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1. Einleitung
1.1. Einflihrung in die Thematik

Die Wahrscheinlichkeit, im Laufe des Lebens an einer Epilepsie zu erkranken,
betragt 3-4% (Hesdorffer et al., 2011). Ein Viertel aller Neuerkrankten sind
Kinder (Inzidenz von etwa 60/100.000 in Deutschland), vor allem im ersten
Lebensjahr ist das Erkrankungsrisiko sehr hoch (Camfield et al., 1996; Doose
und Sitepu, 1983; Forsgren et al., 2005; Freitag et al., 2001; Neubauer et al.,
2008). Ein zweites Maximum tritt nach dem 60. Lebensjahr auf (Pfafflin und
May, 2014; Sillanpaa et al., 2011).

Unter einer Epilepsie versteht man dabei eine Erkrankung des Gehirns, bei der
mindestens zwei nicht-provozierte (oder reflexartige) Anfalle im Abstand von
mehr als 24 Stunden auftreten. Die Diagnose kann zudem nach einem
nicht-provozierten Anfall (oder reflexartigen Anfall) gestellt werden, wenn eine
Wahrscheinlichkeit fur weitere Anfalle in den nachsten zehn Jahren vorliegt,
ahnlich dem allgemeinen Rezidivrisiko (mindestens 60 %) nach zwei
nicht-provozierten Anfallen oder wenn ein Epilepsiesyndrom besteht (Fisher et
al., 2014). Nach der neueren Klassifikation der Internationalen Liga gegen
Epilepsie (ILAE, ,International League Agains Epilepsy®) ist eine
Diagnosestellung auch nach einem Anfall bereits moglich, wenn sich assoziierte
Elektroenzephalographie-Auffalligkeiten oder eine ursachliche strukturelle
Lasion finden (Falco-Walter et al., 2018). Hingegen bezeichnet man eine
voriibergehende Anderung des Verhaltes oder Befindens aufgrund einer
abnormalen Ubermaldigen oder synchronen neuronalen Aktivitat im Gehirn als
epileptischen Anfall (Fisher et al., 2005). Die Ursachen einer Epilepsie sind sehr
unterschiedlich. Aktuell werden sechs atiologische Gruppen unterschieden:
strukturell, genetisch, infektids, metabolisch, immunvermittelt und unbekannt
(Scheffer et al., 2017).

Um eine optimale Behandlung einer Epilepsie zu erzielen, sollte zuvor eine

Klassifikation der Epilepsie erfolgen (Neubauer und Hahn, 2019). In einem
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dreistufigen Prozess wird zunachst auf die Anfallsform (,fokal®, ,generalisiert*
und ,unklassifiziert”) eingegangen, anschliel3end die Art der Epilepsie bestimmt.
Hierbei unterscheidet man eine ,fokale“ Epilepsie von einer ,generalisierten®
Epilepsie, einer ,kombiniert generalisierten und fokalen® Epilepsie oder einer
,unklassifizierten® Epilepsie. In Zusammenschau mit weiteren Befunden (z. B.
Elektroenzephalographie-Befunde, Befunde bildgebender
Untersuchungsmethoden) sowie den individuellen Patientendaten (z. B. Alter)
sollte schlieBlich, wenn mdglich, ein Epilepsiesyndrom bestimmt werden.
Komorbiditaten und die bereits oben erwahnten atiologischen Gruppen sollten
in diesem Prozess mit eingebunden werden (Scheffer et al., 2017). Die
Behandlung einer Epilepsie erfolgt typischerweise mit antikonvulsiven
Medikamenten, welche die ansonsten spontan und oft unvorhersehbar
auftretenden epileptischen Anfalle verhindern sollen (Perucca et al., 2018). Die
meisten Patienten konnen in dieser Form adaquat behandelt werden. Allerdings
entwickelt sich bei einer kleineren Gruppe eine sogenannte pharmakoresistente
oder therapieschwierige Epilepsie. Hierunter subsummiert man die Patienten,
die nach einer Therapie mit mindestens zwei antikonvulsiven Medikamenten
weiterhin nicht anfallsfrei sind (Kwan et al., 2010). Im Falle einer fokalen
Epilepsie kann eine Anfallsfreiheit bzw. eine deutliche Anfallsreduktion durch
die operative Resektion der epileptogenen Zone erzielt werden (Jobst und
Cascino, 2015; Luders et al., 2006; Rolston, 2016). Vor allem bei Kindern sollte
eine solche neurochirurgische Intervention (also eine epilepsiechirurgische
MalRnahme) frihzeitig erwogen werden (Dwivedi et al., 2017; Loddenkemper et
al., 2007; Neubauer et al., 2008). Diese ist jedoch, in Abhangigkeit von der
Lokalisation der epileptogenen Zone, mit dem Risiko postoperativer
neurologischer Defizite verbunden (Baumgartner, 2009). Hierbei treten
neurologische Defizite in einigen kortikalen Arealen sicher vorhersehbar auf
(auch eloquente Areale genannt), bei Operationen in anderen Regionen ist das
Risiko geringer (Rolston, 2016).

Die Planung einer solchen neurochirurgischen Intervention hat zum Ziel

postoperative neurologische Defizite moglichst zu vermeiden. Dem Erhalt der
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sprachlichen Fahigkeiten kommt hier eine erhebliche Bedeutung zu, da die
verschiedenen Sprachzentren (siehe unten) unter anderem im und in der
Nachbarschaft des Temporallappens lokalisiert sind, welcher bei Epilepsie
haufig involviert ist. Gerade bei diesen Temporallappenepilepsien ist eine
neurochirurgische Intervention von grof3er Bedeutung (Barba et al., 2021; Engel
et al., 2012; Engel et al., 2003; Tellez-Zenteno et al., 2005; Wiebe et al., 2001).

Durch vorangegangene Ereignisse, beispielsweise einen frihen Insult oder sehr
haufige, fruhe epileptische Anféalle, kann die Sprachfunktion (Lokalisation)
bereits praoperativ deutlich verandert sein (Reorganisation) (Chou et al., 2018;
Lenneberg, 1967; Muller et al., 1998; Tillema et al., 2008; Wilke et al., 2011,
Yuan et al., 2006). So konnen frUh erworbene Lasionen in der linken
Hemisphare des menschlichen Gehirns zu einer Reorganisation der
Sprachfunktion in der nicht betroffenen rechten Hemisphare fuhren (Lidzba et
al., 2006; Lidzba et al., 2008; Rasmussen und Milner, 1977; Staudt et al., 2001;
Staudt et al., 2002). Bereits die Storung eines der Sprachzentren kann klinisch
distinkte und alltagsrelevante Defizite der Sprachfunktion hervorrufen. Eine
ausschlieRlich anatomische (strukturelle) Identifikation dieser Hirnregionen ist
dabei mit relevanten Unsicherheiten behaftet und sollte durch eine funktionelle
Identifikation erweitert werden (Baumgartner und Pirker, 2013; Binder et al.,
1997; Erb und Saur, 2007).

Hierbei muss Folgendes mit einbezogen werden: Die klassischen
Sprachzentren befinden sich im Gyrus frontalis inferior (,Zentrum der
Sprachproduktion®) sowie im posterioren Gyrus temporalis superior (,Zentrum
des Sprachverstandnisses®) und wurden schon von Broca und Wernicke als
linkshemispharisch lokalisiert beschrieben (Wernicke,1874; Broca, 1861). Eine
weitere Komponente, das ,Begriffszentrum®, wurde von Lichtheim als ,diffus”
lokalisiert beschrieben (Lichtheim, 1885). Als Verbindung zwischen Gyrus
frontalis inferior und posterioren Gyrus temporalis superior wurden die ,Fibria
propria“ (heute Fasciulus arcuatus) identifiziert (Wernicke,1874; Lichtheim,
1885). Zudem erweitere Geschwind das Wernicke-Lichtheim-Modell um eine
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weitere Komponente, den linken Gyrus angularis (Geschwind, 1965). Dieses
klassische Modell war 100 Jahre gultig (Bookheimer, 2002; Graves, 1997;
Poeppel et al., 2012).

Durch den Einsatz von bildgebenden Untersuchungsmethoden sowie unter
Einbeziehung linguistischer = Prozesse (beispielsweise phonologische,
semantische oder syntaktische Prozesse) erwies sich dieses klassische Modell
anatomisch als ,unterspezifiziert® (Binder et al., 1997; Bookheimer, 2002;
Poeppel und Hickok, 2004; Shalom und Poeppel, 2008). Mehr und mehr zeigt
sich, dass der Sprachfahigkeit ein komplexes Netzwerk zu Grunde liegt,
welches eine grofe interpersonelle Variabilitat aufweist (Bidula et al., 2017;
Démonet et al., 2005; Hill et al., 2019; Price, 2000; Price, 2010; Seghier et al.,
2004; Tzourio-Mazoyer et al., 2017; Vanacoér et al., 2021).

Ein weiterer Bestandteil der praoperativen Diagnostik ist die individuelle
Analyse der Lateralisierung der Sprachfunktion (Adcock et al., 2003; Binder,
2011; Binder et al., 1996; Carpentier et al., 2001; Phillips et al., 2021; Ruff et al.,
2008). Denn schon seit Broca ist die hemispharische Lateralisierung der
Sprachfunktion kontinuierlich beschrieben worden (Frost et al., 1999; Josse und
Tzourio-Mazoyer, 2004; Springer et al., 1999). Aus der Literatur geht hervor,
dass diese ,hemispharische Spezialisierung® im Kindesalter zunimmt (Everts et
al., 2009; Holland et al., 2001; Ressel et al., 2008). Ahmad et al. (2003)
beschreiben eine eindeutige Lateralisierung der Sprachfunktion ab dem funften
Lebensjahr. Andererseits wird fur das Sprachverstandnis eine Aktivierung
deckungsgleicher Areale in beiden Hemispharen beschrieben (Binder et al.,
2008), ebenso eine Beteiligung grundsatzlich beider Hemispharen (Huber et al.,
2000).

Lange bekannt ist ein gewisser Zusammenhang zwischen der Handigkeit und
der zerebralen Sprachreprasentation (Broca, 1861). Anhand der klinischen
Handigkeit auf Lateralisierung der Sprachfunktion zu schlie®en, ist allerdings
mit hoher Unsicherheit behaftet. Klinische Handigkeit und linksseitige
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Sprachdominanz gehen nur bei Rechtshandern nahezu parallel einher:
92,5-96 % der Rechtshander weisen eine linksseitige Sprachdominanz auf
(Hund-Georgiadis et al., 2002; Knecht et al., 2000; Pujol et al., 1999). Dagegen
wird far Linkshander in 47-76 % eine linksseitige Sprachdominanz, eine
rechtsseitige Sprachdominanz in 10-41 % und eine bilaterale Sprachdominanz
in 12-14 % beschrieben (Hund-Georgiadis et al., 2002; Pujol et al., 1999).
Szaflarski et al. (2012) untersuchten die Handigkeit von Kindern: 91-93 % der
Rechtshandler wiesen dabei eine linksseitige Sprachdominanz, 2 % eine
rechtsseitige Sprachdominanz sowie 6-7 % eine bilaterale Sprachdominanz auf.
Bei den Linkshandlern hingegen lag zwar in 67-85 % eine linksseitige
Sprachdominanz, aber in 4-11 % eine rechtsseitige Sprachdominanz und in
11-22 % eine bilaterale Sprachdominanz vor.

Zusammenfassend ist eine individuelle praoperative (strukturelle und
funktionelle) Diagnostik der Sprachfunktion vor einer neurochirurgischen
Intervention zur Vermeidung von postoperativer neurologischer Defizite in der

Sprachdomane unabdingbar (Baumgartner und Pirker, 2013).

1.2. Die funktionelle Magnetresonanztomographie

Wahrend die Magnetresonanztomographie (MRT) hochauflésende strukturelle
Bilder generiert, werden mittels der funktionellen Magnetresonanztomographie
(fMRT)  Bildreihen  generiert. Aus den  hieraus  extrahierbaren
Signalveranderungen im Zeitverlauf kann auf die zugrundeliegende neuronale
Aktivitat geschlossen werden (Woolrich et al., 2016). So kann eine indirekte
Aussage uber die funktionelle Organisation des Gehirns getroffen werden, die,
wie bereits oben beschrieben, zusatzliche Informationen Uber eine Hirnfunktion
aufzeigt und eine ,Orientierungshilfe® fur den Operateur vor einer
neurochirurgischen Intervention darstellt (Bizzi et al., 2008; Erb und Saur,
2007).
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Die fMRT eignet sich hervorragend zur (praoperativen) Diagnostik der
Sprachfunktion (Gizewski, 2016; Hertz-Pannier et al., 1997; Rosazza et al.,
2013; Rutten und Ramsey, 2010; Sabsevitz et al., 2003). Ergebnisse korrelieren
dabei sehr eng mit den Ergebnissen, welche anhand des invasiven Wada-Tests
gewonnen wurden (Binder et al., 1996; Desmond et al., 1995; Htet et al., 2021;
Lehéricy et al., 2000; Woermann et al., 2003). Aufgrund der fehlenden
Invasivitdt und des geringen  Nebenwirkungsspektrums ist eine
fMRT-Untersuchung im Vergleich beliebig oft wiederholbar und wird durch ihre
fehlende Strahlenbelastung zunehmend bei Kindern eingesetzt (Gaillard et al.,
2000; Hertz-Pannier et al., 1997; Holland et al., 2001; Kanal et al., 2013;
O'Shaughnessy et al., 2008; Rivkin, 2000; Schmidt et al., 2011; Tarta-Arsene et
al., 2011; Wilke et al., 2003).

1.2.1. Physikalische Grundlagen

Der strukturellen sowie funktionellen MRT liegt der physikalische Effekt der
magnetischen Kernspinresonanz zugrunde, erstmal beschrieben von Edward
M. Purcell et al. (1946) und Felix Bloch (1946).

Die magnetische Kernspinresonanz beruht darauf, dass Atomkerne mit einer
ungeraden Anzahl von Protonen einen eigenen Drehimpuls (Kernspin) besitzen
und somit ein eigenes Magnetfeld aufweisen. In einem magnetisch feldlosen
Raum liegen die Kernspin-Achsen dieser Protonen ungeordnet vor. Wird der
menschliche Korper einem starken aulieren Magnetfeld (Bo, [Tesla))
ausgesetzt, richten sich die Kernspin-Achsen (parallel oder antiparallel) entlang
der Feldlinien des Bo aus und eine longitudinale Magnetisierung entsteht. Durch
einen kurzen Hochfrequenzimpuls (senkrecht zur Richtung zum Bo) werden die
Kernspins ausgelenkt. Eine transversale Magnetisierung wird erzeugt.
Anschliel3end kehren sie in ihren Grundzustand zurtck, dies wird als Relaxation
bezeichnet. Hierbei entstent ein messbares Signal in Form einer
elektromagnetischen Strahlung, das mit einer Antenne erfasst wird, das
Magnetresonanz (MR)-Signal. Da Wasser im menschlichen Korper in grol3er
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Menge vorkommt, werden in der klinischen MRT vor allem die Signale von an
Wasser gebunden Protonen genutzt und betrachtet.

Mithilfe von weiteren magnetischen Feldgradienten (Gx, Gy und G:) erfolgt im
Weiteren eine  Ortskodierung. So konnen MR-Signale einzelnen
Volumenelementen (auch Voxel genannt) mittels Fourier-Transformation des
MR-Signals (Spektralzerlegung) zugeordnet werden. Dadurch wird ein
dreidimensionales Bild generiert. (Weishaupt, 2014; Stocker und Shah, 2013).

1.2.2.  Prinzip der funktionellen Magnetresonanztomographie

Die fMRT beruht auf der Beobachtung, dass eine neuronale Aktivierung mit
physiologischen Veranderungen im menschlichen Gehirn einhergeht. Diese
konnen mittels fMRT detektiert werden (Belliveau et al., 1991; Heeger und
Ress, 2002). So geht eine erhOohte neuronale Aktivitdt mit einer lokalen
Glutamat-getriggerten Steigerung des Glukosestoffwechsels (im Bereich der
Synapsen) und einem lokal erhohten Sauerstoffverbrauch einher. In diesem
Zusammenhang steigen der regionale Blutfluss und das Blutvolumen an
(Vasodilatation) (Buxton et al., 1998; Davis et al., 1998; Fox et al., 1988;
Magistretti und Pellerin, 1999; Vanzetta und Grinvald, 1999). Der Anstieg des
regionalen Blutflusses korreliert dabei mit der neuronalen Aktivierung einer
Hirnfunktion (Fox et al., 1986; Fox und Raichle, 1986; Roy und Sherrington,
1890).

Das am haufigsten angewandte Verfahren, um diese physiologischen
Veranderungen zu detektieren, ist die ,blood oxygenation level dependent”
(BOLD) fMRT (Buxton et al., 1998; Kwong et al., 1992; Ogawa und Lee, 1990;
Ogawa et al.,, 1990). Der BOLD-Effekt beruht auf den unterschiedlichen
magnetischen Eigenschaften von oxygeniertem und desoxygeniertem
Hamoglobin (Pauling und Coryell, 1936). Wahrend oxygeniertes Hamoglobin
diamagnetisch ist, verursacht der Paramagnetismus des Desoxyhamoglobins
eine Magnetfeldinhomogenitat in seiner Umgebung (Thulborn et al., 1982).

Aufgrund eines veranderten Verhaltnisses von oxygeniertem und
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desoxygeniertem Hamoglobin im Blut wahrend der neuronalen Aktivierung kann
somit eine lokale Signalerhohung detektiert werden (siehe Abbildung 1). Das
Blut bzw. das Hamoglobin fungiert dabei als naturlicher Indikator (Kwong et al.,
1992).

Ruhe Aktivierung

Oxyhamoglobin Desoxyhamoglobin Verschiebung der Ratio von Oxy-/Desoxyhamoglobin
- diamagnetisch - paramagnetisch in den abflihrenden Gefallen
- BOLD-Signal

Abbildung 1: BOLD-Effekt

Durch den Paramagnetismus des Desoxyhamoglobins werden im Gegensatz zum
Diamagnetismus des  Oxyhamoglobins  lokale = Magnetfeldinhomogenitaten
hervorgerufen. Die T2*-Zeit verkurzt sich und das MR-Signal ist abgeschwéacht (in den
abfuhrenden Gefalen). (links)

Im Rahmen einer neuronalen Aktivierung kommt es zum Anstieg des regionalen
Blutflusses und gleichzeitig zu einer erhéhten Sauerstoffzufuhr. Durch eine
kompensatorische Uberversorgung des aktivierten Hirnareals veradndert sich das
Verhaltnis von desoxygeniertem und oxygeniertem Hamoglobin in den abfihrenden
GefalRen. Oxygeniertes Blut liegt vorrangig vor. Die T2*-Zeit verlangert sich. Eine
lokale Signalerhdéhung kann detektiert werden. (rechts)

(Abbildung angelehnt an Wilke et al., 2003; mit freundlicher Genehmigung des
Springer-Verlags)

Die zur Erzeugung des BOLD-Effektes erforderliche neuronale Aktivierung wird
typischerweise durch eine gezielte Stimulation des Probanden erreicht. Die
fMRT misst die Antwort oder Reaktion des menschlichen Gehirns auf einen
Reiz (auch Stimulus), die jedoch nicht zeitgleich mit der neuronalen Aktivierung
auftritt, sondern ein Maximum erst mit einer leichten Verzbgerung von
4-6 Sekunden (Buxton et al., 1998) erreicht. Als Stimulus kommen alle

sensorischen Qualitaten (beispielsweise akustische, optische, sensible) zur
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Anwendung. Zur Untersuchung kognitiver Funktionen werden unterschiedlich
komplexe Aufgaben wie Rechenaufgaben (Kawashima et al., 2004),
Sprachaufgaben (Hertz-Pannier et al., 1997), Erkennung von Gesichtern
(Kanwisher et al., 1997) oder motorische Aufgaben (Turesky et al., 2018)
eingesetzt. Die Prasentation des Stimulus ist anhand eines experimentellen

Designs vorgegeben (siehe auch Abschnitt 1.2.3.).

