwert SD
IHTT_Al -92,7 257,4 67,50 39,7 62,6
IHTT_A2 -91,9 348,9 77,50 43,1 75,3
IHTT_A -75,1 303,2 80,00 41,4 64,0
IHTT_M1 -64,4 99,9 50,00 4,7 37,2
IHTT_M2 -75,5 107,7 50,00 8,1 47,7
IHTT_M -57,1 85,5 60,00 6,4 33,7

Anmerkung: (a) der angegebene Wert steht fur den Anteil der Versuchspersonen mit
einer Transferzeit mit positiven Vorzeichen; Minimum (Min), Maximum (Max), Mittelwert
und Standardabeichung (SD) der Transferzeiten sind in ms angegeben.

Tabelle 4.4-3: Die Guppenmittelwerte von mediansagittaler Schnittflache, Mittlerer Diffusion
(MD) und Fraktionaler Anisotropie (FA) des gesamten Corpus callosum (CC) und seiner drei
Subregionen fur die N = 40 Versuchspersonen.

Gesamtes CC Genu Truncus Post. Drittel
Flache (mm?) 652,6 254,0 150,7 247,9
(84,3) (37,7) (19,9) (34,8)
MD 0,314 0,315 0,301 0,320
(0,033) (+0,038) (0,035) (0,038)
FA 0,870 0,866 0,863 0,877
(0,035) (+0,039) (0,051) (0,041)

Anmerkung: (a) Die Werte in Klammen geben die Standardabweichung der Gruppenmittelwerte an.
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4.4.3.3 Magnet-Resonanz-Tomografie und Vermessung des Corpus

callosum

In der hier beschriebenen Studie wurde auf MRT-Daten aus der zuvor
beschriebenen Studie (Studie 3, Kapitel 4.3) zuriickgegriffen. Fur eine Beschreibung
der durchgefuhrten MRT-Sequenzen und Auswertungsschritte sei daher auf die
entsprechenden Abschnitte des vorhergehenden Kapitels verwiesen (Kapitel 4.3.3.5
und 4.3.3.6). Es wurden somit folgende Mal3e des Corpus callosum verwendet: die
mediansagittale Schnittflache, die Mittlere Diffusion (MD) und die Fraktionale
Anisotropie (FA) des gesamten Corpus callosum sowie fir die drei Subregionen
(Genu, Truncus und posteriores Drittel). Die Gruppenmittelwerte dieser Parameter

fur die hier untersuchte Stichprobe finden sich in Tabelle 4.4-3.

4.4.3.4 Statistische Auswertung

Zur Uberprifung der Voraussetzungen wurden die individuellen Daten des
BDL mit einer zweifaktoriellen ANOVA mit Messwiederholung auf den beiden
Faktoren Instruktion (NF-, FR- und FL- Bedingung) und Prasentationsseite (rechtes
vs. linkes Ohr) analysiert. Der Prozentsatz der erkannten Silben diente als abhangige
Variable. Zudem wurden die Reaktionszeiten des DMT mit einer zweifaktoriellen
Varianzanalyse ausgewertet. Die beiden zweistufigen Faktoren, Prasentationsseite
(rechtes vs. linkes Ohr) und Reaktionshand (rechte vs. linke Hand) waren ebenfalls
messwiederholt. Paarweise Post-hoc-Vergleiche wurden fiir beide Analysen
gegebenenfalls mittels t-Tests durchgefuhrt. Das Mal3 «? wurde zur Veranschau-

lichung der Effektgrof3e fur alle Haupt- und Interaktionseffekte berechnet.

Die statistische Analyse der Struktur-Funktions-Beziehung erfolgte mittels
Produkt-Moment-Korrelationen, mit denen BDL- und DMT-Verhaltensmal3e zur
mediansagittalen Schnittflache und den Diffusionsparametern (MD und FA) des
Corpus callosum (gesamte Struktur sowie die drei Subregionen: Genu, Truncus und
posteriores Drittel) in Beziehung gesetzt wurden. Als Parameter des BDL wurde der
Prozentsatz der richtig wiedergegebenen Rechts- und Linksohrsilben (RO%, LO%)
fur alle drei Aufmerksamkeitsbedingungen (NF-, FR- und FL-Bedingung), die
auditorische Asymmetrie (LAT) fir die NF-Bedingung sowie die Mal3e der relativen
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aufmerksamkeitsassoziierten Zu- (zLO, zRO) bzw. Abnahme (rRO) der Erkennens-
leistung in die Analyse einbezogen. Der Parameter rLO wurde aufgrund einer
fehlenden Reduktion der LO% in der FR-Bedingung ausgeschlossen (vgl. Abschnitt
4.4.4.1). Als Parameter des DMT gingen lediglich die integrierten Mal3e fur den
auditorischen (IHTT_A) und den motorischen Transfer (IHTT_M) in die statistische

Auswertung ein.

Trotz der hohen Anzahl an Tests wurde das Signifikanzniveau auf jeweils 5 %
gesetzt. Von einer Adjustierung fur multiples Testen wurde abgesehen, da sonst eine
faire Uberprifung mit ausreichender Teststarke nur unter Aufwendung einer groRRen
Anzahl von Versuchspersonen moglich gewesen wére (vgl. Cohen, 1988, 1992). Zur
Veranschaulichung wurden fir signifikante Assoziationen, neben den empirischen
Wabhrscheinlichkeiten, auch Konfidenzintervalle (95 %; Klgsy) berechnet, um den
moglichen Wertebereich des Korrelationskoeffizienten (p) fir die Population
abzuschéatzen (Smithson, 2003). Die statistischen Analysen erfolgten mit dem Com-
puterprogramm SPSS fir Windows (Version 11.5.1), die Teststarkenberechnung mit
dem Programm GPower (Version 2.0; Erdfelder, Faul und Buchner, 1996).

4.4.4 Resultate

4.4.4.1 Bergen Dichotic Listening

Die Analyse erbrachte einen signifikanten Haupteffekt des Faktors Instruktion
(F278=8,92; p<0,001; w?=0,12), wobei FR- und FL-Bedingung jeweils zu einer
hoheren Anzahl korrekt erkannter Silben fihrte als die NF-Bedingung. Zudem zeigte
sich neben einem Haupteffekt Prasentationsseite (F139 = 62,59; p < 0,001; «? = 0,43,
gesamt RO% > gesamt LO%) auch eine Wechselwirkung beider Faktoren
(F278 =31,72; p < 0,001; «? = 0,20; vgl. Abbildung 4.4-1).
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Die Post-hoc-Einzelvergleiche zeigten signifikant héhere RO% als LO% in der
NF- und FR-Bedingung, jedoch nicht in der FL-Bedingung. Des Weiteren
unterschieden sich die RO%-Werte aller drei Bedingungen signifikant (FR > NF >
FL), wahrend die LO%-Werte der FL-Bedingung signifikant hoher waren als die der
beiden anderen Bedingungen. Zwischen NF- und FR-Bedingung ergab sich jedoch
kein signifikanter Unterschied. Es konnte also keine substanzielle Reduktion von
LO% in der FR-Bedingung gefunden werden. Als Konsequenz wurde der Parameter
rLO von der Korrelationsanalyse ausgeschlossen.

4.4.4.2 Dichotischer Monitoringtest

Eine statistische Uberpriifung des DMT ergab einen signifikanten Haupteffekt
der Prasentationsseite (Fi139=16,71; p <0,001; «?=0,16), wobei die Reaktionen
nach der Zielreizdarbietungen auf das rechte Ohr schneller erfolgten. Des Weiteren
konnte jedoch weder ein signifikanter Haupteffekt der Reaktionshand (Fi39 = 1,45;
p = 0,24; o? = 0,01) noch eine substanzielle Interaktion beider Faktoren (F1 39 = 0,16;
p = 0,69) gefunden werden.
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4.4.4.3 Zusammenhang mit der Mikro- und Makrostruktur des Corpus

callosum

Die statistische Analyse ergab fur die in der NF-Bedingung gewonnen BDL-
Parameter folgende signifikanten Assoziationen: der Grad der auditorischen
Asymmetrie (LAT) war negativ korreliert sowohl mit der Schnittflaiche des gesamten
Corpus callosum als auch mit den Flachen aller Subregionen (siehe Tabelle 4.4-4).
Zudem korrelierte das Erkennen von Silben des linken Ohres (LO%) positiv mit der
Grol3e des Corpus callosum (Gesamtflache und Flache aller Subregionen), wéahrend
die Rechtsohrleistung (RO%) negativ mit den Flachenmal3en der gesamten Struktur
sowie von Truncus und posteriorem Drittel korrelierte. Die somit gegenlaufigen
Zusammenhange dieser MalRe (linkes Ohr: postiv; rechtes Ohr: negativ) sind in
Abbildung 4.4-2 am Beispiel der Gesamtstruktur illustriert.

Fur die Diffusionsparameter fand sich lediglich eine signifikante negative
Assoziation (r =-0,40; p <0,001; Klgse: r =-0,63 bis r =-0,10) von LO% mit FA im
posterioren Drittel. Tabelle 4.4-5 im Anhang dieser Studie (Abschnitt 4.4.7) enthéalt
einen Uberblick Uber die empirischen Korrelationen von Diffusionsparametern und
BDL-Malen.

Tabelle 4.4-4: Empirische Produkt-Moment-Korrelationen zwischen der Schnittflache des Corpus
callosum (CC) und den MalRen des Bergen Dichotic Listening (BDL) fur die drei Bedingungen der
Aufmerksamkeitslenkung (NF, ,non-forced”; FR, ,forced-right”; FL, ,forced-left®).