Pro Messung liegt anschlieRend ein (funktioneller) MR-Datensatz vor, der sich
aus einer bestimmten Anzahl (n>>1) von funktionellen Bildern zusammensetzt.
Die Anzahl der funktionellen Bilder ist von der Dauer der Messung sowie von
der Repetitionszeit abhangig. Die Dauer einer Messung betragt durchschnittlich
2-10 Minuten (Amaro und Barker, 2006). Ein funktionelles Bild setzt sich
wiederum aus einer bestimmten Anzahl von Bildelementen (sogenannten

Voxel) zusammen.

Die (funktionellen) MR-Datensatze werden meistens mittels einer ,echo-planar
imaging“ (EPI) Sequenz aufgenommen (Di Salle et al., 1999). Mithilfe dieser
schellen Aufnahmetechnik kann eine sehr gute T2*-Kontrastierung erzielt
werden, welche wiederum sehr sensitiv fur kleine Signalanderungen durch
unterschiedliche Oxygenierung ist (Edelman et al., 1994; Howseman und
Bowtell, 1999; Stehling et al., 1991).

1.2.3. Das Signal-zu-Rausch-Verhaltnis

Die Bearbeitung einer Aufgabe bzw. die Prasentation eines Stimulus im
Rahmen einer Messung fuhrt, wie bereits im vorherigen Abschnitt erwahnt, zu
einer neuronalen Aktivierung in dem korrespondierenden Hirnareal. Durch eine
Gegenuberstellung von zwei kontrastierenden Bedingungen kann die
interessierende Hirnfunktion mittels BOLD-fMRT dargestellt werden (Garavan
und Murphy, 2016). Der zeitliche Ablauf der Kontrastierung erfolgt anhand des
experimentellen Designs. Beim ,Block-Design® basiert dabei das Prinzip auf
einen kontinuierlichen Wechsel zwischen einer aktiven Bedingung (auch
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ON-Phase) und einer Kontroll- bzw. Ruhebedingung (auch OFF-Phase). In der
ON-Phase sollten neuronale Areale von hohem Interesse aktiviert werden,
hingegen in der OFF-Phase nicht. Das Block-Design (auch Boxcar-Design
genannt) ist sehr robust und weist eine hohe statistische Power auf (Amaro und
Barker, 2006; Friston et al., 1999). Ein weiteres experimentelles Design ist das
,ereigniskorrelierte Design®, auf welches hier jedoch nicht weiter eingegangen
wird (D'Esposito et al., 1999; Dale, 1999; Friston et al., 1998; Josephs et al.,
1997; Rosen et al., 1998).

Eine Signalerhbhung zu den Zeitpunkten der Stimulation entspricht dabei
theoretisch der neuronalen Aktivierung der interessierenden Hirnfunktion. Diese
Stimulus-induzierten Signalveranderungen werden jedoch durch
nicht-Stimulus-induzierte Signalveranderungen sowie Rauschen Uberlagert und
beeinflusst. Fur die statistische Analyse im Rahmen der Datenverarbeitung
sollte ein hohes Signal-zu-Rausch-Verhaltnis (SNR, ,signal-to-noise ratio®)
vorliegen, um so eine Signalveranderung, hervorgerufen durch eine neuronale

Aktivierung, auch reliabel und sensitiv aufzudecken (Parrish et al., 2000).

Hierbei wurden verschiedene Strategien entwickelt, um ein hohes SNR zu
erzielen. Beispielsweise wird das SNR durch die Starke des Bo verbessert
(Krager et al., 2001). Ein sinnvoll gewahltes experimentelles Design sowie die
gute Mitarbeit der zu untersuchenden Person fuhren ebenfalls zu einer
Erhdhung des SNR. Aus diesem Grund sollten die Aufgaben
altersentsprechend konzipiert und leicht verstandlich sein. Bei Kindern empfiehlt
es sich, diese im Vorfeld zu uben (Wilke et al., 2003).

Besonders im Rahmen einer langeren Messung kann es, trotz bequemer
Lagerung und Fixierung des Kopfes, durch Unruhe oder Schlafrigkeit der zu
untersuchenden Person zu Kopfbewegungen kommen. Vor allem bei Kindern
wird dies haufiger beobachtet (Bookheimer, 2000; Gaillard et al., 2003).
Kopfbewegungen wahrend einer Messung fluhren dazu, dass die
aufeinanderfolgenden funktionellen Bilder nicht mehr deckungsgleich sind. Man
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unterscheidet hierbei zwischen zufalligen Kopfbewegungen einerseits und
Stimulus-korrelierenden Kopfbewegungen andererseits (Hajnal et al., 1994;
Salvador et al.,, 2002). Allgemein stellen Bewegungen des Probanden ein
erhebliches Problem dar, und auch nach der Anwendung verschiedener
Korrekturverfahren erklaren Bewegungen immer noch einen hohen Anteil der
Varianz in den Daten (Friston et al., 1996; Wilke, 2012). Beim Vergleich einer
neuronalen Aktivierung zu verschiedenen Zeitpunkten ist es moglich, dass
diese Aktivierung, abhangig von der Bewegung des Probanden, von
unterschiedlichen Voxel hervorgerufen wird. Ein einzelner Voxel ist somit dann
nicht Uber den gesamten Zeitverlauf an ein und demselben Ort. Im
Zusammenhang mit Stimulus-korrelierenden Kopfbewegungen kann es zu einer
Fehlaktivierung (also einer nicht-Stimulus-induzierten Signalveranderung)
kommen, welche falschlicherweise als Stimulus-induzierte Signalveranderung
interpretiert werden konnte (Erb und Saur, 2007). Hingegen erhdhen zufallige
Kopfbewegungen den Anteil des Rauschens, somit wird das SNR verringert
und die Detektion der neuronalen Aktivierung der interessierenden Hirnfunktion
erschwert. Aus der Literatur geht hervor, dass vor allem ruckartige
Kopfbewegungen zwischen den einzelnen Scans naher betrachtet werden
sollten, da diese einerseits zu nicht-Stimulus-indizierten Signalveranderungen
und anderseits zur Verschlechterung der Bildqualitat fUhren kdnnten (Lemieux
et al., 2007; Wilke, 2014). Bereits kleinste Bewegungen zwischen den Scans (in
der Gro3enordnung von 1 mm oder weniger) kdnnen o. g. bewegungsbezogene
Effekte hervorrufen (Hajnal et al., 1994; Lemieux et al., 2007). Des Weiteren
konnen physikalische (Warme und Hardware) (Smith et al., 1999) und
physiologische (Atmung und Herzschlag) (Biswal et al., 1996; Kiviniemi et al.,
2000) Faktoren negativen Einfluss auf das MR-Signal nehmen.
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1.2.4. Auswertung einer fMRT-Untersuchung

Der Signalunterschied zwischen Stimulation und Ruhe ist sehr gering. Die
Differenz betragt lediglich 1-5 % bei einer Magnetfeldstarke von 1,5 Tesla
(Bandettini et al., 1992; Kwong et al., 1992; Turner et al., 1993). Zudem wird
das MR-Signal von anderen Storsignalen und von Rauschen Uberlagert (siehe
Abschnitt 1.2.3.). Um die neuronalen Areale der interessierenden Hirnfunktion
zu detektieren, die eine erhohte Signalintensitat zu den Zeitpunkten der
Stimulation aufzeigen, muss somit zunachst eine Datenverarbeitung der
erhobenen MR-Datensatze erfolgen (Woolrich et al., 2016). Diese lasst sich in

Datenvorverarbeitung und statistische Analyse untergliedern.

Um die Empfindlichkeit der statistischen Analyse zu maximieren und die
statistische Gultigkeit zu erhohen, sollte ein hohes SNR (siehe Abschnitt 1.2.3.)
vorliegen. Dies wird im Rahmen der Datenverarbeitung erzielt. Hierbei stehen
Datenvorverarbeitungsschritte, welche Stimulus-induzierte
Signalveranderungen erhohen, und Datenvorverarbeitungsschritte, welche
nicht-Stimulus-induzierte Signalveranderungen bzw. das Rauschen minimieren,
zur Verfugung. Die gangigsten Datenvorverarbeitungsschritte sind dabei eine
Bewegungskorrektur sowie eine Rauschunterdruckung (Stippich et al., 2002).

Verschiedene Strategien wurden entwickelt, um Fehlaktivierungen sowie das
Rauschen aufgrund von Kopfbewegung zu minimieren (Lu et al., 2019). Die
wohl Bekannteste stellt hierbei die Bewegungskorrektur anhand einer
,Rigid Body Transformation“ dar (Friston et al., 1995; Salvador et al., 2002).
Nicht alle Signalveranderungen, die durch Bewegungsartefakte hervorgerufen
werden, konnen jedoch mit der Bewegungskorrektur entfernt werden
(Andersson et al., 2001; Wu et al.,, 1997). Eine individuelle Bewertung von
Bewegungseffekten scheint in diesem Zusammenhang vorteilhaft zu sein
(Wilke, 2012).
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Die Rauschunterdrickung erfolgt normalerweise Uber eine raumliche Glattung
anhand eines Gaul}-Filters (Lindquist et al., 2010). Diese verbessert einerseits
das SNR, erhoht andererseits die Sensitivitat der (anschlieRenden) statistischen
Analyse. Jedoch sollte nicht auRer Acht gelassen werden, dass sie auch die
raumliche Spezifitat verringern und es zur Verschiebung von neuronalen
Arealen der interessierenden Hirnfunktion kommen kann (Geissler et al., 2005;
Sacchet und Knutson, 2013). Der optimale Grad der Glattung ist immer wieder
Gegenstand der Forschung (Alahmadi, 2021; Alakorkko et al., 2017; Mikl et al.,
2008). In diesem Zusammenhang empfehlen Worsley und Friston (1995) bei
Verwendung eines Gauld-Filters, dass die Filterbreite mindestens der doppelten
VoxelgroRe entsprechen sollte. Eine nahere Beschreibung von weiteren
Datenvorverarbeitungsschritten erfolgt im Abschnitt 2.6.1..

Nach der Datenvorverarbeitung erfolgte die statistische Analyse. Diese basiert
gegenwartig Uberwiegend auf dem allgemein linearen Modell (GLM,
.general linear model) (Woolrich et al., 2016; Friston et al., 1994). Dieses
Modell beschreibt die Beziehung zwischen der gemessenen Varianz und der

vorhersagten Varianz und kann mit folgender Formel beschrieben werden:

yh)=xt)B+e

Hierbei steht fur y(t) die gemessene Varianz, d.h. die gemessene
Signalveranderung in einem Voxel Uber die Zeit und fur x(t) die vorhergesagte
Varianz, d. h. die erwartete Signalveranderung in einem Voxel Uber die Zeit. Die
vorhergesagte Varianz wird durch sogenannte Regressoren bestimmt. Hierbei
konnen beispielsweise die Informationen des experimentellen Designs als
Regressoren darstellt werden. Die Regressoren werden wiederum mit dem
Regressionskoeffizient f multipliziert. Parameter, die nicht durch das Modell zu
erklaren sind, werden durch die Fehlergrole e beschrieben. Nach der
Modellschatzung wird gepruft, wie gut dieses Modell mit der tatsachlichen
Signalveranderung in einem Voxel Uber die Zeit Ubereinstimmt. Dabei wird

haufig eine t-Statistik angewandt (Woolrich et al., 2016). Passt das geschatzte
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Modell gut zu den beobachteten Daten, ist der Regressionskoeffizient 3 grof3
und die Fehlergrol3e e klein. Die Wahrscheinlichkeit, dass die Stimulation bzw.
die bearbeitete Aufgabe die gemessene erhdhte Signalintensitat in einem Voxel

hervorgerufen haben, ist somit hoch.

Nach abgeschlossener Datenverarbeitung liegt pro MR-Datensatz eine
statistische Parameterkarte vor (Ublicherweise in Form einer t-Statistik). Um
schlussendlich eine Aussage uber die neuronale Aktivitatsverteilung und somit
uber die Lokalisation der interessierenden Hirnfunktion zu treffen, erfolgt eine
visuelle Bewertung der statistischen Parameterkarte. Durch Anlegen eines
Signifikanzniveaus werden signifikante Signalveranderungen in einem Voxel
farblich hervorgehoben. Diese konnen anatomischen Strukturen zugeordnet
werden, indem die statistische Parameterkarte auf das zugehdrige anatomische
MR-Bild projiziert wird. Die Festlegung des Grenzwertes des Signifikanzniveaus
spielt eine entscheidende Rolle (Di Salle et al., 1999; Zsétér et al., 2012).
Dieser wird moglichst so gewahlt, dass Signalveranderungen, hervorgerufen
durch tatsachliche jedoch schwache neuronale Aktivitat, nicht verloren gehen
und Signalveranderungen, hervorgerufen durch nicht-Stimulus-induzierte

Signalveranderungen und Rauschen, minimiert werden.

Bei der visuellen Bewertung sollte immer bedacht werden, dass es sich bei der
fMRT um eine indirekte Untersuchungsmethode handelt (Chen und Glover,
2015; Krings et al.,, 1998). Ob die identifizierten Areale zwingend fur die
Verarbeitung der interessierenden Hirnfunktion erforderlich sind, kann mithilfe
von indirekten Methoden, wie der fMRT, grundsatzlich nicht beantwortet werden
(Jansen et al., 2006). Binder (2011) weist ferner darauf hin, dass die gestellten
Aufgaben wahrend einer fMRT-Untersuchung nicht nur Areale der
interessierenden  Hirnfunktion  aktivieren,  vielmehr  konnten  einige
Signalveranderungen ein Ergebnis einer Aktivierung des Arbeitsgedachtnisses
oder der Aufmerksamkeit sein. Somit sollte die visuelle Bewertung von einem
Arzt durchgefuhrt werden, der Uber viel Erfahrung auf dem Gebiet der

kognitiven = Neurowissenschaft verfugt. Nur so konnen neuronale
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Aktivierungsfoci auch entsprechend ihrer neurobiologischen Plausibilitat
zugeordnet und richtig interpretiert werden.

Bei einer Untersuchung der Sprachfunktion kann anhand der statistischen
Parameterkarte zudem ein Lateralisierungsindex (LI) berechnet und so eine
Aussage uber die Lateralisierung der Sprachfunktion getroffen werden. Fur die
Berechnung stehen verschiedene Ansatze zur Verfugung (Chlebus et al., 2007;
Liégeois et al., 2004; Nagata et al., 2001; Staudt et al., 2001; Wilke und Lidzba,
2007; Wilke und Schmithorst, 2006). Die klassische Formel (Binder et al., 1996;
Desmond et al., 1995; Seghier, 2008) lautet:

_ XAktivierung links — TAktivierung rechts

 XAktivierung links + XAktivierung rechts

Der LI kann Werte zwischen -1 und +1 annehmen, wobei -1 eine vollstandige
Rechtslateralisierung und +1 eine vollstandige Linkslateralisierung definiert. Ein
Wert zwischen +0,2 und -0,2 weist auf eine bilaterale Sprachreprasentanz hin
(Seghier, 2008). In der Literatur werden allerdings auch andere Grenzwerte
angegeben (Benbadis et al., 1998; Pujol et al., 1999; Yuan et al., 2006), sodass
bei der Interpretation der Lateralisierung immer auf die verwendeten

Grenzwerte geachtet werden muss.

1.2.4.1. (Nah-)Echtzeitverfahren und externes Verfahren

Die oben beschriebene Datenverarbeitung eines erhobenen MR-Datensatzes
kann mittels unterschiedlicher Datenverarbeitungsverfahren erfolgen. In dieser
Arbeit wird das Nah-Echtzeitverfahren von dem externen Verfahren
unterschieden. Bereits in vorangegangen Studien wurden Echtzeitverfahren
und externes Verfahren miteinander verglichen (siehe Abschnitt 4.4.).

In der klinischen Routine wird mittlerweile vor allem das
(Nah-)Echtzeitverfahren angewandt, welches erstmalig von Cox et al. (1995)
beschrieben wurde. Bei diesem Verfahren erfolgt eine Datenverarbeitung direkt
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durch den Steuerrechner am MR-Scanner, wobei die Einstellungen der
Datenverarbeitung meistens durch den Scanner-Hersteller festgelegt werden.
Wahrend beim Echtzeitverfahren nach jeder Repetitionszeit eine
Datenverarbeitung (Bagarinao et al., 2003; Gembris et al., 2000) erfolgt, wird
beim Nah-Echtzeitverfahren nach jedem Messblock eine Datenverarbeitung
durchgefuhrt (Lee et al, 1998; Voyvodic, 1999). Anhand des
(Nah-)Echtzeitverfahrens kann bereits wahrend der Messung bzw. nach
wenigen Minuten eine Aussage uber neuronale Aktivierung getroffen werden
(Gizewski, 2016). Durch diese zeithahe Bewertung konnen Konsequenzen fur
die nachste Messung gezogen werden. Liegen beispielsweise viele
Bewegungsartefakte vor, kann die Messung direkt oder spater gegebenfalls in
Sedierung wiederholt werden. Aufgrund eines steigenden Interesses an diesem
Verfahren ist in den letzten Jahren eine enorme Entwicklung zu vermerken.
Wahrend in den Anfangen nur einfache Verarbeitungsmoglichkeiten ohne
Datenvorverarbeitungsschritte, wie eine Bewegungskorrektur (Cox et al., 1995)
oder nur ein einfacher Student-t-Tests fur die statistische Analyse verwendet
wurden, bieten mittlerweile die (Nah-)Echtzeit-Softwares der Scanner-Hersteller
mehr Einstellungsmoglichkeiten im Rahmen der Datenverarbeitung an
(Esposito et al., 2003; Gembris et al., 2000; Mathiak und Posse, 2001; Misaki
und Bodurka, 2021; Weiskopf et al., 2007).

Das externe Verfahren wird hingegen hauptsachlich im wissenschaftlichen
Bereich angewandt. Der Vorteil dieses Verfahren im Vergleich zum
(Nah-)Echtzeitverfahren ist die hohe Vielfalt an Einstellungsmaoglichkeiten im
Rahmen der Datenverarbeitung. Die Datenverarbeitung anhand des externen
Verfahrens beansprucht jedoch eine langere Zeit und erfolgt offline im
Anschluss an die fMRT-Untersuchung, somit ist eine direkte Bewertung der
Ergebnisse noch wahrend der fMRT-Untersuchung nicht moglich.

Beide Ansatze kdnnen auch kombiniert werden, insofern als dass zunachst eine

Datenverarbeitung mittels (Nah-)Echtzeitverfahren zur Bewertung der
Datenqualitat und spater eine extensivere, aber auch zeitaufwandigere
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Datenverarbeitung mittels externem Verfahren erfolgt. Wichtig hierfur ist aber
ein Verstandnis dafur, wie sehr diese beiden Ansatze bezuglich ihrer

Ergebnisse vergleichbar sind.