NF FR FL
LO% RO% LAT LO% RO% LO% RO%
GesamtCC  0,44*  -0,38*  -0,50* 0,27 -0,37* 0,14 -0,21
Genu 0,42%  -0,24  -0,42% 0,14 -0,21 0,12 -0,20
Truncus 0,40  -0,38*  -0,48* 0,317 -0,38* 0,05 -0,12
post. Drittel ~ 0,38*  -0,44*  -0,49* 0,32* -0,45* 0,15 -0,23

Anmerkung: T p <0,10; * p< 0,05, ** p < 0,01; LO% und RO% stehen flr den Prozentsatz der richtig erkannten
Silben des linken bzw. rechten Ohres; LAT gibt den Grad des (Rechts-)Ohrvorteils an. Das Konfidenzintervall
(Klgsw,) fUr die kleinste signifikante Korrelation (r = 0,32) reicht von p = 0,01 bis p = 0,57, das der betragsmafig
groéRten Korrelation (r = -0,50) von p = -0,22 bis p =-0,70.
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Abbildung 4.4-2: Streudiagramme zum Zusammenhang zwischen der mediansagittalen
Schnittflache des gesamten Corpus callosum (CC) und dem Prozentsatz der erkannten Silben
des linken (LO%) bzw. rechten Ohres (RO%) in der ,non-forced” Bedingung (NF). Die
geraden Linien symbolisieren jeweils die Regressionsgerade, wahrend die gebogenen Linien
die hyperbolischen Konfidenzgrenzen (95 %) der Regression markieren.

Wie in Tabelle 4.4-4 ebenfalls angegeben, konnte fir die FR-Bedingung eine
positive Korrelation von LO% und Flache des posterioren Drittels gefunden werden.
RO% war wiederum negativ mit der GroRe der Gesamt-, Truncus- und
Posteriorschnittflache assoziiert. Hier konnten allerdings keine substanziellen

Korrelationen zu DTI-Mal3en gefunden werden (siehe Tabelle 4.4-5 im Anhang).

Fur die FL-Bedingung konnten keine bemerkenswerten Zusammenhéange
zwischen Erkennensleistung (RO% oder LO%) und FlachenmalRen des Corpus
callosum gefunden werden. Hingegen zeigten sich hier Assoziationen zu den
Diffusionsparametern. RO% war negativ korreliert mit der MD im posterioren Dirittel
(r =-0,36; p =0,02; Klgsy: r =-0,61 bis r =-0,06). Dartber hinaus war die Reduktion
der Erkennensleistung von Rechtsohrstimuli durch Aufmerksamkeitslenkung auf das
linke Ohr (rRO) positiv mit der MD im posterioren Drittel assoziiert (r = 0,34; p = 0,02;
Klgse: I = 0,03 bis r = 0,59, vgl. Tabelle 4.4-6 im Anhang).

Die Korrelationsanalyse von DMT-Transferzeiten und Mal3en des Corpus
callosum erbrachte keine substanziellen Zusammenhéange. Korrelationskoeffizienten
und empirische Wahrscheinlichkeiten finden sich im Anhang dieser Studie (Tabelle
4.4-7; siehe Abschnitt 4.4.7).
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4.4.5 Diskussion

4.4.5.1 Bergen Dichotic Listening

In der Post-hoc-Analyse der signifikanten Interaktion von Instruktion und
Prasentationsseite im BDL zeigte sich das erwartete Muster (Asbjgrnsen und
Hugdahl, 1995; Hugdahl, 2003a, 2003b; Hugdahl und Andersson, 1986). Ein
signifikanter Rechtsohrvorteil (RO% > L0O%) konnte sowohl in der NF-Bedingung
(Mittelwert des Lateralitéatsindexes: LAT = 31,0 %) als auch in der FR-Bedingung
gefunden werden, wahrend kein substanzieller Ohrvorteil in der FL-Bedingung
vorlag. Auch zeigte sich ein einfacher Haupteffekt der Instruktion fur die korrekte
Nennung von Rechtsohrsilben (FR > NF > FL), der sich auch in den Malen der
relativen aufmerksamkeitsassoziierten Zu- bzw. Abnahme widerspiegelte
(Mittelwerte: zRO =12,9 %; rRO = 20,2 %). Bezogen auf die Linksohrsilben war
erwartungsgeman LO% in der FL-Bedingung am héchsten (zLO = 61,7 %). Hingegen
zeigte sich hier kein Unterschied zwischen NF- und FR-Bedingung. Folgt man der
Interpretation von Hugdahl (Hugdahl, 2003a, 2003b), so lasst sich dieses
Ergebnismuster am besten aus dem Zusammenspiel zweier Komponenten erklaren:
einer datengeleiteten Komponente (,bottom-up“), die zu einer natirlichen
Bevorzugung der Rechtsohrstimuli fuhrt, und einer Aufmerksamkeitskomponente
(,top-down*), die eine Modulation des naturlichen ,eingebauten® Rechtsohrvorteils
ermoglicht.

4.4.5.2 Bergen Dichotic Listening und das Corpus callosum

Fur die NF-Bedingung des BDL konnte gezeigt werden, dass eine Zunahme
der mediansagittalen Schnittflache des Corpus callosum mit einer substanziellen
Verringerung (Varianzaufklarung: 0,18 < r2 < 0,25) der auditorischen Lateralitat (LAT)
einhergeht. Somit unterstltzt die hier prasentierte Studie die Ergebnisse
vorausgehender Arbeiten, die vergleichbare negative Korrelationen finden konnten
(Hines et al., 1992; O'Kusky et al., 1988; Witelson und Goldsmith, 1991; Yazgan et
al., 1995).
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Da die interhemisphérischen Verbindungen der auditorischen Rindenareale
beider Hemispharen durch den posterioren Truncus und das anteriore Splenium
verlaufen (DelLacoste et al., 1985; Pandya und Seltzer, 1986), ist insbesondere fir
diese Subregionen des Corpus callosum eine signifikante Assoziation zu erwarten.
Ubereinstimmend hiermit hat eine Beschadigung oder Zerstorung dieser Bereiche,
z. B. durch verschiedene pathologische Prozesse (Pollmann et al., 2002; Sugishita et
al., 1995) oder durch eine partielle Callosotomie (Risse et al., 1989; S. P. Springer
und Gazzaniga, 1975), massive Auswirkungen auf die Leistung bei dichotischer
Stimulation. Wie in Tabelle 4.4-4 dargestellt, konnten in der vorliegenden Studie
jedoch in allen callosalen Subregionen signifikante Zusammenh&nge mit der
auditorischer Lateralitdt gefunden werden. Da sich die auditorisch relevanten
Regionen, in Folge der hier durchgefuhrten Partition, auf die untersuchten
Subregionen Truncus und Splenium verteilen, ist zumindest die gefundene
Korrelation mit der Schnittflache des Genu unerwartet. Allerdings berichten auch
frihere Studien von vergleichbaren Assoziationen in dieser Subregion (J. M. Clarke
et al.,, 1993; Hines et al., 1992), so dass auch uber eine funktionelle Bedeutung
dieser Zusammenhdnge spekuliert werden kann. Neuere fMRT-Studien zur
dichotischen Stimulation zeigen zudem (beim Vergleich zu einer binauralen
Stimulation oder zu einer Ruhebedingung) neben einer signifikanten BOLD-
Steigerung in temporalen Regionen zumeist auch Aktivierungen in frontalen
Rindenarealen (inferiorer und medialer frontaler Gyrus - Hashimoto, Homae,
Nakajima, Miyashita und Sakai, 2000; Jancke, Buchanan, Lutz und Shah, 2001,
Thomsen, Rimol, Ersland und Hugdahl, 2004).

Das Bestehen einer inversen Beziehung zwischen callosaler Flache und
auditorischer Lateralitdt kann im Rahmen des strukturellen Modells der dichotischen
Stimulation von Kimura (1967) erklart werden (vgl. Kapitel 2.2.7.2.3). Nimmt man an,
dass die mediansagittale Schnittflache in einer direkten Beziehung zur Gite oder
Geschwindigkeit der interhemispharischen Ubertragung steht, so wiirde also ein
groRBeres Corpus callosum eine bessere oder schnellere Ubertragung der
Linksohrstimuli von der rechten in die sprachbegabte linke Hemisphare erlauben.
Eine Reduktion des Rechtsohrvorteils (also des LAT-Index) ware die Folge.
Ubereinstimmend mit dieser Annahme wurden in der durchgefiihrten Analyse fiir die
NF-Bedingung ausgeprégte positive Korrelationen zwischen Flachenmal3en (fur
Gesamtflache, Truncus und posteriores Drittel) und Linksohrleistung gefunden.
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Darliber hinaus zeigten sich allerdings fur alle Subregionen auch negative
Zusammenhé&nge mit der Rechtsohrleistung. Auch wenn der zuletzt erwdhnte Befund
aus Sicht des strukturellen Modells unerwartet ist, so wurde dieses Assoziations-
muster (rechts-positiv und links-negativ) bereits in Studien an Patienten mit Multipler
Sklerose berichtet (Gadea et al., 2002; und als Trend bei Reinvang et al., 1994).

Die Daten legen also den Schluss nahe, dass ein grof3eres Corpus callosum
nicht nur zu einer Zunahme der Erkennungsleistung von Stimuli des linken Ohres
fuhrt, sondern zusatzlich eine Reduktion der Leistung fir Rechtsohrstimuli bedingt.
Dies konnte z.B. bedeuten, dass eine bessere oder schnellere callosale
Ubertragung der Linksohrinformation (von der rechten in die linke Hemisphére) zu
einer Interferenz der Verarbeitung der Information des rechten Ohres fuhrt (z. B. J.
M. Clarke et al., 1993). In Ubereinstimmung mit dieser These korrelieren auch die
Prozentsatze der richtig wiedergegebenen Rechts- und Linksohrsilben miteinander
(r=-0,39, p=0,01). Es kann jedoch nicht entschieden werden, ob die gefundene
negative Korrelation von Flache und Rechtsohrstimuli durch eine direkte funktionelle
Wirkung des Corpus callosum entsteht (z. B. durch einen inhibitorischen Effekt) oder
vielmehr ein Nebenprodukt des Wettbewerbs der callosalen Linksohr- mit der
acallosalen Rechtsohrinformation um dieselben Verarbeitungsressourcen der linken
Hemisphare darstellt. Auch kénnte die gegebene Instruktion, ausschliel3lich die Silbe
zu nennen, die am deutlichsten gehort werden (vgl. Abschnitt 4.4.3.2), die negative
Korrelation von Links- und Rechtsohrleistung und somit auch das gegenlaufige

Assoziationsmuster zumindest teilweise mitbedingen.