1.3. Hypothese der vorliegenden Arbeit

In der vorliegenden Arbeit soll Uberprift werden, ob ein Unterschied der
Datenverarbeitungsverfahren auch einen Unterschied in der Aussage Uber die
Lateralisierung der Sprachfunktion zu Folge hat. Anhand bereits vorliegender
Scanner-generierter statistischer Parameterkarten (SP) und extern berechneter
statischer Parameterkarten (EP) soll dafur nach derselben Methode jeweils ein
LI berechnet werden. Diese beiden Lateralisierungsindices (von SP bzw. EP)

sollen anschlie3end miteinander verglichen werden.

Die Hypothese der Arbeit ist, dass die Berechnung des LI anhand der zwei
unterschiedlichen Datenverarbeitungsverfahren zu signifikant unterschiedlichen
Werten der LI fuhrt. Somit sollten auch differente Aussagen uber die

Lateralisierung der Sprachfunktion beim Vergleich gefunden werden.

Bei unterschiedlichen Aussagen Uber die Lateralisierung der Sprachfunktion soll
der LI der SP und der LI der EP jeweils mit der visuellen Bewertung der
Lateralisierung der statistischen Parameterkarte (dem Goldstandard) verglichen
werden. Hier wird erwartet, dass die anhand der EP berechneten LI einen
geringeren Anteil ambivalenter Aussagen uber die Lateralisierung der
Sprachfunktion erzielen als die anhand der SP berechneten LI.
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2. Material und Methoden

2.1. Patientenkollektiv und Datenselektion

Fur die vorliegende Arbeit wurde auf bereits erhobene Daten von Patienten des
Fachzentrums fur padiatrische Neurologie, Neuro-Rehabilitation und
Epileptologie der Schon Klinik Vogtareuth (Bayern, Deutschland)
zuruckgegriffen. Die in dieser Arbeit verwendeten Daten wurden aus klinischer
Indikation (siehe Abschnitt 2.3.1.) heraus aufgenommen und rein retrospektiv
analysiert.

Die Sichtung moglicher Patienten fur die vorliegende Arbeit erfolgte in
Zusammenarbeit mit Frau Dr. A. Zso6tér (Oberarztin, Fachzentrum far
padiatrische Neurologie, Neuro-Rehabilitation und Epileptologie, Schon Klinik
Vogtareuth) in Vogtareuth. Zunachst wurden alle Patienten, bei denen eine
klinische Anforderung fur eine fMRT-Untersuchung im Zeitraum von
Januar 2010 bis September 2014 vorlag, betrachtet. In einem weiteren Schritt
erfolgte ein Abgleich mit den im Krankenhausinformationssystem ORBIS
(Organisationssystem  fur  Bildungsinstitute; Agfa HealthCare, Bonn,
Deutschland)  hinterlegten  Daten, ob bei den Patienten eine
fMRT-Untersuchung der Sprachfunktion erfolgreich durchgefuhrt wurde. Erhielt
ein Patient in dem Zeitraum mehrere fMRT-Untersuchungen, wurde jeweils nur
die Letzte betrachtet. Patienten Uber 21 Jahren wurden aus der vorliegenden

Arbeit ausgeschlossen.
Das Patientenkollektiv der vorliegenden Arbeit bestand schlussendlich aus

114 Patienten. Eine graphische Ubersicht des genauen Vorgehens ist in der
Abbildung 2 dargestellt.
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Anforderung fMRT-Untersuchungen
Januar 2010 bis September 2014
146 Patienten

fMRT-Untersuchung hat nicht stattgefunden
8 Patienten

Technische Probleme - 1 Patient

I Mangelnde Kooperation - 3 Patienten

|
|
Vorzeitige Entlassung - 1 Patient I
|

I Storno - keine weiteren Informationen bekannt - 3 Patienten

Keine fMRT-Untersuchung der Sprachfunktion
16 Patienten

I fMRT-Untersuchung der motorischen Funktion - 5 Patienten |

I MRT-Untersuchung - 11 Patienten I

Alter Gber 21 Jahre
5 Patienten

Doppelte Auffiihrung des Patienten
3 Patienten

Patientenkollektiv
der vorliegenden Arbeit
114 Patienten

Abbildung 2: Schematische Darstellung (ber die Entstehung des
Patientenkollektives der vorliegenden Arbeit

Es erfolgte eine genauere Charakterisierung der einzelnen Patienten des
Patientenkollektives, auf die im Abschnitt 2.2. naher eingegangen wird.
Informationen zu den bereits stattgefundenen fMRT-Untersuchungen wurden
zusammengetragen (siehe Abschnitt 2.3.). Nach der anschlieBenden
Datenselektion lag fur jeden eingeschlossenen Patienten pro Sprachaufgabe
ein (funktioneller) MR-Datensatz sowie eine dazugehdrige SP vor. Zudem lag
pro fMRT-Untersuchung ein schriftlicher Befund vor, welcher nach jeder
abgeschlossenen fMRT-Untersuchung von einem immer gleichen Arzt endgultig
erstellt wurde (siehe Abschnitt 2.5.).

Vor dem Transport der gewonnenen Daten (mittels externen Datenmediums)
nach Tubingen (zur weiteren Verarbeitung) erfolgte abschliefend eine
Pseudonymisierung aller Daten. Jeder Patient erhielt einen entsprechenden
Code. Diese Pseudonymisierung wurde durch Frau Dr. A. Zsétér in Vogtareuth

30



vorgenommen. Die Dekodierungsliste mit der Zuordnung von Klarnamen und
Code verblieb in Vogtareuth. Aufgrund dieses Vorgehens war eine
zustimmende Bewertung einer Ethikkommission nicht erforderlich (schriftliche
Auskunft der zustandigen Ethikkommission bei der Landesarztekammer Bayern
vom 07.10.2014).

2.2. Charakterisierung des Patientenkollektives

Die Charakterisierung des Patientenkollektives erfolgte mithilfe von ORBIS

sowie durch die Sichtung von Patientenakten.

Die Patienten wiesen ein Alter von 59bis21,0 auf (mittleres
Alter 13,3 £ 3,8 Jahre; Median 13,96 Jahre), es waren 59 weiblichen und
55 mannlichen Geschlechtes. Die Handigkeit wurde durch die behandelnden
Arztinnen oder Arzte Kklinisch beurteilt. Insgesamt 35 Patienten waren
Linkshandler, 73 waren Rechtshandler und vier waren beidhandig. Bei zwei
Kindern waren keine Daten bezuglich der Handigkeit verfugbar.

Die zugrundeliegenden Erkrankungen der eingeschlossenen Patienten sind der

Tabelle 1 und der Tabelle2 zu entnehmen. Von 114 Patienten lag bei
110 Patienten eine Epilepsie vor.
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Tabelle 1: Zugrundeliegende Erkrankungen bei Patienten mit Epilepsie (n=110)

Zugrundeliegende Erkrankung Anzahl der Patienten

Fokale kortikale Dysplasie 40

Tumor

- dysembryoplastischer neuroektodermaler Tumor
- dysontogenetischer Tumor

- Gangliogliom

- pilozystisches Astrozytom

- unbekannt

W=a2WWN

Z. n. Infarkt

-
o

Hippokampussklerose

Tuberdse Sklerose

Sturge-Weber-Syndrom

Z. n. Encephalitis

Polymikrogyrie

NfWwWl Ww| w|ds+~ | N

Z. n. Hirnabzess bei Sinusitis

MELAS'-Syndrom 1

GefalBmalformation 1

Kortikale Veranderungen - nicht naher bezeichnet 1

Gliose - nicht naher bezeichnet 1

Verdacht auf
- fokale kortikale Dysplasie 10
- dysembryoplastischer neuroektodermaler Tumor 2
- Gliose - nicht ndher bezeichnet

N

Duale Pathologie

- Hippokampussklerose und Gangliogliom

- Hippokampussklerose und fokale kortikale
Dysplasie

- dysembryoplastischer neuroektodermaler Tumor
und Gangliogliom

Unbekannt 6

' Mitochondriale Enzephalomyopathie - Laktatazidose - schlaganfallahnliche Episoden

Tabelle 2: Zugrundeliegende Erkrankungen bei Patienten ohne Epilepsie (n=4)

Zugrundeliegende Erkrankung Anzahl der Patienten

Multiple Lasionen nach Schadelhirntrauma 2

Hypoxisch-ischdmische Enzephalopathie nach

Reanimation bei Z. n. Trauma 1

Parenchymlasion nach intrazerebraler Blutung bei
arteriovendser Malformation




Von 114 Patienten wurden 109 dauerhaft medikamentds behandelt,
27 Patienten mit einem Medikament, 51 Patienten mit zwei Medikamenten,
25 Patienten mit drei Medikamenten, funf Patienten mit vier Medikamenten und
ein Patient mit finf Medikamenten. Eine genaue Ubersicht der verwendeten
Medikamente ist der Tabelle 3 zu entnehmen.

Tabelle 3: Medikamenteniibersicht

Medikamentenname Anzahl
Oxcarbazepin 53
Levetiracetam 42
Lamotrigin 30
Valproat 26
Topiramat 15
Clobazam 12
Phenytoin 9
Zonisamid 8
Lacosamid 8
Carbamazepin 5
Perampanel 4
Sultiam 4
Mesuximid 3
Ethosuximid 3
Rufinamid 2
Phenobarbital 2
Lorazepam 1
Pregabalin 1
Stiripentol 1

Bezlglich  der  kognitiven  Fahigkeiten = wurde ein Patient als
,2aberdurchschnittlich“, 81 Patienten als ,durchschnittlich” und 23 Patienten als
sunterdurchschnittlich klinisch kategorisiert. Bei neun Patienten lag eine

mentale Retardierung vor.
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Bei 45 Patienten waren in den Untersuchungsprotokollen Hinweise auf eine
Sprachstorung vermerkt. Von 101 Patienten, welche einsprachig aufwuchsen,
war die Muttersprache bei 86 Patienten deutsch, bei vier Patienten kroatisch,
bei vier Patienten russisch, bei vier Patienten slowenisch und jeweils bei einem
Patienten arabisch, albanisch bzw. rumanisch. Von elf Patienten, welche
zweisprachig aufwuchsen, war bei zehn Patienten die erste Sprache deutsch
und die zweite Sprache turkisch (5/10), spanisch (1/10), italienisch (1/10),
kroatisch (1/10), ukrainisch (1/10) und unbekannt (1/10). Bei einem Patienten
war die erste Sprache russisch und die zweite Sprache aserbeidschanisch.
Zwei Patienten wuchsen dreisprachig auf: deutsch, polnisch und griechisch
bzw. deutsch, ,indisch® und englisch. Die erste Muttersprache war jeweils die
Testsprache (siehe Abschnitt 2.3.3.).

2.3. Informationen der bereits stattgefundenen fMRT-Untersuchungen

Die Zusammenstellung der Informationen erfolgte mithilfe von ORBIS sowie
durch die Sichtung von Patientenakten, Messprotokollen und schriftlichen

Befunden.

2.3.1. Indikationen der fMRT-Untersuchungen

Die fMRT-Untersuchungen wurden im Rahmen von praoperativen
Untersuchungen (bei 102 Patienten) und vor invasiven Diagnostikverfahren (bei
zwei Patienten) zur Lateralisierung der Sprachfunktion durchgefuhrt. Zudem
wurden die fMRT-Untersuchungen im Rahmen von postoperativen
Untersuchungen (bei einem Patienten), nach Trauma-Ereignissen (bei drei
Patienten) und Hirnblutung (bei einem Patienten) zur Analyse der
Reorganisation der Sprachfunktion durchgefuhrt. Bei funf Patienten war die
genaue Indikation fur die fMRT-Untersuchung aus den verfigbaren Unterlagen

nicht mehr eruierbar.
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2.3.2. Datenakquisition

Die Messungen erfolgten an einem 1,5-Tesla-MR-Tomographen (Symphony,
Siemens Medizintechnik, Erlangen, Deutschland) mit einer Standard-Kopfspule.
Fir die Prasentation der Stimuli wahrend der Sprachaufgaben wurden
MR-kompatible Kopfhorer und eine MR-kompatible Videobrille eingesetzt (beide
VisuaStim, Resonance Technology, Los Angeles, USA). Die Antworten der
Patienten wurden mithilfe eines MR-kompatiblen Druckknopfsystems erfasst
(Lumina, Cedrus, San Pedro, USA).

Die funktionellen Bilder wurden mittels einer T2*-gewichteten EPI-Sequenz
(siehe Abschnitt 1.2.2.) bei einer Repetitionszeit von 3000 ms, einer Echozeit
von 44 ms und einer Matrix von 96 x 96 x 36 aufgenommen. Dies resultierte in
isotropen Voxel von 3 x3x3mm3 bei einem Interschicht-Abstand von
0,75 mm.

Nach Beendigung der Messung wurde der aufgenommene MR-Datensatz auf
dem MR-Scanner (gespeichert und an das Bildarchivierungs- und
Kommunikationssystem (PACS, ,picture archiving and communication system®;
Agfa HealthCare, Bonn, Deutschland) verschickt.

Fur die vorliegende Arbeit wurden die gespeicherten MR-Datensatze mithilfe
eines selbst erstellten Skriptes mittels Matlab (Software von MathWorks, Natick,
MA, USA) eingelesen und auf das transportable Datenmedium Uberspielt. Im
Rahmen dieses Vorgangs wurde auch die oben genannte Pseudonymisierung
(siehe Abschnitt 2.1.) automatisiert durchgefuhrt.

2.3.3. Ubersicht der bearbeiteten Sprachaufgaben und deren
experimentelles Design

Im Patientenkollektiv wurden insgesamt acht unterschiedliche Sprachaufgaben
im Rahmen der fMRT-Untersuchung bearbeitet. Pro Patienten sollte eine
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Sprachaufgabe zur Untersuchung des Sprachverstandnisses (perzeptive
Sprachaufgabe) sowie eine Sprachaufgabe zur Untersuchung der
Sprachproduktion (produktive Sprachaufgabe) jeweils zweifach bearbeitet
werden. Die Testsprache war die erste Muttersprache (bei einem Patienten
zusatzlich turkisch, bei einem Patienten zusatzlich italienisch; siehe auch
Abschnitt 2.2.).

Als perzeptive Sprachaufgaben wurde die Piepgeschichten-Aufgabe (BST,
.beep-story task®) (Wilke et al., 2005) und die Geschichtenhoren-Aufgabe (SLT,
,story-listing task®) (Gaillard et al., 2004; Staudt et al., 2001) gewahlt. Die
Aufgaben sind in Tabelle 4 dargestellt.

Tabelle 4: Perzeptive Sprachaufgaben

Bezeichnung | Abkiirzung Aktive Bedingung Kontrollbedingung
pi Hoéren einer Geschichte, in| Horen von Sinusténen
Ir?pr_mt s | der je 6-8 Schiiisselwdrter (200-6000 Hz) in
QeSCf ichten durch Sinusténe (200 Hz, unterschiedlichen
Aufgabe 750 ms) ersetzt wurden | Intervallen und Léngen
Geschichten- Hoéren einer vorgelesenen
héren-Aufgabe SLT Geschichte Ruhe

Als produktive Sprachaufgaben wurden die Synonym-Aufgabe (SYN,
,Synonym task“) (Fernandez et al., 2001; Wike et al, 2006), die
Vokalidentifikationsaufgabe (VI, ,vowel-identification task®) (Wilke et al., 2006),
die Wortkettengenerierungsaufgabe (WCT, ,word-chain task®) (Staudt et al.,
2002), die Verbgenerierungsaufgabe (VGT, ,verb-generation task®) (Holland et
al., 2001), die Gegensatzgenerierungsaufgabe (OGT, ,opposite-generation
task®) (Brown et al., 2005) und die Wortgenerierungsaufgabe (WGT,
,word-generation task®) (Gaillard et al., 2003) verwendet. Die Aufgaben sind in
Tabelle 5 dargestellt.
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Tabelle 5: Produktive Sprachaufgaben

Bezeichnung | Abkiirzung Aktive Bedingung Kontrollbedingung
Visuell werden zwei Worter Visuell werden
prasentiert, dabei muss Buchstabenreihen
Synonym- SYN eine Entscheidung’ prasentiert, dabei muss
Aufgabe getroffen werden, ob es eine Entscheidung’
sich um Synonyme handelt| getroffen werden, ob diese
identisch sind
Visuell wird ein Visuell werden zwei
Gegenstand prasentiert, |abstrakte Bilder prasentiert,
Vokal- dabei muss eine dabei muss eine
identifikation- VI Entscheidung’ getroffen Entscheidung’ getroffen
aufgabe werden, ob sich im Namen| werden, ob das kleinere
des Gegenstandes der Bild in das groRere Bild
Vokal i befindet passt
Wortkette still bilden zu
Wortketten- einem akustisch
generierungs- WCT vorgegebenen Wort am Ruhe
aufgabe Anfang des Blocks
Beispiel: Haus — Schule —
Elefant—T...
Alle 6 Sekunden werden
Substantive akustisch
Verb- vorgegeben, dazu sollen
generierungs- VGT Verben still generiert Ruhe
aufgabe werden
Beispiel: Ball — spielen,
schielden, rollen, ...
Stilles Generieren von
Gegensatz- Gegensatzen zu akustisch
generierungs- OoGT vorgegebenen Wortern Ruhe
aufgabe Beispiel: rechts — links;
oben — unten; ...
Stilles Generieren von
Wortern zu einem akustisch
Wort-
generierungs- WGT vorgegebenen Wort am Ruhe
Anfang des Blocks
aufgabe

Beispiel: Gemuse —

Paprika, Tomate, ...

' Die Entscheidung wurde mithilfe von Driicken der jeweiligen Taste des MR-kompatiblen
Druckknopfsystems ubermittelt. Nach jeder Entscheidung folgte eine neue Prasentation.

Die

Sprachaufgaben

wurden

durchgehend

im  Block-Design

(siehe

Abschnitt 1.2.3.) implementiert. Eine Sprachaufgabe bestand aus einer aktiven

Bedingung (der ON-Phase) und einer Kontrollbedingung (der OFF-Phase), die

abwechselnd prasentiert wurden. Die Gesamtzeit der Sprachaufgabe betrug

5:30 Minuten oder 4:00 Minuten. Bei einer Gesamtzeit von 5:30 Minuten setzte
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sich die Sprachaufgabe aus elf Blocken zusammen. Hierbei wurden in funf
Blocken die ON-Phase prasentiert und in sechs Blocken die OFF-Phase. Bei
einer Gesamtzeit von 4:00 Minuten setzte sich die Sprachaufgabe aus acht
Blocken zusammen. Hierbei wurden in vier Blocken die ON-Phase prasentiert
und in vier Blocken die OFF-Phase.

Bei einer Repetitionszeit von 3000 ms wurden pro Block zehn funktionelle Bilder
aufgenommen. Eine Ausnahme stellte jeweils der erste Block dar, indem eine
OFF-Phase prasentiert wurde. Hier wurden die ersten zwei funktionellen Bilder
verworfen. Insgesamt setzte sich ein MR-Datensatz somit aus jeweils

78 bzw. 108 funktionellen Bildern zusammen.

Fur den Vergleich der SP und EP wurden nur Sprachaufgaben betrachtet, fur

die eine Mindestanzahl von zehn MR-Datenséatze erreicht wurde.

24. Die Scanner-generierten statistischen Parameterkarten

In der vorliegenden Arbeit wurde auf bereits erhobene SP zurtckgegriffen
(siehe Abschnitt 2.1.).