Die Analyse der DTI-Daten erbrachte insbesondere eine negative Korrelation
zwischen der Anisotropie, gemessen im posterioren Drittel, und dem Prozentsatz der
korrekt wiedergegebenen Stimuli des linken Ohres. Die auditorische Leistung des
linken Ohres zeigt also sowohl eine Beziehung zur Makro- als auch zur Mikrostruktur
des Corpus callosum. Interessanterweise ist der Zusammenhang zur mikro-
strukturellen Variation damit doppelt selektiv: er ist auf die posteriore Subregion und
auf die Linksohrleistung beschrankt. Wie oben dargestellt, tritt der Effekt somit nicht
nur in der Subregion auf, die aufgrund der topografischen Organisation des Corpus
callosum zu erwarten ist, sondern ist zudem nur fir das Ohr zu finden, das aus
Kimuras Modell vorgesagt werden kann. Ohne histologische Analysen lasst sich

allerdings nur vermuten, welche spezifischen mikrostrukturellen Variationen der
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beschriebenen Korrelation zugrunde liegen. Wie in Abschnitt 3.2.4 ausfihrlich
dargestellt, stellen vor allem Gliamaterial und hydrophobe Axonmembranen
Hindernisse fur die Diffusion von Wassermolekilen dar (Beaulieu, 2002). Auch
konnten Schwartz et al. (2005) im Tierexperiment einen positiven Zusammenhang
der Anisotropie mit der Axondichte und dem Anteil an Myelinmaterial im spinalen
Gewebe von Ratten nachweisen, das einen &hnlich parallelen Verlauf der Axone
besitzt wie das Corpus callosum.

Bezogen auf die hier diskutierten Daten, wirde somit eine bessere Leistung
des linken Ohres mit einer reduzierten Prasenz dieser Gewebekomponenten im
posterioren Corpus callosum einhergehen. Die funktionelle Bedeutung dieses
Zusammenhangs ist jedoch nicht eindeutig abschatzbar. Vielmehr kénnen funktionell
gegensatzliche Interpretationen abgeleitet werden; z. B. kbnnte einerseits aus einem
groReren Axondurchmesser (hdherer Anteil an interzellularem Raum) eine schnellere
interhemisphérische Ubertragung resultieren. Andererseits wiirde eine Reduktion der
Myelinisierung mit einer Zunahme des extrazellularen Raums einhergehen, was eine
langsamere Ubertragung bedingen wiirde. Auch wenn der erste Fall besser mit den
Vorhersagen des strukturellen Modells harmonieren wirde, bleiben solche

Interpretationen letztlich nur Spekulation.

4.4.5.3 Die Rolle des Corpus callosum bei Lenkung der Aufmerksamkeit

im Bergen Dichotic Listening

Fur die Bedingung mit Aufmerksamkeitslenkung auf das rechte Ohr (FR-
Bedingung), wurde in der vorliegenden Arbeit eine negative Assoziation von Flache
und Erkennensleistung von Rechtsohrstimuli (fir Truncus und posteriores Drittel)
gefunden. Zudem zeigte sich im posterioren Drittel ein positiver Zusammenhang zur
Leistung fur Linksohrstimuli (sowie ein Trend in gleicher Richtung fur Truncus- und
Gesamtflache). Somit scheint in der FR-Bedingung, vergleichbar mit der NF-
Bedingung, eine grolRere callosale Flache mit einer besseren Links- und einer
reduzierten Rechtsohrleistung einher zu gehen. Allerdings war dieser Zusam-
menhang vor allem im Genu des Corpus callosum weniger stark ausgepréagt als in
der NF-Bedingung, so dass vermutet werden kann, dass die selektive Ausrichtung
der Aufmerksamkeit auf das rechte Ohr, zu einer reduzierten Bedeutung frontaler
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transcallosaler Verbindungen fiihrt. Uber die berichteten Ergebnisse hinaus, konnten
in der FR-Bedingung keine signifikanten Korrelationen von Flachenmal3en oder DTI-
Parametern mit dem relativen Gewinn durch Lenkung der Aufmerksamkeit auf das
rechte Ohr (REG) gefunden werden. Dies spricht fir eine geringe Bedeutung von
callosalen Verbindungen in dieser Bedingung.

Im Gegensatz zur NF- und FR-Bedingung, zeigten sich bei Aufmerksam-
keitslenkung auf das linke Ohr keine substanziellen Korrelationen von Flachenmal3en
des Corpus callosum mit dem korrekten Erkennen von Links- oder Rechtsohrsilben.
Allerdings ergab sich hier ein Zusammenhang mit den DTI-Maf3en. Die Rechtsohr-
leistung war negativ mit der MD im posterioren Drittel assoziiert, die relative
aufmerksamkeitsbedingte Reduktion der Rechtsohrleistung hingegen positiv. Da MD
als ein inverser Indikator fur die Prasenz von Diffusionsbarrieren betrachtet werden
kann (Beaulieu, 2002; siehe auch Kapitel 2.3.4), scheint in der FL-Bedingung eine
hohere Dichte an Membran- oder Gliamaterial mit einer allgemein hoheren
Rechtsohrleistung und mit einer geringeren Reduktion dieser durch Aufmerksam-
keitslenkung auf das linke Ohr einherzugehen.

Auch wenn zum gegenwartigen Zeitpunkt keine genaueren Aussagen Uber
spezifische mikrostrukturelle Gegebenheiten gemacht werden kdnnen, so sprechen
die berichteten Korrelationen fur eine funktionelle Bedeutung mikroanatomischer
Variationen bei der Aufmerksamkeitslenkung insbesondere auf das linke Ohr. Somit
unterstiitzen diese Daten die Ergebnisse friherer Studien, die Hinweise auf eine
besondere Rolle des Corpus callosum in der FL-Bedingung geben (Pollmann et al.,
2002; Reinvang et al., 1994). Eine mogliche Erklarung hierfur liefert Hugdahl
(Hugdahl, 2003a): wéahrend in der FR-Bedingung sowohl Aufmerksamkeitslenkung
(,top-down*) als auch die Anatomie des auditorischen Systems (,bottom-up®) einen
Rechtsohrvorteil unterstitzen, arbeiten in der FL-Bedingung beide Komponenten
gegeneinander. Unter diesen speziellen Umstanden der FL-Bedingung kdnnte daher
eine funktionelle Wirkung des Corpus callosum eine besondere Bedeutung erhalten.
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4.4.5.4 Dichotisches Monitoring und das Corpus callosum

Fur die aus dem DMT abgeleiteten interhemisphérischen Transferzeiten
(IHTT_A, IHTT_M) konnte weder eine signifikante Beziehung zu makrostrukturellen
noch zu mikrostrukturellen Mal3en des Corpus callosum gefunden werden. Unter
Berucksichtigung der Teststarke sind zumindest grof3e Zusammenhdnge in der
Population auszuschlieBen. Die Ergebnisse sind somit in Ubereinstimmung mit den
Resultaten von Jancke und Steinmetz (1994), die ebenfalls keine substanziellen
Korrelationen mit der GroRe des Corpus callosum finden konnten. Allerdings ist
sowohl auf Basis der empirischen Daten als auch aus theoretischen Uberlegungen
fraglich, inwieweit das hier beschriebene Verfahren reliable und valide Abschéat-
zungen der interhemisphéarischen Transferzeit erméglicht.

Folgt man dem von Jancke und Steinmetz postulierten Modell (1994, Jancke,
2002; vgl. Kapitel 2.2.7.2.4), so muss akustische Information des linken Ohres zur
Verarbeitung immer erst von der rechten in die sprachbegabte linke Hemisphére
transferiert werden. Erfolgt die Reaktion mit der linken Hand, so wird nach Erkennen
des Reizes in der linken Hemisphare ein zusatzlicher Transfer in die motorischen
Areale der rechten Hemisphare noétig. Der interhemispharische Transfer geht hierbei
mit einem Zeitverlust einher. Somit sollte die Reaktion mit der rechten Hand nach
Zielreizdarbietung fir das rechte Ohr (RO_RH) am klrzesten sein, da hier kein
Transfer stattfindet. Die Reaktion mit der linken Hand auf einen links dargebotenen
Zielreiz (LO_LH) sollte hingegen am langsten dauern, da hier zwei Transferschritte
angenommen werden. Die Reaktionszeiten der beiden anderen Bedingungen
(LO_RH, RO_LH) sollten dazwischen liegen. Betrachtet man die in Tabelle 4.4-1
angegebenen Mittelwerte der Reaktionszeiten, so stimmt die empirische mit der
vorhergesagten Rangreihe auf Gruppenebene iiberein. Eine statistische Uberpriifung
in einer zweifaktoriellen Varianzanalyse ergab jedoch lediglich einen signifikanten
Haupteffekt der Prasentationsseite. Somit unterscheiden sich zwar die Reaktions-
zeiten in Abhangigkeit von der Présentationsseite (in Form des erwarteten Rechts-
ohrvorteils), die Ubertragungsverluste, die bei der Initialisierung der motorischen
Antwort der rechten Hemisphére entstehen, waren jedoch statistisch nicht signifikant
(Fehlen einer substanziellen Interaktion).
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Dariiber hinaus fiihrte das Berechnen der Ubertragungszeiten zwar im
Gruppenmittel zu physiologisch einigermaf3en plausiblen Werten (siehe Tabelle 4.4-2
und vgl. Abschnitt 2.1.2), doch zeigte sich eine erhebliche Variationsbreite auf
individueller Ebene. Auch hatte eine grol3e Anzahl von Probanden negative
Ubertragungszeiten. Des Weiteren zeigten sich auch fur die Reaktionszeiten hohe
Standardabweichungen sowohl fur den Gruppenmittelwert als auch fir den
individuellen Medianwert. Es kann spekuliert werden, ob eine mdgliche Ursache fir
diese hohe intra- und interindividuelle Variabilitat in der relativ geringen Anzahl an
Reaktionszeiten liegt (maximal 35 pro Bedingung), die zur Bestimmung der
verwendeten Indizes herangezogen werden konnten. Die Verwendung von einer
hoheren Anzahl an experimentellen Durchgadngen kdnnte somit moglicherweise zu

reliableren Messungen fuhren.