241. Informationen zur Erhebung der  Scanner-generierten

statistischen Parameterkarten

Am Epilepsiezentrum in Vogtareuth erfolgte die Datenverarbeitung der
aufgenommenen MR-Datensatze durch ein Nah-Echtzeitverfahren (siehe
Abschnitt 1.2.4.1.) mit der auf dem MR-Scanner (siehe Abschnitt2.3.2.)
installierten MRB19 Software (Siemens Medizintechnik, Erlangen,
Deutschland).

Vor Beginn jeder Messung wurden das Design und die Dauer der

Sprachaufgabe festgelegt. Die Datenvorverarbeitung des MR-Datensatzes

sowie die anschlielende statistische Analyse erfolgten nach jeder Messung
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automatisiert. Hierbei wurden immer die gleichen Einstellungen verwendet, die

bei Inbetriebnahme des MR-Scanners festgelegt wurden.

Zur Datenvorverarbeitung der MR-Datensatze wurden bei Inbetriebnahme des
MR-Scanners eine Bewegungskorrektur und eine raumliche Glattung
eingestellt. Als Bewegungskorrektur wurde eine Standardbewegungskorrektur
gewahlt, welche retrospektiv Bewegungsartefakte minimiert (laut Handbuch
MRB19 Software). Bezuglich der raumlichen Glattung wurde ein Glattungsfilter
mit einem Filterwert von eins eingestellt. Dieser Filterwert entspricht dabei einer
raumlichen Glattung (siehe Abschnitt 2.6.1., Raumliche Glattung) mit einem
Gaul-Filter mit einer Filterbreite (im Englischen ,Full Width at Half Maximum®,
FWHM) von 6,7 mm (schriftliche Auskunft von Dr. T. Beck,
Applikationsentwickler bei Siemens Healthcare Erlangen, vom 06.02.2015).

Detailliertere Aussagen zur Datenvorverarbeitung lagen nicht vor.

Zur statistischen Analyse der vorverarbeiteten MR-Datensatze wurde bei
Inbetriebnahme des MR-Scanners das GLM (siehe Abschnitt 1.2.4.) festgelegt,
eine t-Statistik ist hier mit integriert (laut Handbuch MRB19 Software). Die
genauen Einstellungen zur statistischen Analyse waren nicht bekannt.

Das Ergebnis der Datenverarbeitung war pro MR-Datensatz eine SP, die auf
dem MR-Scanner gespeichert und an das PACS verschickt wurde (siehe
Abschnitt 2.3.2.). Zum Speichern der SP im
,Digital Imaging and Communications in Medicine® (DICOM) Format mussten
positive Ganzzahlen vorliegen. Aus diesem Grund erfolgte vor der Speicherung
eine lineare Transformation der generierten t-Werte. Hierbei wurden die t-Werte
mit 50 multipliziert und ein Offset von 2048 gewahlt (schriftliche Auskunft von
Dr. T. Beck vom 05.02.2015).
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2.5. Definition des Goldstandards

Nachdem alle SP einer fMRT-Untersuchung im PACS vorlagen, erfolgte
zunachst eine Auswertung durch die behandelnden Arztinnen oder Arzte am
Epilepsiezentrum in Vogtareuth. Hierbei wurde jede einzelne SP mit dem
Programm Neuro 3D (intergiert in die MRB19 Software) visuell betrachtet. Nach
Anlegen eines Signifikanzniveaus wurden nur die Areale farblich
hervorgehoben, die wahrend der Stimulus-Prasentation eine signifikante
Signalveranderung aufzeigten. Den farblich hervorgehobenen Arealen wurden
visuell anatomische Strukturen zugeordnet. Abhangig von Sprachaufgabe und
unter Einbeziehung der klinischen Angaben zum jeweiligen Patienten wurde so
eine Aussage uber das Sprachverstandnis oder die Sprachproduktion bezuglich
anatomischer Lokalisation sowie Lateralisierung getroffen. Die Aussage wurde
jeweils schriftlich in einem Report festgehalten. Zudem wurde eine
Gesamtaussage Uber die Sprachfunktion bzw. uUber die Lateralisierung der
Sprachfunktion erhoben und schriftlich festgehalten. Ein immer gleicher
Untersucher (Herr Professor Dr. M. Staudt, Chefarzt, Fachzentrum fur
padiatrische Neurologie, Neuro-Rehabilitation und Epileptologie, Schon Klinik
Vogtareuth) validierte stets das Ergebnis dieser umfassenden und
standardisierten Bewertung. Pro fMRT-Untersuchung lag abschlieRend ein
schriftlicher Befund vor.

In der vorliegenden Arbeit wurde auf diesen schriftichen Befund
zuruckgegriffen. Hierbei wurde die aus dem schriftlichen Befund hervorgehende
Aussage uber die Lateralisierung der Sprachfunktion als Goldstandard definiert
und fur den Vergleich der aus SP und EP gewonnenen LI herangezogen. Bei
den perzeptiven Sprachaufgaben wurde die Aussage Uber die Lateralisierung
im Temporallappen berucksichtigt. Bei den produktiven Sprachaufgaben wurde
die Aussage Uber die Lateralisierung im Frontallappen berucksichtigt.

Eine Ubersicht Gber den Ansatz der vorliegenden Arbeit ist in der Abbildung 3
dargestellt.
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MR-Datensatz funktion

Abbildung 3: Darstellung des Ansatzes der vorliegenden Arbeit

In der vorliegenden Arbeit wurden auf SP, welche zuvor anhand von bereits
aufgenommenen MR-Datensatzen durch ein Nah-Echtzeitverfahren am MR-Scanner
erhoben worden, zuriickgegriffen. Zudem wurde eine externe Datenverarbeitung der
zuvor erwahnten MR-Datensatze mittels der Software ,statistical parametric mapping“
(SPM) 12 durchgefihrt. Ergebnis waren sechs EP pro MR-Datensatz. Pro
MR-Datensatz wurde ein LI anhand der einen SP und der sechs EP berechnet.
AnschlieRend erfolgte der Vergleich der verschiedenen Datenverarbeitungsverfahren
anhand der LI der SP und der LI der EP. In Einzelfallen wurde ein Goldstandard,
welche auf eine visuelle Bewertung der SP basierte, herangezogen.

Nicht ausgeflllter Pfeil: Schritte, welche bereits zuvor durchgefihrt wurden.
Ausgeflillter Pfeil: Schritte, welche im Rahmen der vorliegenden Arbeit durchgefihrt
wurden.

2.6. Generierung der extern berechneten statistischen
Parameterkarten

In der vorliegenden Arbeit wurde auf bereits erhobene MR-Datensatze (siehe
Abschnitt 2.1.) fur die externe Datenverarbeitung zurtckgegriffen. Die externe
Datenverarbeitung wurde in Tubingen mit der Software
,Statistical parametric mapping“ (SPM) in Version 12 (Wellcome Trust Centre for

Neuroimaging, London, UK) durchgefuhrt, welche unter Matlab lauft.
Die Einstellungen wurden auf den Standardeinstellungen belassen, falls nicht

anders erwahnt. Zur Verringerung von Interpolationsartefakten wurde

durchgehend eine 7°-B-Spline-Interpolation gewahlt (Grootoonk et al., 2000;
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Unser, 1999). Die Datenverarbeitung erfolgte nach Festlegung der jeweiligen

Einstellungen automatisiert durch ein eigens hierfur vorhandenes Skript.

FiUr die externe Datenverarbeitung wurde ein kompatibles Format bendtigt. Da
die MR-Datensatze im DICOM-Format vorlagen, erfolgte somit eine
Konvertierung in das ,Neuroimaging Informatics Technology Initiative® (NIfTI)

Format.

Die Datenvorverarbeitung der formatieren MR-Datensatze erfolgte in mehreren
Schritten. Hierbei wurde immer ein Datenvorverarbeitungsschritt bei allen
MR-Datensatzen eines Patienten vollzogen, bevor der nachste Schritt folgte.
Die Datenvorverarbeitung wurde anhand sechs unterschiedlicher Ansatze
(Ansatz a — f, siehe Abbildung 4) durchgefuhrt, anschlieRend erfolgte jeweils die
statistische  Analyse. Im  Folgenden wird auf die einzelnen
Datenvorverarbeitungsschritte (siehe Abschnitt 2.6.1.) sowie die statistische
Analyse (siehe Abschnitt 2.6.2.) naher eingegangen. Eine Ubersicht Gber das
Vorgehen findet sich in Abbildung 4.
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Bereits aufgenommener MR-Datensatz
‘ Konvertierung des Formates
Externe Datenverarbeitung in SPM 12

Datenvorverarbeitung | Wavelet-basierte Rauschunterdriickung |

| Bewegungskorrektur |

| Koregistierung |

| Verzerrungskorrektur |
Segmentierung | | Motion Fingerprint |
Entfernung der globalen | Segmentierung |
Signalveranderungen ’
‘ ! ; Entfernung der globalen
Glattung Glattung Glattung Signalveranderungen
mit 4 mm mit 6 mm mit 8 mm ’ ! ’
Glattung Glattung Glattung
mit 4 mm mit 6 mm mit 8 mm

¥

| Statistische Analyse des unterschiedlich vorverarbeiteten MR-Datensatzes |

¥

| 6 extern berechnete statistische Parameterkarten |

Abbildung 4: Ubersicht der externen Datenverarbeitung mit SPM 12

Die Datenvorverarbeitung des bereits aufgenommenen MR-Datensatzes erfolgte
anhand sechs unterschiedlicher Ansatze (von links nach rechts, Ansatz a bis Ansatz f).
AnschlieRend folgte die statistische Analyse mit dem Ergebnis von sechs EP pro
MR-Datensatz.

2.6.1. Datenvorverarbeitung

Wavelet-basierte Rauschunterdriickung

Um das SNR zu erhbhen, erfolgte mithilfe der Wavelet-basierten
Rauschunterdriuckung eine Minimierung des Rauschens (Wink und Roerdink,
2004). Anhand der Wavelet Transformation (Lehmann et al., 1997) wurde
jeweils eine Frequenz- und Zeitanalyse der Signalveranderungen in jedem
Voxel (Uber die Zeit) durchgefuhrt. Wahrend die Frequenzanalyse
Informationen Uber die enthaltenen Frequenzen lieferte, konnte anhand der
Zeitanalyse eine genaue Aussage Uber den Zeitpunkt einer jeweiligen Frequenz
getroffen werden. Durch diese Zeit-Frequenz-Analyse war es moglich
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nicht-Stimulus-induzierte Frequenzen (Rauschen) zu detektieren und diese

anschliel3end zu entfernen. Das relevante Signal blieb dabei erhalten.

Bewegungskorrektur

Im Rahmen dieses Datenvorverarbeitungsschrittes wurden die einzelnen
funktionellen Bilder eines MR-Datensatzes so angepasst, dass sie sich in der
gleichen Orientierung befanden. Ein Durchschnittsbild wurde aus allen
funktionellen Bildern eines MR-Datensatzes berechnet und als Referenzbild
definiert. Die einzelnen funktionellen Bilder wurden dann jeweils auf dieses
Referenzbild reorientiert, auch ,registriert genannt. Hierfir wurde eine lineare
Rigid Body Transformation angewandt (Friston et al., 1995). Zunachst wurden
sechs Bewegungsparameter geschatzt, welche die Transformation zwischen
dem jeweiligen funktionellen Bild und dem Referenzbild beschrieben. Anhand
der geschatzten Bewegungsparameter erfolgte dann die Transformation
entlang der x-, y-undz-Achse durch Rotation und Translation (sechs
Freiheitsgrade). Die Orientierung der einzelnen funktionellen Bilder entsprach
danach dem Referenzbild.

Fir die vorliegende Arbeit lagen keine anatomischen (strukturellen) Bilder der
Patienten vor. In einem zweiten Schritt erfolgte aus diesem Grund eine
Rigid Body Transformation eines funktionellen Durchschnittsbildes anhand der
vorher geschatzten Bewegungsparameter vom ersten MR-Datensatz des
jeweiligen Patienten. Dieses wurde als ,mittleres EPI-Bild“ definiert und
gespeichert.

Koregistrierung

Durch die Koregistrierung wurden die Voraussetzungen fur die spatere
raumliche Normalisierung (siehe Abschnitt 2.7.) verbessert. Das individuelle
mittlere EPI-Bild (siehe Abschnitt 2.6.1., Bewegungskorrektur) wurde auf ein
Referenzgehirn (EPI-template, SPM 12) koregistriert. Die Koregistrierung
erfolgte  ahnlich wie bei der Bewegungskorrektur mithilfe einer
Rigid Body Transformation. Zusatzlich erfolgte eine Koregistrierung aller

44



funktionellen Bilder auf das EPI-template. Auch hier wurde die

Rigid Body Transformation angewandt.

Verzerrungskorrektur

Sobald der menschliche Korper bzw. der Kopf in einem MR-Scanner liegt,
kommt es zu statischen Inhomogenitaten im Magnetfeld. Diese
Inhomogenitaten konnen zu nicht-linearen Verzerrungen von funktionellen
Bildern fuhren (Jezzard und Clare, 1999). Kommt es wahrend der Messung
wiederum zu Kopfbewegungen, konnen diese Verzerrungen sich verandern
(Andersson et al., 2001) (da abhangig von Kopfposition) und
nicht-Stimulus-assoziierte Signalveranderungen in einem Voxel (Uber die Zeit)
hervorrufen. Um diesen Effekt zu minimieren wurde eine Verzerrungskorrektur
angewandt. Unter Einbeziehung des mittleren EPI-Bildes erfolgte eine
Schatzung der Veranderung der nicht-linearen Verzerrungen in den
funktionellen Bildern eines MR-Datensatzes unter Einbeziehung von
Bewegung. Im Anschluss wurden diese Verzerrungen korrigiert, diese Funktion
istin SPM 12 als ,Unwarping“ bekannt.

Motion Fingerprint

Um unter anderem die Auswirkung der Kopfbewegungen im Zusammenhang
mit der individuellen Geometrie des menschlichen Kopfes zu beurteilen, erfolgte
der Datenvorverarbeitungsschritt der Generierung des sogenannten
,Motion Fingerprints® (MFP). Hierfur wurde eine Toolbox verwendet (Wilke,
2012; Wilke, 2014).

Die Position jedes Voxels auf der Gehirnoberflache in Relation zum Drehpunkt
im Zentrum des Volumens, die sogenannte kortikale Distanz, wurden bestimmt.
Anschlielend konnte auf der Basis der individuellen Bewegungen im
MR-Scanner die ,Totale Verschiebung® (TD, total displacement) der
durchschnittlichen kortikalen Distanz pro Zeitpunkt berechnet werden. Die TD
wurde dabei durch die Lange des Vektors V1 beschrieben. Der Vektor Vrwurde
anhand der Kombination der Vektoren V; (Verschiebung in drei Dimensionen)
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und V; (Rotation um alle drei Raumachsen) berechnet (Wilke, 2014). Zudem
wurde eine ,Scan-zu-Scan Verschiebung® (STS, scan-to-scan displacement)
berechnet, also wie viel Millimeter sich der Patient von Scan zu Scan bewegt
hat.

Im letzten Schritt erfolgte die Generierung des MFP. Dieser beschreibt dabei
die Signalveranderungen in mehreren reprasentativen Regionen uUber die Zeit
als eine reine Funktion der individuellen Bewegung und floss als Regressor in

die statistische Analyse mit ein.

Seagmentierung

Wahrend diesem Schritt der Datenvorverarbeitung wurden die Parameter flur
die spatere raumliche Normalisierung (siehe Abschnitt 2.7.) generiert. Das
bereits koregistrierte mittlere EPI-Bild (siehe Abschnitt 2.6.1., Koregistrierung)
wurde in folgende Gewebeklassen segmentiert: graue Substanz, weile
Substanz, Liquor, Knochen, Weichteilgewebe und Luft/Hintergrund. Die
Segmentierung erfolgt mithilfe von Standard-Gewebewahrscheinlichkeitskarten
unter Einsatz des sogenannten ,unified Segmentation® Ansatzes in SPM 12
(Ashburner und Friston, 2005).

Entfernung der globalen Signalverdnderungen

Zur  Entfernung von globalen  Signalveranderungen  wurde das
,Linear Model of Global Signal* angewandt, wobei jeweils die
Signalveranderungen in einem Voxel (Uber die Zeit) betrachtet wurden (Macey
et al., 2004). Dabei gehen Macey et al. davon aus, dass globale Effekte, wie
physikalische und physiologische Effekte, globalen Signalveranderungen
folgen. Im menschlichen Gehirn treten diese globalen Signalveranderungen
wiederum im gleichen Muster auf. Zudem gehen sie davon aus, dass alle
Effekte, die mit diesen globalen Signalveranderungen ubereinstimmen entfernt
werden konnen, da diese nicht von Interesse sind. Diese globalen

Signalveranderungen wurden daher aus jeder individuellen Zeitreihe entfernt.
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Raumliche Glattung

Im letzten Schritt der Datenvorverarbeitung erfolgte eine raumliche Glattung.
Jeder Voxel wurde bezuglich seiner Signalintensitat mit seinen benachbarten
Voxel verglichen. AnschlieRend wurden die Werte der benachbarten Voxel mit
dem Wert des zentralen Voxels verrechnet und durch einen gewichteten
Mittelwert ersetzt. Fur die Gewichtung der benachbarten Voxel wurde die
Gauldfunktion verwendet. Da dieser Faktor entscheidend sein kann fur die
Detektion von Signalveranderungen wurden verschiedene Filter untersucht. Es
wurden drei verschiedene Gaul-Filter mit einer Filterbreite von 4 mm, 6 mm

und 8 mm angewandt.

2.6.2. Statistische Analyse
2.6.2.1. Analyse auf der ersten Ebene

Das Ziel der statistischen Analyse war es die neuronalen Areale zu detektieren,
die wahrend der Stimulus-Prasentation eine signifikante Signalveranderung
aufgrund neuronaler Aktivierung aufzeigten. HierfUr wurde eine univariate
Analyse durchgefuhrt, die auf dem GLM (Friston et al., 1994) (siehe
Abschnitt 1.2.4.) basierte. Der Zeitverlauf in jedem einzelnen Voxel wurde
unabhangig vom benachbarten Voxel betrachtet. Diese univariaten Analysen
fanden wiederum auf erster (individueller) Ebene statt, d.h. nur die

MR-Datensatze einer Person wurden analysiert.

Im ersten Schritt, der Modellspezifizierung, wurden zunachst einzelne
Regressoren definiert. Eine Rechteckfunktion wurde aufgestellt, welches die
Informationen des experimentellen Designs beinhaltete. Der Beginn (,Onset"
bei SPM 12) sowie die Dauer der ON-Phase wurden definiert (siehe
Abschnitt 2.3.3.). Aufgrund der zeitlichen Verzogerung des BOLD-Signals
(siehe Abschnitt 1.2.2.) erfolgte anschlieRend eine Faltung der urspringlichen
Rechteckfunktion mit einer kanonischen hamodynamischen Antwortfunktion.
Bei  Durchfihrung des Datenvorverarbeitungsschrittes MFP  (siehe
Abschnitt 2.6.1., MFP) wurde der MFP als multipler Regressor definiert. Ein
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Hochpassfilter  (von 128 Sekunden) diente zur  Entfernung von
niederfrequentem Rauschen. Weitere Einstellungen wurden auf den
Standardeinstellungen belassen. Nach der Modellspezifizierung lag eine
GLM-Design-Matrix vor, wobei die Zeilen der Matrix die Scans und die Spalten

die jeweiligen Regressoren beinhalteten.