Aus der Ladnge der Reaktionszeiten leitet sich aber auch eine Kritik an dem
zugrunde gelegten theoretischen Modell des DMT ab. Eine mittlere Reaktionslatenz
von etwa 500 ms macht eine Beteiligung komplexerer Verarbeitungsschritte wahr-
scheinlich (Jancke, 2002), die jedoch im Modell nicht vorgesehen sind. Ahnlich wie
bereits fur die visuelle Halbfeldstimulation herausgestellt worden ist (Braun et al.,
2003), ist der DMT, als eine eher komplexe Aufgabe, eventuell nicht fir das
Abschatzen von Ubertragungszeiten geeignet. Pollmann et al. (2004) konnten
auRerdem in einer fMRT-Studie zeigen, dass weite Bereiche des Gehirns in die
Bearbeitung der Aufgabe involviert sind. Die vom Modell angenommenen
Verarbeitungsschritte stellen daher eine starke Vereinfachung der Gegebenheiten
dar.

Ein weiteres schwerwiegendes Problem des DMT liegt in der Berechnung der
Transferzeiten. Wahrend es beim Poffenberger-Paradigma, durch Mittelung der zwei
ermittelbaren Reaktionszeitdifferenzen, zu einer Bereinigung der Ubertragungszeiten
von moglichen Haupteffekten (von Hand oder Hemisphare) kommt, ist dies, folgt man
dem Modell von Jancke und Steinmetz (1994), beim DMT nicht der Fall. Betrachtet
man die Berechnungsformeln (Abschnitt 4.4.3.2), so wird z. B. fur die Berechnung
der auditorischen Transferzeiten jeweils die Reaktionszeit bei Rechtsohrzielreizen
von der nach Zielreizdarbietung im linken Ohr subtrahiert. Folglich wirkt sich der
gefundene Haupteffekt der Prasentationsseite, trotz einer vollzogenen Mittelung, auf

die berechneten Indizes aus. Eine Vermischung von Hemispharenunterschieden in
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der Stimulusverarbeitung (seien sie absolut oder relativ) und Ubertragungsverlusten
ist die Folge. Somit sind die errechneten Indizes eigentlich nicht als Ubertragungs-
zeiten zu werten. Dieses Problem wurde in der Literatur zum DMT-Paradigma bisher
nicht diskutiert.

4.4.6 Zusammenfassung und Ausblick

Die hier fur das BDL berichteten Korrelationen unterstiitzen die Annahme
einer moglichen Doppelfunktion des Corpus callosum (Banich, 1998; Hugdahl, 2003).
So scheint das Corpus callosum, in Ubereinstimmung mit dem strukturellen Modell,
einerseits den Transfer akustischer Informationen in die dominante Hemisphare zu
unterstiitzen und andererseits eine wichtige Rolle in der aufmerksamkeitsinduzierten
Modulation der sensorischen Verarbeitung zu spielen. Dabei ist interessant, dass
sich der modulierende Einfluss ausschlie3lich in Korrelationen mit Diffusions-
parametern zeigt, was auf eine besondere Bedeutung von mikrostrukturellen
Variationen hindeutet, die sich nicht in systematischen Veranderung des

makrostrukturellen Erscheinungsbildes des Corpus callosum niederschlagen.

Zukunftige Studien missen allerdings zeigen, durch welche mikrostrukturellen
Variationen die Aufmerksamkeitslenkung beeinflusst wird. Interessant erscheint
darUber hinaus die Frage, ob und inwieweit sich die gefundenen Assoziationen auch
auf andere sensorische Systeme Ubertragen lassen.
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4.4.7 Anhang

Tabelle 4.4-5: Produkt-Moment-Korrelationen zwischen den DTI-MaRRen des Corpus
callosum (Mittlere Diffusion, MD; Fraktionale Anisotropie, FA) und BDL-Malfien
aufgeteilt nach den drei Bedingungen der Aufmerksamkeitsmodulation (NF: ,non-
forced”; FR: ,forced-right”; FL: ,forced-left®).

NF FR FL

LO% RO% LAT LO% RO% LO% RO%
MD
Genu -0,01 -0,02 -0,04 0,00 -0,08 -0,01 -0,04
Truncus 0,08 -0,05 -0,12 -0,08 -0,01 -,077 -0,06
post. Drittel 0,21 -0,14 -0,24 0,00 0,03 0,18 -0,36*
FA
Genu -0,13 0,06 0,10 -0,16 -0,03 -0,09 0,02
Truncus -0,07 -0,09 -0,01 -0,09 -0,19 -0,20 0,09
post. Drittel -0,40* 0,04 0,28 -0,16 -0,09 -0,20 0,11

Anmerkung: * p <0,05; LO% und RO% entsprechen dem Prozentsatz richtig wiedergegebener
Silben des linken bzw. des rechten Ohres; LAT ist der Index der auditorischen Lateralitét; das
95 % Konfidenzintervall fur die kleinste signifikante Korrelation von |r] = 0,36 ist 0,06 < p <0,61;
fur die grofte Korrelation von |r| = 0,40 ergibt sich 0,10 < p <0,63.
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Tabelle 4.4-6. Produkt-Moment-Korrelationen zwischen makro- und
mikrostrukturellen Maf3en des Corpus callosum (Flache; Mittlere Diffusion,
MD; Fraktionale Anisotropie, FA) wund der Veranderung der
Erkennensleistung von Links- und Rechtsohrstimuli durch Lenkung der
Aufmerksamkeit (FR: forced-right”; FL: ,forced-left").