Im Anschluss der Modellspezifizierung erfolgte eine Parameterschatzung
anhand einer ,Restricted Maximum Likelihood®“ (Friston et al., 2002). Hierbei

wurde die Designmatrix der gemessenen Varianz bestmoglich angepasst.

Um eine Aussage Uber die Signifikanz der Signalveranderung nach Anlegen
eines Signifikanzniveaus in einem Voxel zu treffen (siehe Abschnitt 2.8.),

erfolgte im nachsten Schritt mittels einer t-Statistik die Generierung der EP.

Pro aufgenommenem MR-Datensatz lagen abschliel3end sechs EP vor, welche
durch die unterschiedlichen Datenvorverarbeitungsschritte definiert wurden:
Ansatze mit und ohne MFP bei jeweils drei verschiedenen Gauld-Filtern
(Filterbreite von 4 mm, 6 mm, und 8 mm; siehe Abbildung 4). Die resultierenden
sechs EP pro Patienten waren daher wie folgt definiert: EP_4
(Datenvorverarbeitung anhand Ansatz a), EP_6 (Datenvorverarbeitung anhand
Ansatz b), EP_8 (Datenvorverarbeitung anhand Ansatzc), EP_4 MFP
(Datenvorverarbeitung anhand Ansatz d), EP_6_MFP (Datenvorverarbeitung

anhand Ansatz e) und EP_8_MFP (Datenvorverarbeitung anhand Ansatz f).

2.7. Vergleichbarkeit der Scanner-generierten und der extern

berechneten statistischen Parameterkarten
Nach Generierung der EP wurden die bereits vorliegenden SP und die im

Rahmen der Arbeit generierten EP mit der Software SPM 12 weiterverarbeitet.
Wie oben aufgefuhrt lagen hierfur pro MR-Datensatz eine SP und sechs EP vor.
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Um eine Vergleichbarkeit der SP und der EP zu schaffen, wurde eine raumliche
Normalisierung der SP und der EP durchgefuhrt. Die raumliche Normalisierung
erfolgte anhand eines Deformationsfeldes, welches bei der Segmentierung des
jeweiligen mittleren EPI-Bildes (siehe Abschnitt 2.6.1., Segmentierung)
generiert wurde. Das Deformationsfeld diente dabei der Transformation in einen
gemeinsamen Bezugsraum, indem sich alle SP bzw. EP eines Patienten nach
der raumlichen Normalisierung befanden. GrofRe und Orientierung aller SP und
EP eines Patienten waren anschliel3end gleich. Im zweiten Schritt wurde die, in
Abschnitt 2.4.1. erwahnte, lineare Transformation der t-Werte der SP

ruckgangig gemacht, um eine direkte Vergleichbarkeit zu ermoglichen.

Zur Beurteilung eines maoglichen Einflusses von ruckartigen Kopfbewegungen
zwischen den einzelnen Scans (sogenannten Scan-zu-Scan Kopfbewegungen)
auf das Ergebnis der Datenverarbeitung bzw. auf die Aussage der
Lateralisierung der Sprachfunktion wurde eine Subgruppe definiert. Alle SP und
EP der MR-Datensatze, die ausschliellich eine STS <0,5mm (siehe
Abschnitt 2.6.1., MFP) aufwiesen, wurden jeweils in die Subgruppe
eingeschlossen. Die Subgruppe wird im Folgenden immer mit der Abkurzung
,HQ" (hohe Qualitat) gekennzeichnet. Dies erfolgte, um einen systematischen
Einfluss einer schlechten Datenqualitat auszuschliel3en.

2.8. Aktivierungsmuster der verschiedenen Sprachaufgaben

Die grafische Darstellung von Aktivierungsmustern erfolgte mithilfe des
Programmes MRIcron (Rorden et al., 2007). Hierzu wurden alle EP_6
herangezogen und auf ein Referenzgehirn (Template ,ch 2 better.nii.gz“ bei
MRIcron) Uberlagert. Pro Sprachaufgabe entstand so ein Aktivierungsmuster,
welches zur Analyse der Lateralisierung der Sprachfunktion miteinbezogen
wurde (siehe Abschnitt 2.10.). Anhand von Standardmasken (Hammers et al.,
2003) erfolgte dann eine Zuteilung der aktivierten Voxel zu den Hirnlappen

(z. B. Frontallappen).
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2.9. Analyse der t-Werte

Um die Verteilung der t-Werte der EP und der SP nach der statischen Analyse
zu beurteilen, wurde eine Analyse der t-Werte durchgefuhrt. Als
Vergleichsparameter wurden der t-Wert bei der 95-igsten Perzentile und die
Perzentile bei einem t-Wert von drei bestimmt. Es wurden nur die t-Werte aller
SP, aller EP_6 und aller EP_6_MFP analysiert. Das Signifikanzniveau wurde
auf p = 0,001, Mann-Whitney-U-Test, festgelegt.

2.10. Analyse der Lateralisierung der Sprachfunktion

Zum Vergleich der zwei unterschiedlichen Datenverarbeitungsverfahren wurde
in der vorliegenden Arbeit jeweils ein LI anhand der einen SP und der sechs EP
berechnet (siehe Abschnitt 1.3.). Hierfur wurde eine etablierte Toolbox (Wilke
und Lidzba, 2007) verwendet.

Die Berechnung des LI basierte dabei auf einem Bootstrap-Verfahren
kombiniert mit einer Histogramm-Analyse, von dem ein gewichteter Mittelwert
verwendet wurde (Wilke und Schmithorst, 2006). Unter Einbeziehung der
Aktivierungsmuster wurde bei den perzeptiven Sprachaufgaben aufgrund des
typischen Aktivierungsmusters die Lateralisierung im Temporallappen
analysiert. Bei den produktiven Sprachaufgaben wurde aufgrund des typischen

Aktivierungsmusters die Lateralisierung im Frontallappen analysiert.

Der LI konnte einen Wert zwischen -1 und +1 annehmen. Ein Wert zwischen -1
und -0,2 wurde als Rechtslateralisierung definiert, ein Wert zwischen +0,2 und
+1 als Linkslateralisierung und ein Wert zwischen -0,2 und +0,2 als bilaterale
Aktivierung (Wilke et al., 2006).

Ob schnelle Scan-zu-Scan Kopfbewegungen die Aussage Uber die

Lateralisierung der Sprachfunktion beeinflussen, wurde anhand aller LI (LI ai)
der SP und aller LI der Subgruppe (LI Hq, siehe Abschnitt 2.7.) der SP mit dem
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Mann-Whitney-U-Test untersucht. Ein moglicher Einfluss verschiedener
Gauli-Filter sowie des MFP wurde ebenfalls mit dem Mann-Whitney-U-Test
untersucht. Zudem wurden die LI o, welche jeweils anhand der EP_4, EP_6
und EP_8 berechnet wurden, mit den LI nq der SP sowie die LI nq, welche
jeweils anhand der EP_6 und EP_6_MFP berechnet wurden, mit den LI nq der
SP verglichen. Hier wurde ebenfalls ein Mann-Whitney-U-Test verwendet. Das
initiale Signifikanzniveau wurde jeweils bei p <0,05 festgelegt, das dann
entsprechend der Anzahl der durchgefuhrten Tests Bonferroni-korrigiert wurde.

Zum Vergleich der LI der SP und der LI der EP wurde der
Mann-Whitney-U-Test verwendet. Das Signifikanzniveau wurde jeweils bei
p < 0,05 festgelegt. Ob eine Korrelation zwischen der LI der SP und der LI der
EP vorlag, wurde mit dem Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman

untersucht.

Die LI wurden in Gruppen kategorisiert. Der Unterschied zwischen der
Kategorisierung der LI der SP und der LI der EP wurde anschlielend mit dem
Chi-Quadrat-Test untersucht. Das Signifikanzniveau wurde jeweils bei p < 0,05

festgelegt.

In Fallen, in denen die kategorisierte Lateralisierung zwischen EP und SP
differierte, wurden diese jeweils mit dem Goldstandard (siehe Abschnitt 2.5.)
verglichen. Ob ein Unterschied zwischen der LI der SP und der LI der EP
bezuglich der Konkordanz mit dem Goldstandard bestand, wurde mit dem
Chi-Quadrat-Test untersucht. Das Signifikanzniveau wurde jeweils bei p < 0,05

festgelegt.
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3. Ergebnisse

3.1. MR-Datensatze und statische Parameterkarten

In der vorliegenden Arbeit lagen von den 114 eingeschlossen Patienten initial
insgesamt 741 bereits erhobene MR-Datensatze (1 MR-Datensatz pro
Sprachaufgabe) und 741 bereits erhobene SP (1 SP pro MR-Datensatz) vor.
Zudem wurden 4446 (741x6) EP (6 SP pro MR-Datensatz) generiert. Von den
insgesamt 741 MR-Datensatze entfielen 185 auf die BST, 24 auf die SLT, 148
auf die SYN, 175 auf die VI, 185 auf die WCT, 10 auf die VGT, 12 auf WGT und
2 auf die OGT.

Die MR-Datensatze von zwei Patienten, welche eine Zahnspange wahrend der
fMRT-Untersuchung trugen, konnten nicht verwertet werden. Von den
verbliebenen 112 Patienten lagen somit 732 verwertbare MR-Datensatze,
732 SP und 4392 (732x6) EP vor. Von den 732 MR-Datensatze entfielen 183
auf die BST, 24 auf die SLT, 145 auf die SYN, 173 auf die VI, 183 auf die WCT,
10 auf die VGT, 12 auf die WGT und 2 auf die OGT. Zum Vergleich der SP und
der EP wurden nur Sprachaufgaben mit einer Mindestanzahl von zehn
MR-Datensatze betrachtet (siehe Abschnitt2.3.3.). Somit wurden die
Datensatze, welche im Rahmen der OGT generiert wurden, nicht weiter
betrachtet.

In der vorliegenden Arbeit wurde eine Subgruppe definiert, um den moglichen
Einfluss von Scan-zu-Scan Kopfbewegungen zu beurteilen. Alle SP und EP der
MR-Datensatzen, die ausschliel3lich eine STS < 0,5 mm (siehe Abschnitt 2.6.1.,
MFP) aufwiesen, wurden eingeschlossen. Die Anzahl der MR-Datensatze der
Subgruppe betrug n o = 377; hiervon entfielen 82 auf die BST, 9 auf die SLT,
92 auf die SYN, 90 auf die VI, 95 auf die WCT, 6 auf die VGT und 3 auf die
WGT.

Aufgrund der Vorgabe von zehn MR-Datensatzen pro Sprachaufgabe wurden
somit die BST (nai=183; n na =82), die SYN (n ai = 145; n nq = 92), die VI
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(nan=173; n na =90) und die WCT (n an = 183; n o = 95) zum Vergleich der
SP und der EP betrachtet.

3.2. Aktivierungsmuster der eingeschlossenen Sprachaufgaben

Im Folgenden werden die Aktivierungsmuster der eingeschlossenen
Sprachaufgaben (BST, SYN, VI und WCT) betrachtet.

Wahrend der BST zeigte sich eine durchschnittliche Aktivierung vor allem in
den (bilateralen) superior- und posterior-temporalen Hirnarealen. Weitere
(linksdominante) Aktivierungen wurden in den inferior-frontalen Hirnarealen

gefunden (siehe Abbildung 5).

Abbildung 5: Darstellung der Aktivierung wahrend der Piepgeschichten-Aufgabe
lllustration des Aktivierungsmusters (mindestens 10 % aller Studien mit signifikanter
Aktivierung bei p < 0,001, unkorrigiert; EP_6; n a1 = 183); Fadenkreuz: Zielaktivierung
temporal

Wahrend der SYN zeigte sich eine durchschnittliche Aktivierung vor allem in
den (linksdominanten) inferior-frontalen Hirnarealen. Weitere (linksdominante)
Aktivierungen wurden in den temporalen und parietalen Hirnarealen gefunden
(siehe Abbildung 6).
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Abbildung 6: Darstellung der Aktivierung wahrend der Synonym-Aufgabe
lllustration des Aktivierungsmusters (mindestens 10 % aller Studien mit signifikanter
Aktivierung bei p < 0,001, unkorrigiert; EP_6; n a1 = 145); Fadenkreuz: Zielaktivierung
frontal

Wahrend der VI zeigte sich eine durchschnittliche Aktivierung vor allem in den
(linksdominanten) inferior-frontalen Hirnarealen. Weitere (linksdominante)
Aktivierungen wurden in den parietalen Hirnarealen gefunden (siehe
Abbildung 7).

Abbildung 7: Darstellung der Aktivierung wahrend der
Vokalidentifikationsaufgabe

lllustration des Aktivierungsmusters (mindestens 10 % aller Studien mit signifikanter
Aktivierung bei p < 0,001, unkorrigiert; EP_6; n a1 = 173); Fadenkreuz: Zielaktivierung
frontal

Wahrend der WCT zeigte sich eine durchschnittliche Aktivierung vor allem in
den (bilateralen) frontalen Hirnarealen. Weitere (bilaterale) Aktivierungen

wurden in den parietalen Hirnarealen gefunden (siehe Abbildung 8).
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Abbildung 8: Darstellung der Aktivierung wahrend der
Wortkettengenerierungsaufgabe

lllustration des Aktivierungsmusters (mindestens 10 % aller Studien mit signifikanter
Aktivierung bei p < 0,001, unkorrigiert; EP_6; n a1 = 183); Fadenkreuz: Zielaktivierung
frontal

3.3. Ergebnisse der Analyse der t-Werte

Bei der Analyse des t-Wertes bei der 95-igsten Perzentile ergab sich fur alle SP
(n a1 =732) ein Median von 2,42 (MAD = 0,50), fur alle EP_6 (nai=732) ein
Median von 2,01 (MAD = 0,39) und fur alle EP_6_MFP (n a1 = 732) ein Median
von 2,00 (MAD = 0,32). Der Unterschied zwischen den t-Werten der SP und der
EP_6 war signifikant (SP > EP, p 0,001, Mann-Whitney-U-Test). Auch der
Unterschied zwischen den t-Werten der SP und der EP_6_MFP war signifikant
(SP > EP, p 0,001, Mann-Whitney-U-Test).

Bei der Analyse der Perzentile bei einem t-Wert von drei ergab sich fur alle SP
(nan=732) ein Median von 98 (MAD = 2,12), fir alle EP_6 (nai=732) ein
Median von 99 (MAD = 1,36) und fur alle EP_6_MFP (n a1 =732) ein Median
von 99 (MAD = 1,12). Der Unterschied zwischen den Perzentilen der SP und
der EP_6 war signifikant (SP > EP, p < 0,001, Mann-Whitney-U-Test). Auch der
Unterschied zwischen den Perzentilen der SP und der EP_6 MFP war
signifikant (SP > EP, p < 0,001, Mann-Whitney-U-Test).
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3.4. Ergebnisse der Berechnung der Lateralisierungsindices von
fMRT erhobenen Sprachfunktionen und Betrachtung maglicher
Einflussfaktoren

3.41. Ergebnisse der Berechnung anhand Scanner-generierten
statistischen Parameterkarten und Betrachtung des maoglichen
Einflusses von Scan-zu-Scan Kopfbewegungen

Es wurden LI anhand der SP unter Betrachtung der jeweiligen Hirnarealen
(siehe Abschnitt 2.10.) analysiert. Zudem wurde der Einfluss von
Scan-zu-Scan Kopfbewegung auf die Berechnung naher betrachtet. Die Werte
dieser LI sind fur die eingeschlossenen Sprachaufgaben der Tabelle 6 zu

entnehmen.

Tabelle 6: Lateralisierungsindices — Berechnung anhand Scanner-generierten
statistischen Parameterkarten

Betrachtung Median und MAD der Llai und der Llua der eingeschlossenen
Sprachaufgaben; Berechnung der LI anhand aller SP (LI a) bzw. SP der Subgruppe
(LI Ha)

LI an Ll Ha
AL (Median und MAD) (Median und MAD)
0,03 +£0,42 0,12 +0,38
BST n=183 n =82
0,42 + 0,29 0,47 £ 0,25
SYN n =145 n =92
Vi 0,32 £ 0,36 0,43 +0,33
n=173 n =90
0,16 £ 0,36 0,22 + 0,41
wCT n=183 n=95

Es konnte in allen eingeschlossenen Sprachaufgaben kein signifikanter
Unterschied zwischen Ll a und Ll nq der SP beobachtet werden (p > 0,05,
Mann-Whitney-U-Test).

Aufgrund der vorliegenden Ergebnisse wurden nur die LI o weiter betrachtet,
dies gilt sowohl fur die LI der SP als auch fur die LI der EP.
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3.4.2. Ergebnisse der Berechnung anhand extern berechneten
statistischen Parameterkarten sowie Betrachtung des maglichen

Einflusses von bestimmten Datenvorverarbeitungsschritten
Es wurden LI anhand der EP unter Betrachtung der jeweiligen Hirnarealen
(siehe Abschnitt 2.10.) analysiert. Zudem wurde der Einfluss von verschiedenen

Gaul-Filtern sowie vom MFP auf die Berechnung naher betrachtet.

Verschiedene Gauld-Filter

Die Werte der LI hq, welche anhand der EP_4, EP_6 und EP_8 berechnet

wurden, sind der Tabelle 7 zu entnehmen.

Tabelle 7: Lateralisierungsindices — Berechnung anhand extern berechneten
statistischen Parameterkarten unter Betrachtung verschiedener GauB-Filter

Betrachtung Median und MAD der Llwq der eingeschlossenen Sprachaufgaben;
Berechnung der Llwq anhand EP_4, EP_6 und EP_8, raumliche Glattung der
MR-Datensatze mit einem Gaul3-Filter mit einer Filterbreite von 4 mm, 6 mm und 8 mm

Aufaabe Filterbreite 4 mm Filterbreite 6 mm Filterbreite 8 mm

9 (Median und MAD) | (Median und MAD) | (Median und MAD)
Bsy 0,05 + 0,43 20,01+0,43 0,03 +0,45
N 0,38 £ 0,29 0,47 £0,28 0,53 £ 0,24
S 0,33 £0,36 0,43 £0,33 0,49 £ 0,32
e 0,17 0,38 0,30 £ 0,38 0,35 + 0,39

Es konnte in allen eingeschlossenen Sprachaufgaben kein signifikanter
Unterschied der LI ho der EP unter Betrachtung der verschiedenen Gaul3-Filtern
beobachtet werden (p > 0,05, Mann-Whitney-U-Test) (siehe Abbildung 9).
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Abbildung 9: Vergleich der Lateralisierungsindices unter Betrachtung
verschiedener GauB-Filter

Box-Whisker-Plots der LI nq der eingeschlossenen Sprachaufgaben; Berechnung der
LI ha anhand EP_4, EP_6 und EP_8, raumliche Glattung der MR-Datensatze mit einem
GauR-Filter mit einer Filterbreite von 4 mm, 6 mm und 8 mm; Darstellung von
Minimum, untere Quartil, Median, obere Quartil und Maximum; kein signifikanter
Unterschied der Llwq der EP in allen eingeschlossen Sprachaufgaben (p > 0,05,
Mann-Whitney-U-Test)

Zudem konnte in allen eingeschlossenen Sprachaufgaben kein signifikanter
Unterschied zwischen der Ll o der SP und jeweils der Ll ho der EP_4, der
EP_6 und der EP_8 beobachtet werden (p > 0,05, Mann-Whitney-U-Test).

58



Aufgrund der vorliegenden Ergebnisse wurden nur die Ll nq der EP weiter
betrachtet, die anhand der EP_6 und der EP_6_MFP berechnet wurden.

Motion Fingerprint

Die Werte der Llnq der EP, welche anhand der EP_6 und EP_6_MFP

berechnet wurden, sind der Tabelle 8 zu enthehmen.

Tabelle 8: Lateralisierungsindices — Berechnung anhand extern berechneten
statistischen Parameterkarten unter Betrachtung des Motion Fingerprints
Betrachtung Median und MAD der Llwq der eingeschlossenen Sprachaufgaben;
Berechnung der LI nganhand EP_6 und EP_6_MFP, ohne und mit MFP

Ohne MFP Mit MFP
AL (Median und MAD) (Median und MAD)
BST
Ragl -0,01 4043 0,07 + 0,42
SYN 0,47 +0.28 0,43+ 0.29
n=92
Vi 043 + 0,33 0,36 + 0,28
n=90
WCT 0,30+ 0,38 0,29 + 0,37
n=95

Es konnte in allen eingeschlossenen Sprachaufgaben kein signifikanter
Unterschied der LI nq der EP unter Betrachtung des MFP beobachtet werden
(p > 0,05, Mann-Whitney-U-Test) (siehe Abbildung 10).
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Abbildung 10: Vergleich der Lateralisierungsindices unter Betrachtung des
Motion Fingerprints

Box-Whisker-Plots der LI nq der eingeschlossenen Sprachaufgaben; Berechnung der
LI o anhand EP_6 und EP_6_MFP; Darstellung von Minimum, untere Quartil, Median,
obere Quartil und Maximum; kein signifikanter Unterschied der LI nq der EP in allen
eingeschlossen  Sprachaufgaben unter Betrachtung des MFP (p> 0,05,
Mann-Whitney-U-Test)

Zudem konnte in allen eingeschlossenen Sprachaufgaben kein signifikanter
Unterschied zwischen der LI nq der SP und jeweils der LI hq der EP_6 und der
EP_6_MFP beobachtet werden (p > 0,05, Mann-Whitney-U-Test).

Aufgrund der vorliegenden Ergebnisse wurden nur die Ll nq der EP weiter

betrachtet, die anhand der EP_6 berechnet wurden.
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3.5. Vergleichende Analyse der Lateralisierungsindices

Es wurden die Llnq der SP (LIsp) und Llng der EP_6 (Llgp) flr jede
eingeschlossene Sprachaufgabe (BST, SYN, VI, WCT; siehe Abschnitt 3.1.)
verglichen.

3.5.1. Piepgeschichten-Aufgabe
Es BST
Mann-Whitney-U-Test) beobachtet werden.

(r=0,93, Rangkorrelationskoeffizient
p < 0,0001) (siehe Abbildung 11).

konnte in der kein signifikanter Unterschied (p > 0,05,

Es zeigte sich ein positiver

Zusammenhang nach Spearman,
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Abbildung 11: Vergleich Lateralisierungsindices fiir die

Piepgeschichten-Aufgabe

Links: Box-Whisker-Plot der Lateralisierungsindices; Vergleich LI hq der SP und LI na
der EP; Darstellung von Minimum, untere Quartil, Median, obere Quartil und Maximum;
kein signifikanter Unterschied (p > 0,05, Mann-Whitney-U-Test)

Rechts: grafische Darstellung der Korrelation zwischen Llsp und Llgp; positiver
Zusammenhang (r = 0,93, Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman, p < 0,0001)

In der Kategorisierung der LI (fur LI sp: links 33, bilateral 20 und rechts 29; fur
LI ep: links 33, bilateral 20 und rechts 29) konnte summarisch kein signifikanter
(p>0,05 Chi-Quadrat-Test). Bei
Betrachtung der Einzelfalle erfolgte allerdings in 15 Fallen eine unterschiedliche

Unterschied beobachtet werden der

Kategorisierung der LI (siehe Abbildung 12).
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Abbildung 12: Kategorisierung des Lateralisierungsindex fur die
Piepgeschichten-Aufgabe

Einteilung in drei Kategorien: Lateralisierung nach rechts (mit ,Rechts“ bezeichnet),
bilaterale Aktivierung (mit ,Bilateral“ bezeichnet), Lateralisierung nach links (mit ,Links"
bezeichnet); Bei Betrachtung der Einzelfalle erfolgte in 15 Fallen eine unterschiedliche
Kategorisierung der LI ep im Vergleich zu der LI sp. Es wurde immer der Wechsel der
LI er betrachtet: In 3/15 Fallen Wechsel der Kategorie von Rechts nach Bilateral, in
5/15 Fallen von Bilateral nach Links, in 4/15 Fallen von Links nach Bilateral, in
2/15 Fallen von Bilateral nach Rechts und in 1/15 Fall von Links nach Rechts.

Diese 15 Einzelfalle wurden mit dem Goldstandard (siehe Abschnitt 2.5. und
Abschnitt 2.10.) verglichen. In 6 Fallen war die Aussage des Goldstandards
konkordant mit den LI sp, in 4 Fallen konkordant mit den LI ep und bei 1 Fall lag
weder eine Konkordanz mit der LI sp noch mit der LI gp vor. In 4 Fallen konnte
keine Aussage anhand des Goldstandards getroffen werden (siehe Tabelle 9).
Es lag kein signifikanter Unterschied bezuglich der Konkordanz der LI sp und
LI ep mit dem Goldstandard vor (p > 0,05, Chi-Quadrat-Test).
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Tabelle 9: Vergleich der Lateralisierungsindices der 15 Einzelfdlle mit dem
Goldstandard fiir die Piepgeschichten-Aufgabe
li=links; bi=bilateral; re=rechts; k. A.= keine Aussage

Ll sp Ll ep Gold- Kon_kordant Kon_kordant Keine Keine
standard mit LI sp mit LI ep |Konkordanz| Aussage

0,43 (li) |-0,51 (re) bi X

0,36 (li) | 0,06 (bi) | k. A. X
0,13 (bi) | 0,21 (li) bi X

-0,12 (bi) |-0,21 (re) bi X

0,22 (li) |-0,04 (bi) bi X

0,20 (bi) | 0,39 (li) l X

0,22 (i) |-0,13 (bi)| k. A. X
-0,27 (re)| -0,20 (bi) bi X

-0,41 (re)|-0,02 (bi) re X

-0,33 (re) | -0,03 (bi) bi X

0,31 (li) | 0,13 (bi) l X

-0,10 (bi)| 0,23 (li) k. A. X
0,15 (bi) | 0,35 (li) k. A. X
0,19 (bi) | 0,32 (li) bi X

0,11 (bi) {-0,29 (re) bi X
3.5.2. Synonym-Aufgabe
Es konnte in der SYN kein signifikanter Unterschied (p > 0,05,
Mann-Whitney-U-Test) beobachtet werden. Es zeigte sich ein positiver
Zusammenhang (r=0,94, Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman,

p < 0,0001) (siehe Abbildung 13).
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Abbildung 13: Vergleich der Lateralisierungsindices fiir die Synonym-Aufgabe
Links: Box-Whisker-Plot der Lateralisierungsindices; Vergleich Llsp und LlEgp;
Darstellung von Minimum, untere Quartil, Median, obere Quartil und Maximum; kein
signifikanter Unterschied (p > 0,05, Mann-Whitney-U-Test)

Rechts: grafische Darstellung der Korrelation zwischen Llsp und Llgp; positiver
Zusammenhang (r = 0,94, Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman, p < 0,0001)

In der Kategorisierung der LI (fur LI sp: links 64, bilateral 10 und rechts 18; fur
LI ep: links 63, bilateral 11 und rechts 18) konnte summarisch kein signifikanter
Unterschied beobachtet werden (p > 0,05, Chi-Quadrat-Test). Bei der
Betrachtung der Einzelfalle erfolgte allerdings in 13 Fallen eine unterschiedliche
Kategorisierung der LI (siehe Abbildung 14).
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Abbildung 14: Kategorisierung des Lateralisierungsindex fur die
Synonym-Aufgabe

Einteilung in drei Kategorien: Lateralisierung nach rechts (mit ,Rechts® bezeichnet),
bilaterale Aktivierung (mit ,Bilateral“ bezeichnet), Lateralisierung nach links (mit ,Links"
bezeichnet); Bei Betrachtung der Einzelfalle erfolgte in 13 Fallen eine unterschiedliche
Kategorisierung der LI ep im Vergleich zu der LI sp. Es wurde immer der Wechsel der
LI er betrachtet: In 2/13 Fallen Wechsel der Kategorie von Rechts nach Bilateral, in
3/13 Fallen von Bilateral nach Links, in 4/13 Fallen von Links nach Bilateral, in
2/13 Fallen von Bilateral nach Rechts, in 1/13 Fall von Links nach Rechts und in 1/13
Fall von Rechts nach Links.

Diese 13 Einzelfalle wurden mit dem Goldstandard (siehe Abschnitt 2.5. und
Abschnitt 2.10.) verglichen. In 5 Fallen war die Aussage des Goldstandards
konkordant mit den LI sp und in 2 Fallen konkordant mit den Ll gp. In 6 Fallen
konnte keine Aussage anhand des Goldstandards getroffen werden (siehe
Tabelle 10). Es lag kein signifikanter Unterschied bezlglich der Konkordanz der
LI sp und LI ep mit dem Goldstandard vor (p > 0,05, Chi-Quadrat-Test).
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Tabelle 10: Vergleich der Lateralisierungsindices der 13 Einzelfalle mit dem
Goldstandard fiir die Synonym-Aufgabe
li=links; bi=bilateral; re=rechts; k. A.= keine Aussage

Ll sp Ll ep Gold- Kon_kordant Kon_kordant Keine Keine
standard mit LI sp mit LI ep |Konkordanz| Aussage

0,01 (bi) | 0,26 (li) k. A. X
0,20 (bi) | 0,43 (li) l X
0,26 (li) | 0,19 (bi) bi X
0,01 (bi) | -0,36 (re) k. A. X
-0,23 (re) | 0,23 (li) k. A. X
-0,25 (re) | 0,07 (bi) re X
0,54 (li) | 0,15 (bi) k. A. X
0,55 (li) | 0,08 (bi) [ X
-0,27 (re) | 0,16 (bi) re X
0,23 (i) | -0,58 (re) k. A. X
0,15 (bi) | 0,32 (li) k. A. X
0,34 (li) | 0,01 (bi) l X
-0,06 (bi) | -0,42 (re) bi X

3.5.3. Vokalidentifikationsaufgabe

Es konnte in der VI kein signifikanter Unterschied (p > 0,05,

Mann-Whitney-U-Test)

Zusammenhang
p < 0,0001) (siehe Abbildung 15).

(r=20,92,

beobachtet werden.
Rangkorrelationskoeffizient

Es =zeigte sich ein positiver
nach Spearman,
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Abbildung 15: Vergleich der Lateralisierungsindices fiir die

Vokalidentifikationsaufgabe

Links: Box-Whisker-Plot der Lateralisierungsindices; Vergleich Llsp und LlEgp;
Darstellung von Minimum, untere Quartil, Median, obere Quartil und Maximum; kein
signifikanter Unterschied (p > 0,05, Mann-Whitney-U-Test)

Rechts: grafische Darstellung der Korrelation zwischen Llsp und Llegp, positiver
Zusammenhang (r = 0,92, Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman, p < 0,0001)

In der Kategorisierung der LI (fur LI sp: links 55, bilateral 14 und rechts 21; fur
LI ep: links 56, bilateral 14 und rechts 20) konnte summarisch kein signifikanter
(p>0,05 Chi-Quadrat-Test). Bei
Betrachtung der Einzelfalle erfolgte allerdings in 20 Fallen eine unterschiedliche

Unterschied beobachtet werden

der

Kategorisierung der LI (siehe Abbildung 16).
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Abbildung 16: Kategorisierung des Lateralisierungsindex fur die
Vokalidentifikationsaufgabe

Einteilung in drei Kategorien: Lateralisierung nach rechts (mit ,Rechts“ bezeichnet),
bilaterale Aktivierung (mit ,Bilateral“ bezeichnet), Lateralisierung nach links (mit ,Links"
bezeichnet); Bei Betrachtung der Einzelfalle erfolgte in 20 Fallen eine unterschiedliche
Kategorisierung der LI ep im Vergleich zu der LI sp. Es wurde immer der Wechsel der
LI er betrachtet: In 5/20 Fallen Wechsel der Kategorie von Rechts nach Bilateral, in
6/20 Fallen von Bilateral nach Links, in 5/20 Fallen von Links nach Bilateral und in
4/20 Fallen von Bilateral nach Rechts.

Diese 20 Einzelfalle wurden mit dem Goldstandard (siehe Abschnitt 2.5. und
Abschnitt 2.10.) verglichen. In 3 Fallen war die Aussage des Goldstandards
konkordant mit den LI sp und in 6 Fallen konkordant mit den Ll gp. In 11 Fallen
konnte keine Aussage anhand des Goldstandards getroffen werden (siehe
Tabelle 11). Es lag kein signifikanter Unterschied bezuglich der Konkordanz der
LI sp und LI ep mit dem Goldstandard vor (p > 0,05, Chi-Quadrat-Test).
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Tabelle 11: Vergleich der Lateralisierungsindices der 20 Einzelfalle mit dem
Goldstandard fiir die Vokalidentifikationsaufgabe
li=links; bi=bilateral; re=rechts; k. A.= keine Aussage

Ll sp Ll ep Gold- Kon_kordant Kon_kordant Keine Keine
standard mit LI sp mit LI ep |Konkordanz| Aussage

-0,09 (bi)| 0,33 (i) l X

0,13 (bi) | 0,58 (li) l X

0,34 (li) |-0,11 (bi) l X

-0,14 (bi) [-0,40 (re)| k. A. X
0,45 (li) |-0,12 (bi)| k. A. X
-0,17 (bi)|-0,30 (re)| k. A. X
-0,55 (re)| 0,13 (bi) | k. A. X
-0,16 (bi) [-0,40 (re) k. A. X
0,47 (li) | 0,10 (bi) l X

-0,25 (re)|-0,07 (bi)| k. A. X
-0,30 (re)|-0,16 (bi)| k. A. X
0,12 (bi) | 0,30 (li) k. A. X
0,24 (li) | 0,10 (bi) bi X

-0,03 (bi)| 0,34 (i) l X

0,28 (li) | 0,14 (bi) k. A. X
-0,16 (bi) [-0,32 (re) k. A. X
-0,04 (bi)| 0,34 (li) k. A. X
-0,65 (re)|-0,17 (bi) re X

-0,36 (re)|-0,12 (bi) bi X

0,12 (bi) | 0,58 (li) l X
3.5.4. Wortkettengenerierungsaufgabe
Es konnte in der WCT kein signifikanter Unterschied (p > 0,05,
Mann-Whitney-U-Test) beobachtet werden. Es zeigte sich ein positiver
Zusammenhang (r=0,90, Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman,

p < 0,0001) (siehe Abbildung 17).
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Abbildung 17: Vergleich der Lateralisierungsindices fiir die

Wortkettengenerierungsaufgabe

Links: Box-Whisker-Plot der Lateralisierungsindices; Vergleich Llsp und LlEgp;
Darstellung von Minimum, untere Quartil, Median, obere Quartil und Maximum; kein
signifikanter Unterschied (p > 0,05, Mann-Whitney-U-Test)

Rechts: grafische Darstellung der Korrelation zwischen Llsp und Llgp; positiver
Zusammenhang (r = 0,90, Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman, p < 0,0001)

In der Kategorisierung der LI (fur LI sp: links 48, bilateral 19 und rechts 28; fur
LI ep: links 53, bilateral 13 und rechts 29) konnte summarisch kein signifikanter
Unterschied beobachtet werden (p > 0,05, Chi-Quadrat-Test). Bei der
Betrachtung der Einzelfalle erfolgte allerdings in 17 Fallen eine unterschiedliche
Kategorisierung der LI (siehe Abbildung 18).
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Abbildung 18: Kategorisierung des Lateralisierungsindex fur die
Wortkettengenerierungsaufgabe

Einteilung in drei Kategorien: Lateralisierung nach rechts (mit ,Rechts“ bezeichnet),
bilaterale Aktivierung (mit ,Bilateral“ bezeichnet), Lateralisierung nach links (mit ,Links"
bezeichnet); Bei Betrachtung der Einzelfalle erfolgte in 17 Fallen eine unterschiedliche
Kategorisierung der LI ep im Vergleich zu der LI sp. Es wurde immer der Wechsel der
LI er betrachtet: In 3/17 Fallen Wechsel der Kategorie von Rechts nach Bilateral, in
6/17 Fallen von Bilateral nach Links, in 2/17 Fallen von Links nach Bilateral, in
5/17 Fallen von Bilateral nach Rechts und in 1/17 Fall von Rechts nach Links.

Diese 17 Einzelfalle wurden mit dem Goldstandard (siehe Abschnitt 2.5. und
Abschnitt 2.10.) verglichen. In 3 Fallen war die Aussage des Goldstandards
konkordant mit den LI sp, in 3 Fallen konkordant mit den LI gp und in 6 Fallen
lag weder eine Konkordanz mit der LI sp noch mit der LI gp vor. In 5 Fallen
konnte keine Aussage anhand des Goldstandards getroffen werden (siehe
Tabelle 12). Es lag kein signifikanter Unterschied bezlglich der Konkordanz der
LI sp und LI ep mit dem Goldstandard vor (p > 0,05, Chi-Quadrat-Test).
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Tabelle 12: Vergleich der Lateralisierungsindices der 17 Einzelfalle mit dem
Goldstandard fiir die Wortkettengenerierungsaufgabe
li=links; bi=bilateral; re=rechts; k. A.= keine Aussage

Ll sp Ll gp Gold- Kon_kordant Kon_kordant Keine Keine
standard | mitLlsp mit Ll e |Konkordanz| Aussage

-0,23 (re)| 0,36 (li) l x

0,31 (li) | 0,18 (bi) l X
-0,06 (bi) | 0,22 (li) bi X
-0,16 (bi) |-0,26 (re) re x

0,01 (bi) | 0,34 (li) re N

0,11 (bi) | 0,24 (li) k. A. y
0,59 (li) | 0,15 (bi) l X

0,19 (bi) | 0,27 (li) l x
-0,04 (bi)| 0,42 (li) re N
-0,03 (bi)|-0,27 (re)| KA. y
-0,26 (re)|-0,06 (bi)| K- A y
0,02 (bi) | 0,57 (li) k. A. y
-0,23 (re) | -0,19 (bi) l N

0,14 (bi) |-0,26 (re) l N
-0,22 (re)| 0,16 (bi) I N

0,04 (bi) [-0,28 (re)| k- A y
-0,09 (bi) [-0,21 (re) l N

72




4, Diskussion

Zur Datenverarbeitung von klinisch indizierten MR-Datensatzen liegen aktuell
im Wesentlichen zwei unterschiedliche Ansatze vor: die direkte (einfachere)
Datenverarbeitung am MR-Scanner (SP) oder die nachfolgende, externe und
ublicherweise aufwandigere Datenverarbeitung (EP), mit dann auch
verschiedenen Parametern. Das Ziel der vorliegenden Arbeit war ein Vergleich
dieser unterschiedlichen Datenverarbeitungsverfahren. Hierbei wurde Uberpruft,
ob ein Unterschied der Datenverarbeitungsverfahren mit differenten Aussagen
uber die Lateralisierung der Sprachfunktion einhergeht. Anhand von SP sowie
den verschiedenen EP wurden jeweils ein LI berechnet. Im anschlieenden
Vergleich wurden signifikant unterschiedliche Werte der LI erwartet, welche
somit Abweichungen in der Interpretation der erhaltenden Ergebnisse darstellen
sollten.