FL FR

zLO rRO zRO rLo
Flache
Gesamt -0,25 0,04 -0,12 0,11
Genu -0,25 0,12 -0,06 0,19
Truncus -0,29" -0,08 -0,15 0,03
Post. Drittel -0,17 0,00 -0,15 0,04
MD
Genu -0,07 0,04 -0,08 0,12
Truncus -0,18 0,02 -0,01 0,26
Post. Drittel -0,07 0,34* 0,11 0,21
FA
Genu 0,01 -0,02 -0,09 0,12
Truncus -0,12 -0,19 -0,18 0,15
Post. Drittel 0,13 -0,13 -0,13 -0,04

Anmerkung: *p <0,05; 'p <0,10; zLO und rRO stehen fiir die Zunahme der
Linksohrleistung bzw. Reduktion der Rechtsohrleistung durch Lenkung der
Aufmerksamkeit auf das linke Ohr; zRO und rLO stehen fir die Zunahme der
Rechtsohrleistung bzw. Reduktion der Linksohrleistung durch Lenkung der
Aufmerksamkeit auf das rechte Ohr; das 95 % Konfidenzintervall fur die
signifikante Korrelation von |r| = 0,34 ist 0,03 < p < 0,59.
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Tabelle 4.4-7 Produkt-Moment-Korrelationen (empirische Wahrschein-
lichkeit, p) zwischen den interhemisphérischen Transferzeiten des
Dichotischen Monitoring Tests und den verschiedenen Malien des
Corpus callosum.

Gesamt Genu Truncus Post. Drittel

Flache

IHTT_A 0,09 0,10 0,16 0,02
(0,57) (0,53) (0,33) (0,89)

IHTT_M -0,09 -0,05 -0,14 -0,09
(0,56) (0,74) (0,40) (0,57)

MD

IHTT_A -0,06 -0,16 -0,04 0,10
(0,72) (0,31) (0,81) (0,54)

IHTT_M -0,02 0,00 0,01 -0,02
(0,90) (1,00) (0,96) (0,91)

FA

IHTT_A -0,15 -0,14 -0,11 -0,09
(0,37) (0,38) (0,51) (0,57)

IHTT_M -0,23 -0,18 -0,14 -0,21
(0,16) (0,27) (0,38) (0,19)

Anmerkung: IHTT_A bzw. IHTT_M sind die errechnete interhemisphérische
Transferzeit fur auditorische und motorische Informationsibertragung; MD:
Mittlere Diffusion; FA: Fraktionale Anisotropie
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Abklrzungsverzeichnis

ADC ~Apparent Diffusion Coefficient”

b b-Gewicht (Diffusionsgewichtungsfaktor)
BDL .Bergen Dichotic Listening” Paradigma
BOLD .blood oxygenation level dependent”

CuD .crossed-uncrossed difference“des Poffenberger-Paradigmas
D Diffusionskoeffizient

D Diffusions-Tensor

DAI Diffusions-Anisotropieindex

DMT Dichotischer Monitoringtest

DTI Diffusions-Tensor-Bildgebung

EEG Elektroenzephalografie

EHI ,Edinburgh Handedness Inventory*

EPSP exzitatorisches postsynaptisches Potenzial
FA Fraktionale Anisotropie, DAI

FL .forced-left attention“; Bedingung des BDL
FR »forced-right attention“; Bedingung des BDL
fMRT funktionelle Magnet-Resonanz-Tomografie

% (Gamma) das gyromagnetische Verhaltnis (eine Stoffkonstante)
IPSP inhibitorisches postsynaptisches Potenzial

Kl Konfidenzintervall

Ai (Lambda) Eigenwert i des Diffusions-Tensors
LAT Lateralitatsindex

LD Latenzdifferenz

LH Linkshander

LVF linkes visuelles Halbfeld

MD Mittlere Diffusion
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MRT Magnet-Resonanz-Tomografie

NF »hon-forced attention“; Bedingung des BDL
NSA ~-humber of signal average®; Anzahl der Mittelungen bei der MRT
PET Positronen-Emissions-Tomografie

RA Relative Anisotropie, DAI

RVF rechtes visuelles Halbfeld

RH Rechtshander

SRA skalierte Relative Anisotropie, DAI

TE Echozeit (Parameter der MRT-Sequenz)

TR Repetitionszeit (Parameter der MRT-Sequenz)
Y Eigenvektor i des Diffusions-Tensors

VEP visuell evoziertes Potenzial

VR »volume Ratio“, DAI (auch 1-VR)
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