4.1. MR-Datensatze

Fir die zu beantwortende Fragestellung der Arbeit lag eine grof3e Anzahl von
bereits erhobenen MR-Datensatzen aus einem Patientenkollektiv von
114 Patienten eines Zentrums vor. Aufgrund von Suszeptibilitatsartefakte,
hervorgerufen durch das Tragen einer Zahnspange, wurden die MR-Datensatze
von zwei Patienten nicht weiter betrachtet, umso eine hohe Qualitat zu
gewabhrleisten. Alle MR-Datensatze wurden anhand desselben Messprotokolls
an ein und demselben MR-Scanner aufgenommen. Ein Bias aufgrund einer

unterschiedlichen Datenaufnahme konnte somit ausgeschlossen werden.

Die MR-Datensatze wurden im Rahmen von fMRT-Untersuchungen zur
Untersuchung der Sprachfunktion generiert. Angesichts der Vorgabe einer
Mindestanzahl von zehn MR-Datensatze pro Sprachaufgabe, wurden die Daten
von insgesamt vier Sprachaufgaben analysiert: die BST, die SYN, die VI und
die WCT. Alle eingeschlossenen Sprachaufgaben sind in der Literatur detailliert
beschrieben und haben sich in einem klinischen Setting, und hier insbesondere
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bei Kindern, bewahrt (Fernandez et al., 2001; Staudt et al., 2002; Wilke et al.,
2005; Wilke et al., 2006). Zusammengefasst konnte aufgrund der Datenlage
eine robuste Aussage erwartet werden.

4.2. Vergleich anhand eines Lateralisierungsindex

In der vorliegenden Arbeit wurde zum Vergleich der zwei unterschiedlichen
Datenverarbeitungsverfahren ein LI herangezogen, der jeweils auf Basis der SP
bzw. der EP berechnet wurde. Dieses Vorgehen, und nicht eine visuelle
Bewertung der statistischen Parameterkarten, wurde gewahlt, da es sowohl
objektiv als auch reproduzierbar ist. Zudem wird die Berechnung eines LI haufig
im klinischen Setting zur Analyse der Lateralisierung der Sprachfunktion genutzt
(Brumer et al., 2020; Jones et al., 2011; Peck et al., 2009; Phillips et al., 2021;
Rolinski et al., 2020).

Fur die Berechnung des LI existieren verschiedene Ansatze (Wilke und Lidzba,
2007). Dabei ist zu beachten, dass der LI sehr anfallig gegenuber (statistischen)
Ausreil3er sowie abhangig vom Schwellenwert ist (Seghier, 2008). So basierte
die hier durchgefihrte Berechnung auf einem Bootstrap-Verfahren kombiniert
mit einer Histogramm-Analyse (siehe Abschnitt2.10.). Im Vergleich zur
klassischen Berechnung des LI (siehe Abschnitt 1.2.4., Mittelwertbildung) stellt
dieses Verfahren ein schwellenwertfreies Verfahren dar und zeichnet sich durch
Unempfindlichkeit gegenuber Ausreilern aus (Wilke und Schmithorst, 2006).
Zudem wurde dieses Verfahren verwendet, da in der vorliegenden Arbeit bei
der Analyse der t-Werte der SP und der EP keine Vergleichbarkeit beobachtet
werden konnte (siehe Abschnitt 3.3.). Ein schwellenwertunabhangiger Ansatz

war daher besonders passend.

Um wichtige Aspekte der neuronalen Aktivitat nicht zu Ubersehen, scheint ein
raumlich spezifizierter Ansatz zur Bewertung von Lateralitatseffekten von Vorteil
zu sein (Seghier, 2008; Seghier et al., 2011; Wilke und Lidzba, 2007). Dies ist
vor allem bei Sprachaufgaben besonders offensichtlich, wo je nach bearbeiteter
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Aufgabe bestimmte Hirnareale aktiviert werden (Price, 2000). So erfolgte die
Analyse der Lateralisierung der Sprachfunktion bei der perzeptiven
Sprachaufgabe im Temporallappen und bei den produktiven Sprachaufgaben
im Frontallappen. Diese Hirnareale wurden jeweils anhand der Aktivierungen in
der Gesamtgruppe festgelegt. Sowohl die signifikante Aktivierung im
Temporallappen (bei Bearbeitung der perzeptiven Sprachaufgabe, der BST,
siehe Abbildung 5) als auch die signifikante Aktivierung im Frontallappen (bei
Bearbeitung der produktiven Sprachaufgaben, der SYN, der VI, der WCT, siehe
Abbildung 6, Abbildung 7 und Abbildung 8) wurden bereits in der Literatur
beschrieben (Deblaere et al., 2004; Fernandez et al., 2001; Fernandez et al.,
2003; Lidzba et al., 2011; Lidzba et al., 2006; Staudt et al., 2002; Wilke et al.,
2005; Wilke et al., 2006; Wilke et al., 2011; Zsotér et al., 2012) und konnten in
der vorliegenden Arbeit reproduziert werden (siehe Abschnitt 3.2.).

4.3. Maogliche Einflussfaktoren auf die Analyse der Lateralisierung der
Sprachfunktion

Im Rahmen des Datenvorverarbeitungsschrittes MFP wurde eine Subgruppe
mithilfe der STS (siehe Abschnitt 2.7., Subgruppe und Abschnitt 2.6.1., STS)
definiert.  Anhand der  Subgruppe wurde der Einfluss  von
Scan-zu-Scan Kopfbewegungen auf die Analyse der Lateralisierung der
Sprachfunktion Uberpruft. Alle SP und EP der MR-Datensatze, bei denen eine
STS von > 0,5 mm vorlag, wurden nicht in die Subgruppe eingeschlossen.
Dieser Wert wurde unter Berlcksichtigung von Ergebnissen aus
vorangehenden Studien gewahlt (Hajnal et al., 1994; Lemieux et al., 2007).

Bei fast jeder eingeschlossenen Sprachaufgabe wurden so etwa 50 Prozent
(55 % bei der BST, 37 % bei der SYN, 48 % bei der VI und 48 % bei der WCT,
siehe auch Abschnitt 3.1.) aller SP und EP nicht in diese ,high quality”
Subgruppe eingeschlossenen. Die Ll o der SP wurden mit den LI wq der SP
verglichen, hierbei konnte in allen eingeschlossenen Sprachaufgaben kein
signifikanter Unterschied beobachtet werden. Dies bedeutet, dass kein
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systematischer Effekt durch die Scan-zu-Scan Kopfbewegungen auf die
Aussage Uber die Lateralisierung der Sprachfunktion beobachtet werden
konnte. Wie in Abschnitt1.2.3. erwahnt, konnen schnelle ruckartige
Bewegungen zwischen den Scans einerseits zu nicht-Stimulus-indizierten
Signalveranderungen fuhren, anderseits das Rauschen erhohen. Vermutet
werden kann, dass in die Berechnung des Llxg mehr Stimulus-indizierte
Signalveranderungen (aufgrund von weniger Rauschen) und gleichzeitig
weniger nicht-Stimulus-indizierte Signalveranderungen eingeflossen sind.
Hingegen sind bei der Berechnung von Llai weniger Stimulus-indizierte
Signalveranderungen  (aufgrund von mehr Rauschen) und mehr
nicht-Stimulus-indizierte Signalveranderungen eingeflossen. Dies konnte eine
Erklarung sein, dass schlussendlich keine signifikant unterschiedlichen LI-Werte
vorlagen. Um dennoch eine hohe Qualitat der Daten zu gewahrleisten und den
bekannten Bias durch Kopfbewegung (Friston et al.,, 1996) sicher

auszuschlieRen, wurden somit nur die LI Hq weiter betrachtet.

Weiterhin wurde der Einfluss von verschiedenen Gaul3-Filtern auf die Analyse
der Lateralisierung der Sprachfunktion naher betrachtet. Hierbei wurde
Uberpruft, ob innerhalb der EP Auswertung ein Unterschied der LI nq unter
Verwendung der verschiedenen Gaul-Filtern zu beobachten ist, sowie ein
Unterschied zwischen der LI nq der SP und jeweils den Ll yo der EP_4, EP_6
und EP_8. In beiden Vergleichen konnte jedoch kein signifikanter Unterschied
in allen eingeschlossenen Sprachaufgaben unter Verwendung der
verschiedenen Gauld-Filter beobachtet werden (siehe Abbildung 9). Dies
bedeutet, dass kein systematischer Effekt durch die unterschiedlichen
Gaul3-Filter auf die Aussage uber die Lateralisierung der Sprachfunktion
beobachtet werden konnte. Dabei ist hervorzuheben, dass die angewandten
Filterbreiten nahe beieinander lagen. Ob ein signifikanter Unterschied bei noch
niedrigeren (z. B. 2 mm) bzw. deutlich hoheren (z. B. 15 mm) Filterbreiten
beobachtet worden ware, muss offenbleiben. In der vorliegenden Arbeit wurde
nur der Einfluss auf die Analyse der Lateralisierung der Sprachfunktion
betrachtet. Bei der genauen Detektion von neuronalen Arealen der
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interessierenden Hirnfunktion oder Netzwerken wurde in vorangegangen
Studien hingegen ein Einfluss beobachtet (Alakorkko et al., 2017; Geissler et
al., 2005; Saccet und Knutson, 2013). Saccet und Knutson (2013) zeigten in
ihrer Studie, dass die raumliche Glattung zwar einerseits die statistische
Aussagekraft erhoht, andererseits es zu einer erheblichen Verschiebung der
detektierten Lage der neuronalen Areale kommen kann. Vermutet werden kann,
dass dies bei der Analyse der Lateralisierung der Sprachfunktion eine
untergeordnete Rolle spielt, da keine kleinen Masken verwendet wurden. Des
Weiteren ist zu erwahnen, dass zu niedrige Filterbreiten das Rauschen nicht
ausreichend reduzieren, hingegen zu hohe Filterbreiten auch die
Stimulus-indizierte Signalveranderung verringern. Bei der Berechnung des LI
konnten diese Faktoren sich gegenseitig aufgehoben haben, was erklaren
wurde, warum kein systematischer Effekt durch die unterschiedlichen
Gaul3-Filter auf die Aussage uber die Lateralisierung der Sprachfunktion
beobachtet werden konnte. Weiterhin kann angenommen werden, dass das
Glattungsverfahren im Rahmen der Datenvorverarbeitung am MR-Scanner
(siehe Abschnitt 2.4.1.) und das Glattungsverfahren im Rahmen der externen
Datenvorverarbeitung mittels SPM 12 unter Verwendung eines Gaul3-Filters mit
einer Filterbreite von 6 mm (siehe Abschnitt2.6.1., Raumliche Glattung)
vergleichbar sind, jedoch hier nur gemessen am Llnxg. Aufgrund der
vorliegenden Ergebnisse wurden somit nur die LI g der SP und die LI 4o der
EP_6 und EP_6_MFP weiter betrachtet.

Wie bereits erwahnt, sind Kopfbewegung ein wichtiger Faktor im Rahmen der
Datenverarbeitung. Eine individuelle Bewertung von Kopfbewegungen durch
den sogenannten MFP scheint dabei sinnvoll (Wilke, 2012). In der vorliegenden
Arbeit wurde daher gepruft, ob ein Unterschied der Llwg der EP unter
Betrachtung des MFP zu beobachten ist, sowie ein Unterschied der LI nq der
SP mit den LI no der EP_6 und EP_6_MFP. In beiden Vergleichen konnte auch
hier Uberraschenderweise in allen eingeschlossenen Sprachaufgaben kein
signifikanter Unterschied unter Verwendung des MFP beobachtet werden
(siehe Abbildung 10). Dies bedeutet, dass kein systematischer Effekt durch den
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MFP auf die Aussage uUber die Lateralisierung der Sprachfunktion beobachtet
werden konnte. Dies konnte darauf zurlckzufluhren sein, dass bereits nur die
LI hq betrachtet wurden, und somit ein moglicher Effekt durch Bewegung bereits
durch diese Vorselektion minimiert wurde. Zudem erfolgte extern vor dem
Datenvorverarbeitungsschritt MFP bereits eine Bewegungskorrektur nach der
herkdbmmlichen Rigid Body Transformation (siehe Abschnitt 2.6.1.,
Bewegungskorrektur), im Rahmen der Datenvorverarbeitung am MR-Scanner
erfolgte eine Standardbewegungskorrektur (siehe Abschnitt 2.4.1.).

Aufgrund der vorliegenden Ergebnisse wurden fur den nachfolgenden Vergleich
der zwei unterschiedlichen Datenverarbeitungsverfahren nur die Ll o der SP
(LI sp) und die LI Ho der EP_6 (LI ep) herangezogen.

4.4. Vergleich der zwei unterschiedlichen
Datenverarbeitungsverfahren

Im Vergleich der zwei unterschiedlichen Datenverarbeitungsverfahren anhand
eines LI zeigten sich vergleichbare Ergebnisse der Llsp und Llep in allen
eingeschlossenen Sprachaufgaben. Es lagen sowohl in der summarischen
Analyse der LI als auch der summarischen Kategorisierung der LI keine
signifikanten Unterschiede vor. Im Folgenden werden die einzelnen Ergebnisse

ausfuhrlicher diskutiert.

Die hohe Vielfalt an Verarbeitungsschritten sowie Einstellungsmoglichkeiten im
Rahmen der Datenverarbeitung zeichnen das externe Verfahren aus. Eine
individuelle Datenverarbeitung ist so moglich. Jedoch hatte dies in der
vorliegenden Arbeit summarisch keine Auswirkung auf das Gesamtergebnis im
Vergleich anhand des LI und der daraus abgeleiteten Kategorie mit dem
Ergebnis der Datenverarbeitung am MR-Scanner gehabt. Vermutet werden
kann, dass bisher nur extern verfugbare Optionen und Algorithmen nun in den
MR-Scannern verfugbar sind. Seit den ersten Anwendungen des
(Nah-)Echtzeitverfahrens zeichnet sich eine enorme Entwicklung dieses
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Datenverarbeitungsverfahrens ab. Es wurden verfeinerte Algorithmen etabliert,
welche diese Verfahren attraktiver im klinischen Bereich machen und eine
Anpassung der laufenden fMRT-Untersuchung ermdglichen (siehe
Abschnitt 1.2.4.1.).

Beim Vergleich der Datenverarbeitungsschritte der beiden Verfahren der
vorliegenden Arbeit konnten gewisse Parallelitaten erkannt werden. Im Rahmen
der Datenvorverarbeitung wurde sowohl eine retrospektive Bewegungskorrektur
beim Nah-Echtzeitverfahren als auch beim externen Verfahren verwendet. Beim
externen Verfahren erfolgte diese nach der herkdommlichen
Rigid Body Transformation (siehe Abschnitt 2.6.1., Bewegungskorrektur). Beim
Nah-Echtzeitverfahren wurde eine Standardbewegungskorrektur basierend auf
Interpolation verwendetet (laut Handbuch MRB19 Software). Zudem wurde in
beiden Verfahren der Datenvorverarbeitungsschritt raumliche Glattung
angewandt (siehe Abschnitt 2.4.1. und Abschnitt 2.6.1., raumliche Glattung),
welcher bereits in Abschnitt 4.3. naher betrachtet wurde. Dennoch waren auch
Unterschiede im Rahmen der Datenvorverarbeitung zu vermerken. Beim
externen Verfahren erfolgte zur herkommlichen Bewegungskorrektur zusatzlich
eine individuelle Beurteilung der Bewegung, welche bereits in Abschnitt 4.3.
naher ausgefuhrt wurde. Zur weiteren Minimierung des Rauschens wurde beim
externen Verfahren weiterhin die Wavelt-basierte Rauschunterdrickung und die
Entfernung globaler Signalveranderungen (siehe Abschnitt 2.6.1.,
Wavelet-basierte Rauschunterdrickung, Entfernung der globalen
Signalveranderungen) durchgefuhrt. Verzerrungen aufgrund von statischen
Inhomogenitaten im Magnetfeld wurden beim externen Verfahren durch die
Verzerrungskorrektur entfernt (siehe Abschnitt 2.6.1., Verzerrungskorrektur).
Anhand einer sogenannten ,Fieldmap® hatten beim Nah-Echtzeitverfahren auch
Verzerrungen identifiziert und in die anschlieBende Interpretation
miteinbezogen werden konnen (laut Handbuch der MRB19 Software). Es lagen
jedoch keine Informationen vor, ob eine solche Fieldmap erstellt wurde. Eine

solche (ja separat aufzunehmende) Fieldmap lag jedoch nicht vor.
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Gewisse Ahnlichkeiten zeigten sich auch beim Vergleich der statistischen
Analyse beider Verfahren. So basierten beide auf dem GLM sowie einer
t-Statistik (siehe Abschnitt 2.4.1. und Abschnitt 2.6.2.). Wahrend beim externen
Verfahren mithilfe des experimentellen Designs eine Rechteckfunktion
aufgestellt wurde, welche anschlieRend mit einer kanonischen
hamodynamischen Antwortfunktion gefaltet wurde, lagen bezuglich dessen
keine Information zum Vorgehen beim Nah-Echtzeitverfahren vor. Jedoch ging
aus dem Handbuch der MRB19 Software hervor, dass auch beim
Nah-Echtzeitverfahren dies die Ubliche Vorgehensweise sei. Zudem kann beim
Nah-Echtzeitverfahren ein Hochpassfilter angewandt werden (laut Handbuch
der MRB19 Software). Jedoch lagen auch hierzu keine Informationen vor. Beim

externen Verfahren wurde ein solcher Filter verwendet.

Vermutet werden kann, dass aufgrund der Parallelitdten der beiden
Datenverarbeitungsverfahren in der summarischen Analyse der LI keine
signifikanten Unterschiede in allen eingeschlossenen Sprachaufgaben vorlagen
(siehe Abbildung 11, Abbildung 13, Abbildung 15, Abbildung 17,
Box-Whisker-Plot). Des Weiteren zeigte sich in allen eingeschlossenen
Sprachaufgaben ein positiver Zusammenhang zwischen LI sp und LI gp (siehe
Abbildung 11, Abbildung 13, Abbildung 15, Abbildung 17,
Korrelationsdiagramm). Jedoch waren in den Korrelationsdiagrammen in allen
eingeschlossenen Sprachaufgaben immer wieder vereinzelte Ausreiller zu
erkennen. Dies spiegelte sich auch in der Kategorisierung der LI sp und der
LI ep wider. In der summarischen Kategorisierung der LI zeigten sich, wie
bereits erwahnt, keine signifikanten Unterschiede. In Einzelfallen (BST = 15/82,
SYN =13/92, VI=20/90, WCT =17/95) wurde jedoch ein Wechsel der
Kategorie beobachtet. Die zur Kategorisierung zu Grunde gelegten Grenzwerte
(LI-1<-0.2<0.2<1) liegen dabei im Rahmen der Daten aus der Literatur
(Deblaere et al., 2004; Seghier, 2008; Springer et al., 1999). Im Folgenden
werden diese Einzelfalle naher betrachtet.
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Bei der BST konnte in 15 Fallen ein Wechsel in der Kategorisierung der LI
beobachtet werden, welche jeweils mit dem Goldstandard verglichen wurden
(siehe Abbildung 12 und Tabelle 9). In den vier Fallen, in denen keine Aussage
uber Lateralisierung der Sprachfunktion anhand des Goldstandards getroffen
werden konnte, lag in zwei Fallen ein technisches Problem und in zwei Fallen
kein offensichtlicher Grund vor. In einem Fall wurde ein Wechsel Uber zwei
Kategorien (von links [nach LI sp] nach rechts [nach LI ep]) verzeichnet. Hier lag
im Vergleich mit dem Goldstandard weder eine Konkordanz mit der LI sp noch
mit der LI ep vor. Zudem ging bei diesem Fall aus dem Goldstandard hervor,
dass insgesamt wenig Aktivierung aufgrund technischer Probleme zu erkennen
war. In den anderen zehn Fallen war die Aussage des Goldstandards in sechs
Fallen mit dem LI sp und in vier Fallen mit dem Ll ep konkordant. Es konnte
zudem meist keine hohe Divergenz des LI-Wertes beobachtet werden (Beispiel:
LIsp = 0,13, LI ep = 0,21, Goldstandard bilateral, siehe Tabelle 9). Bei anders
gewahlten Grenzwerten ware somit kein Wechsel beobachtet worden. Es zeigte
somit bei dieser Aufgabe kein Verfahren eine nachweislich hohere Konkordanz
mit dem Goldstandard.

Bei der SYN konnte in 13 Fallen ein Wechsel in der Kategorisierung der LI
beobachtet werden, welche jeweils mit dem Goldstandard verglichen wurden
(siehe Abbildung 14 und Tabelle 10). In den sechs Fallen, in denen keine
Aussage Uber Lateralisierung der Sprachfunktion anhand des Goldstandards
getroffen werden konnte, lag in drei Fallen kein offensichtlicher Grund vor.
Hierzu zahlte auch der Fall, wo einen Wechsel uber zwei Kategorien (von links
[nach LI sp] nach rechts [nach LI gp]) verzeichnet wurde. Bei einem Fall wurde
uber eine nachlassende Mitarbeit des Patienten berichtet, welche jedoch
Voraussetzung far ein hohes SNR ist, um SO eine
Stimulus-indizierte Signalveranderungen aufzudecken. In zwei Fallen (siehe
Tabelle 10, Zeile 4 und 5) handelte es sich um einen und denselben Patienten.
Hier wurde vor allem eine Aktivierung im rechten Parietal- sowie
Temporallappen gesehen, lediglich nur eine schwache Aktivierung im rechten
Frontallappen in einem der beiden Durchgange. Da nicht verifiziert werden
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konnte in welchem Durchgang, bot der Goldstandart in diesen Fallen keine
Hilfe. Hierzu zahlte auch der Fall, wo einen Wechsel Uber zwei Kategorien von
rechts [nach LI sp] nach links [nach LI ep]) verzeichnet wurde. In den anderen
sieben Fallen war die Aussage des Goldstandards in funf Fallen mit dem LI sp
und in zwei Fallen mit dem LI ep konkordant. Auch hier konnte meist keine hohe
Divergenz des LI-Wertes beobachtet werden, jedoch mehr im Vergleich zur
BST. Es zeigte somit auch bei dieser Aufgabe kein Verfahren eine nachweislich
hohere Konkordanz mit dem Goldstandard.

Bei der VI konnte in 20 Fallen ein Wechsel in der Kategorisierung der LI
beobachtet werden, welche jeweils mit dem Goldstandard verglichen wurden
(siehe Abbildung 16 und Tabelle 11). In den elf Fallen, in denen keine Aussage
uber Lateralisierung der Sprachfunktion anhand des Goldstandards getroffen
werden konnte, lag in einem Fall ein technisches Problem und in sieben Fallen
kein offensichtlicher Grund vor. In zwei Fallen wurde Uber schlechte
Untersuchungsbedingungen und unzureichende Mitarbeit des Patienten
berichtet. In einem Fall wurde eine Aktivierung, jedoch im rechten
Parietallappen, gesehen. In den anderen neun Fallen war die Aussage des
Goldstandards in drei Fallen mit dem Ll sp und in sechs Fallen mit dem Ll ep
konkordant. Im Vergleich zur BST und SYN konnte hier meist eine Divergenz
des LI-Wertes beobachtet werden. Ein Wechsel bei differenteren Grenzwerten
ware somit nicht beobachtet worden. Erneut zeigte jedoch kein Verfahren eine

nachweislich hohere Konkordanz mit dem Goldstandard.

Bei der WCT konnte in 17 Fallen ein Wechsel in der Kategorisierung der LI
beobachtet werden, welche jeweils mit dem Goldstandard verglichen wurden
(siehe Abbildung 18 und Tabelle 12). In den funf Fallen, in denen keine
Aussage Uber Lateralisierung der Sprachfunktion anhand des Goldstandards
getroffen werden konnte, lag in einem Fall ein technisches Problem und in zwei
Fallen kein offensichtlicher Grund vor. In zwei Fallen wurde Uber eine
nachlassende Mitarbeit sowie Unruhe des Patienten berichtet. In den anderen
zwolf Fallen war die Aussage des Goldstandards in drei Fallen mit dem Ll sp, in
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drei Fallen mit dem Ll gp und in sechs Fallen weder mit dem LI sp noch Ll gp
konkordant. In dem Fall, wo ein Wechsel uber zwei Kategorien (von rechts
[nach LI sp] nach links [nach LI gp]) verzeichnet wurde, war der Goldstandard
mit der LI ep konkordant. Auch bei der WCT konnte teils keine hohe Divergenz
des LI-Wertes beobachtet werden. Auch hier zeigte kein Verfahren eine

nachweislich hohere Konkordanz mit dem Goldstandard.

Zusammenfassend konnte somit nicht gezeigt werden, dass im Vergleich mit
dem Goldstandard die LI ep einen geringeren Anteil ambivalenter Aussagen
Uber die Lateralisierung der Sprachfunktion erzielen als die LI sp. Interessant ist,
dass auch umgekehrt nicht gezeigt werden konnte, dass im Vergleich mit dem
Goldstandard die LI sp einen geringeren Anteil ambivalenter Aussagen uber die
Lateralisierung der Sprachfunktion erzielen als die Ll ep, obwohl die visuelle
Bewertung anhand der SP erfolgte (siehe Abschnitt 2.5.). Es konnte also weder
eine Uber- noch eine Unterlegenheit des einen oder anderen Ansatzes gezeigt
werden. Haufig konnte mithilfe des Goldstandards in den Einzelfallen keine
Aussage Uber die Lateralisierung der Sprachfunktion getroffen werden. Neben
technischen Problemen sowie geringer Mitarbeit des Patienten wurde gehauft
kein offensichtlicher Grund angegeben. In einigen Fallen wurde eine Aktivierung
gesehen, jedoch nicht in den Hirnarealen, welche in der vorliegenden Arbeit fur
die Analyse der Lateralisierung festgelegt wurden (Temporallappen bei den
perzeptiven Sprachaufgaben und Frontallappen bei den produktiven

Sprachaufgaben).

Auch aus vorangegangen Studien gehen Ubereinstimmende Ergebnisse im
Vergleich der zwei unterschiedlichen Datenverarbeitungsverfahren hervor. In
der Studie von Fernandez etal. (2001) bearbeiteten zwoIf Patienten mit
Epilepsie und zwolf Kontrollpersonen wahrend einer fMRT-Untersuchung eine
Sprachaufgabe (eine Synonym-Aufgabe). AnschlieRend wurde mithilfe auf einer
MR-Konsole integrierten Software von Siemens (Echtzeitverfahren) sowie mit
der Software SPM99 (externes Verfahren) jeweils eine statistische
Parameterkarte sowie ein LI generiert bzw. berechnet. Im anschliellenden
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Vergleich lieferten die visuelle Bewertung der statistischen Parameterkarten
und die LI Ubereinstimmende Ergebnisse, auch wenn das Echtzeitverfahren das
Rauschen weniger effektiv als das externe Verfahren reduzierte. Fernandez et
al. weisen jedoch auf einige Nachteile des Echtzeitverfahrens hin: vordefinierter
statistischer Schwellenwert, einfacher t-Test und die Unfahigkeit, die
statistischen Parameterkarten mit strukturellen anatomischen Bildern zu
registrieren. Zusammenfassend erwies sich das Echtzeitverfahren dennoch als
zuverlassig zur Beurteilung der Sprachdominanz. In einer weiteren Studie von
Schwindack et al. (2005) wurde die Software SPM 99 (externes Verfahren) mit
der Software ,Analysis of Functiona Neurolmages® (AFNI) (Echtzeitverfahren)
anhand elf Patienten mit Hirntumoren verglichen. Schwindack et al. stellten
dabei fest, dass die motorische Aufgabe, das Fingerklopfen, die konsistenteste
Aktivierung zwischen den beiden Verfahren ergab. Hingegen konnte anhand
des Echtzeitverfahren keine Aktivierung bei der Sprachaufgabe beobachtet
werden. Im Gegensatz dazu lieferte das externe Verfahren reproduzierbare
Aktivierungsmuster. Sie kamen zu der Schlussfolgerung, dass das
Echtzeitverfahren ein wertvolles, nicht-invasives Datenverarbeitungsverfahren
in der praoperativen Diagnostik werden konnte, jedoch weitere Studien,
insbesondere bei der Untersuchung der Sprachfunktion, erforderlich sind. Eine
weitere Studie von Kesavadas et al. (2007) verglich eine neuere Version von
SPM, SPM 2 (externes Verfahren), mit einer ,inline BOLD software”
(Echtzeitverfahren)  mittels  visueller =~ Bewertung von  statistischen
Parameterkarten (von elf Kindern mit Epilepsie). Dabei zeigte sich eine
signifikante Ubereinstimmung (sowohl fiir den Aktivierungsbereich, das Ausmaf
der Aktivierung und den Abstand des aktivierten Bereichs von der Lasion).
Anzumerken ist, dass beim externen Verfahren im Vergleich zum
Echtzeitverfahren bei allen Patienten ein niedrigerer Schwellenwert verwendet
wurde. Jedoch wurden vor allem motorische Aufgaben im Rahmen der
fMRT-Untersuchung bearbeitet und nur wenig Sprachaufgaben, die
ublicherweise weniger robuste Aktivierungen zeigen. In der Studie von
Williams etal. (2012) wurde die Sprachfunktion bei 30 Patienten mit
Temporallappenepilepsie mittels fMRT untersucht. Die Ubereinstimmung
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zwischen der visuellen Bewertung der statischen Parameterkarten, jeweils
mittels der Software BrainWave (Echtzeitverfahren) und der Software SPM 8
(externes Verfahren) generiert, betrug 92,8 %. Inkonsistenzen wurden auf eine
bilaterale asymmetrische Sprachdominanz zuruckgefuhrt. Die LI, welche mittels
einer Bootstrap-Methode (wie auch in der vorliegenden Arbeit) berechnet
wurden, korrelierten eng mit der visuellen Bewertung (Konkordanz von 85,7 %).
Weitere Validierungsstudien scheinen von hohem Interesse fur das klinische
Setting, insbesondere im Rahmen der praoperativen Diagnostik zur Analyse der
Sprachfunktion, zu sein.

4.5. Limitierungen und Ausblick

Nicht auf alle genauen Einstellungen bezuglich der Datenverarbeitung am
MR-Scanner konnte in der vorliegenden Arbeit zurickgegriffen werden, da es
sich um eine proprietare Software des Scanner-Herstellers handelt. Dennoch
konnten mithilfe der Mitarbeiter des Fachzentrums fur padiatrische Neurologie,
Neuro-Rehabilitation und Epileptologie der Schon Kilinik Vogtareuth sowie
anhand des vorliegenden Handbuches der MRB19 Software und die Auskunft
von Dr. T. Beck (Applikationsentwickler bei Siemens Healthcare Erlangen)
ausreichende Informationen fur den Vergleich der unterschiedlichen

Datenverarbeitungsverfahren zusammengetragen werden.

Im Vergleich der unterschiedlichen Datenverarbeitungsverfahren wurde in
Einzelfallen, in denen die kategorisierte Lateralisierung zwischen EP und SP
differierte, diese jeweils mit dem Goldstandard verglichen. Dabei ist
hervorzuheben, dass der Goldstandard auf Basis der visuellen Bewertung der
SP beruhte. Ob es zu differierenden Ergebnissen gekommen ware, wenn der
Goldstandard auf Basis der visuellen Bewertung der EP beruht hatte, bleibt
offen. Angesichts der fehlenden Unter- wie Uberlegenheit ist hier allerdings kein
starker Bias zu erwarten. Im Vergleich zu vorangehenden Studien wurde, wie
zuvor erwahnt, die visuelle Bewertung (also der Goldstandard) aus
Praktikabilitatsgrinden nur in Einzelfallen herangezogen. Ob es anhand der
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zwei unterschiedlichen Datenverarbeitungsverfahren auf Basis einer visuellen
Bewertung aller SP und EP zu differierenden Aussagen der Lateralisierung der
Sprachfunktion gekommen ware, muss daher offenbleiben.

4.6. Schlussfolgerung

In der vorliegenden Arbeit konnte nicht bestatigt werden, dass die Berechnung
des LI anhand der zwei unterschiedlichen Datenverarbeitungsverfahren (in
Summe) zu signifikant unterschiedlichen Werten der mittels LI nachweisbaren
Lateralisierung fuhrt. Es zeigten sich vergleichbare Ergebnisse bei der
Berechnung des LI anhand einer SP sowie anhand einer EP. Auch eine Reihe
von untersuchten Einflussfaktoren in der externen Datenverarbeitung zeigte
keinen signifikanten Effekt auf die Ergebnisse. Obwohl Unterschiede in der
Datenvorverarbeitung vorlagen, wie auch bei der statistischen Analyse, war der
Einfluss gering und es wurde eine groke Ubereinstimmung beider
Datenverarbeitungsverfahren bezuglich der Aussage der Lateralisierung der
Sprachfunktion verzeichnet. Im Einzelfall zeigten sich zwar Differenzen,
dennoch konnte beim Vergleich mit dem klinischen Goldstandard weder eine
bessere noch eine schlechtere Ubereinstimmung der beiden Ansétze erzielt
werden. In den differenten Aussagen war somit kein
Datenverarbeitungsverfahren  nachweislich besser. Die Analyse der
Lateralisierung der Sprachfunktionen anhand von SP, wie in der Klinik breit
eingesetzt, ist somit nicht nachweislich schlechter als wenn eine umfassendere

externe Datenverarbeitungsstrategie gewahlt wurde.

86



5. Zusammenfassung

Die funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT) hat nicht nur einen
groRen Stellenwert im wissenschaftlichen, sondern mittlerweile auch im
klinischen Bereich (Cabeza und Nyberg, 2000; Ellis und Turk-Browne, 2018; Li
et al., 2020; Sabsevitz et al., 2003; Tharin und Golby, 2007; Thulborn et al.,
1996; Wang et al., 2021). So wird sie unter anderem in der Epilepsiechirurgie
im Rahmen der praoperativen Diagnostik zur Vermeidung eines postoperativen
Sprachdefizits eingesetzt (Adcock et al., 2003; Carpentier et al., 2001; Phillips
et al., 2021; Ryvlin et al., 2014). Vor allem die Analyse der Lateralisierung der
Sprachfunktion hat in diesem Zusammenhang eine zentrale Rolle
eingenommen (Baumgartner und Pirker, 2013; Jones et al., 2011; Pur et al.,
2021). Eine zuverlassige Datenverarbeitung der aufgenommen MR-Datensatze
ist dabei fur die anschliefende Interpretation der erhaltenden Ergebnisse
unabdingbar. In der klinischen Routine erfolgt diese Datenverarbeitung
mittlerweile anhand eines (Nah-)Echtzeitverfahrens. Im wissenschaftlichen
Umfeld sind allerdings sehr viel aufwandigere Datenverarbeitungspipelines

anhand eines externen Verfahrens etabliert.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war der Vergleich von Nah-Echtzeitverfahren
und externen Verfahren. Hierbei sollte Uberpruft werden, ob Unterschiede im
Ansatz auch einen Unterschied in der Aussage Uber die Lateralisierung der

Sprachfunktion zur Folge haben.

Fur diese Arbeit konnte auf bereits in einem padiatrischen Epilepsiezentrum
erhobene MR-Datensatze (von 1/2010-9/2014) zuruckgegriffen werden, die im
Rahmen von fMRT-Untersuchungen zur Analyse der Sprachfunktion an einem
1,5-Tesla-MR-Tomographen aufgenommen wurden. Zudem lagen bereits
Scanner-generierte statistische Parameterkarten (SP) vor, die mit der auf dem
MR-Scanner installieten MRB19 Software generiert wurden. Mittels der
Software SPM 12 wurden die bereits aufgenommen MR-Datensatze im
Rahmen der vorliegenden Arbeit erneut bearbeitet. Nach extensiver
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Datenvorverarbeitung und abschlielender raumlicher Glattung wurden mit dem
generellen linearen Modell extern berechnete statistische Parameterkarten (EP)
generiert. Diese neu erstellten EP sowie die vorhandenen SP wurden
anschlieBend mit einem robusten, schwellenwertfreien Lateralisierungsindex
(LI) charakterisiert und miteinander verglichen. Bei differenten Aussagen
zwischen den Ansatzen erfolgte ein Vergleich der SP und der EP jeweils mit
einer visuellen Bewertung der Lateralisierung der statistischen Parameterkarte
(dem Goldstandard). Dabei wurde erwartet, dass die Ergebnisse der EP einen
geringeren Anteil ambivalenter Aussagen uber die Lateralisierung der
Sprachfunktion erzielen, als die SP. Zudem wurde der Einfluss bestimmter
Parameter (Bewegung und raumliche Glattung) auf die Ergebnisse untersucht.

Es konnten insgesamt von 114 Patienten (mittleres Alter 13,3 + 3,8 Jahre;
Geschlecht 55 m, 59 w; Handigkeit 35 L, 73 R, 4 beidhandig, 2 unbekannt) die
Daten analysiert werden. Hierbei konnte kein systematischer Effekt der
Parameter individuelle sowie ruckartige Bewegung (zwischen den Scans) sowie
Glattung auf die Aussage uber die Lateralisierung der Sprachfunktion
beobachtet werden (p > 0,05, Mann-Whitney-U-Test). Im Vergleich der zwei
unterschiedlichen Datenverarbeitungsverfahren zeigten sich auch hier
vergleichbare Ergebnisse der LI der SP und LI der EP in allen
eingeschlossenen Sprachaufgaben (Piepgeschichten-, Synonym-,
Vokalidentifikations- und Wortkettengenerierungsaufgabe). Sowohl in der
summarischen Analyse der LI (p > 0,05, Mann-Whitney-U-Test) als auch der
summarischen Kategorisierung der LI (p > 0,05, Chi-Quadrat-Test) wurden
keine signifikanten Unterschiede beobachtet. In Einzelféllen wurden zwar
Differenzen beobachtet, aber auch hier konnte beim Vergleich mit dem
klinischen Goldstandard weder eine klare Tendenz mit dem LI der SP noch mit
der LI der EP beobachtet werden (p > 0,05, Chi-Quadrat-Test).

Zusammenfassend konnte in der vorliegenden Arbeit eine grolde

Ubereinstimmung der beiden unterschiedlichen Verfahren gezeigt werden. Kein
Verfahren war nachweislich besser im Vergleich mit dem Goldstandard.
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