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Einleitung 1

1. Einleitung

1.1 Entwicklung der Gyri und Sulci

Mit zunehmendem Embryonalalter Ubertrifft der Raumbedarf der wachsenden Hirnrinde
das einfache Wachstum der Hemisphéren. Die zunachst windungslose Hemispharen-
oberflache faltet sich (Gyrifizierung) zu einer adulten, gyrenzephalen Rindenstruktur
(Moore und Persaud 1993). Zur Ober- und Unterflachenvergré3erung entwickeln sich
zahlreiche Gyri und Sulci (Moore und Persaud 1993). Es sind Vorwdélbungen zu sehen,
die beidseits von Furchen umgeben sind. Die Vorwdlbungen bezeichnet man als Gyri,
die Furchen als Sulci. Gyri und Sulci entwickeln sich in einer bestimmten Reihenfolge.
Als erstes erscheinen die Primérgyri, die am wenigsten variabel bei den menschlichen
Gehirnen sind. Dann folgen die Sekundargyri, welche eine moderate Variabilitat
aufweisen. Letztendlich entwickeln sich die am starksten variierenden Tertiargyri
(Armstrong et al. 1995). Gyri liegen oft in Gruppen zusammen und bilden dadurch
charakteristische Formationen, die fur die jeweiligen Hirnareale typisch sind (Welker
1990).

Die genauen Ursachen und Vorgange, die zur Entstehung der Gyri und Sulci beitragen,

sind noch nicht genau geklart.
1.2 Entstehungstheorien der Gyrifizierung

Bislang sind verschiedene Studien durchgefiihrt worden, welche hinsichtlich der

Mechanismen und Ursachen der Gyrifizierung unterschiedliche Theorien vertreten.

Anfang des 20. Jahrhunderts verkindeten Ranke (1910), Bielschowsky (1915) und
Schaffer (1918) die Ansicht, dass die Windungsentwicklung ein intrinsischer Prozess
sei. Dieser Vorgang findet dabei ausschlie3lich auf kortikaler Ebene statt. Es ver-
gro3ern sich selektiv Kortexareale, die sich infolgedessen vorwdlben und somit einen

Gyrus bilden.

Welker (1990) erklarte, dass die Determinierung der Gyrifizierung durch verschiedene
intrakortikale Faktoren gesteuert wirde. Diese wirden zu unterschiedlichen Zeit-
punkten, jedoch in gleichem Ausmald auf die Bildung der Gyri einwirken. Dieser in
mehreren Phasen durchlaufene Prozess bewirkt zum einen Unterschiede in der Mikro-
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und Makroanatomie der an der Windungsbildung beteiligten Strukturen, zum anderen
fuhrt er zur Ausbildung mechanischer Krafte, die sowohl die Sulci ortlich fixieren als

auch die Gyri nach au3en drangen.

Clark (1945) beschrieb, dass durch das Hemispharenwachstum mit Begrenzung von
nicht komprimierbaren Nachbarstrukturen die Gyri und Sulci entstehen.

Richman et al. (1975) entwickelten ein mechanisches Modell. Sie beschrieben die
unterschiedlichen kortikalen Wachstumsprozesse als Ursache. Gyri bilden sich dann
aus, wenn das Wachstum der auf3eren kortikalen Schicht (Lamina | bis Ill) das Wachs-
tum der inneren Schicht (Lamina IV bis VI) Uberschreitet. Das heil3t, dass sich ein Gyrus
an jedem beliebigen Ort des Kortex nach einem Zufallsprinzip ausbilden kann. Dieses
erklare auch die Entwicklung der sehr variablen Tertiéarsulci. Die Entstehung der Priméar-
und Sekundarsulci, welche interindividuell relativ uniform sind, werden dabei auch durch

exogene Faktoren bestimmt.

1.3 Experimentelle Studien zur Ergrindung der

Gyrifizierungsprozesse

Es wurden experimentelle Studien durchgefihrt, um die Voraussetzungen und Hinter-
grunde der Gyrifizierung zu verstehen. Hierzu wurde die Entwicklung des gyralen

Musters gezielt beeinflusst.

Barron (1950) trennte fetales Kortexgewebe von Schafen chirurgisch von samtlichen
subkortikalen Strukturen. Dieser Eingriff wurde zum Zeitpunkt nach Abschluss der
kortikalen Neuronenmigration, allerdings noch vor Beginn des Gyrifizierungsprozesses,
durchgefuhrt. Es konnte trotzdem eine normale Entwicklung der Windungsstrukturen
festgestellt werden. Aus diesen Ergebnissen lasst sich eine intrakortikale Determination

der Gyrifizierung vermuten.

Eine andere Studie zeigte bei Rhesusaffen, dass sich nach einer am 60. Entwicklungs-
tag durchgefihrten Enukleation der Okzipitallappen, welche sonst eine glatte Ober-
flache aufweisen, nun mehrere neue Gyri und Sulci ausbildeten. Bei einer Enukleation

spateren Zeitpunktes waren diese Prozesse nicht zu beobachten (Rakic 1988).
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In einem anderen Projekt wurde bei fetalen Affenhirnen zu einem Zeitpunkt, an dem
noch keine intrakortikalen Verbindungen ausgebildet waren, Kortexmaterial aspiriert.
Durch diesen Eingriff zeigten sich im Areal der Lasion, an entfernten Kortexarealen und
zum Teil auch an der kontralateralen Hemisphare veranderte Entwicklungen der Gyri
und Sulci (Goldman 1978, Goldman und Galkin 1978, Goldman-Rakic 1980).

Aus diesen Experimenten folgerten die Wissenschaftler, dass eine Informationsauf-
nahme durch Einwachsen afferenter Fasern den Gyrifizierungsprozess eines

spezifischen Rindengebietes modifiziert.

1.4 Zwillingsforschung zur Ermittlung des genetischen

Einflusses bei der Gyrifizierung

Sir Francis Galton entdeckte im vergangenen Jahrhundert als erster, dass durch das
Arbeiten mit Zwillingspaaren eine Abgrenzung der Einflisse Erbgut und Umwelt zu er-
zielen ist (Galton 1875).

Die besondere Bedeutung der monozygoten Zwillinge in der Forschung liegt in der
Identitat ihres Erbgutes. Daraus entwickelte sich die Theorie, dass Unterschiede bei
monozygoten Zwillingspaaren mit Umwelteinwirkungen begrindbar sind. Dizygote
Zwillingspaare hingegen entwickeln sich aus zwei verschiedenen Oozyten. Bei ihnen
besteht somit ein Unterschied des genetischen Erbgutes. Um die beeinflussenden
Faktoren flr die Entstehung des gyralen Musters der menschlichen Gehirne zu

identifizieren, beschéftigen sich viele Studien somit mit Zwillingspaaren.

In dem Projekt von Haidekker et al. (1998) wurden MRT-Bilder in 2D-Projektion von
jeweils sieben mannlichen mono- und dizygoten Zwillingspaaren bearbeitet. Dabei
wurden die monozygoten Zwillingspartner wegen der starken Ahnlichkeit ihrer Gyri

richtig zugeordnet.

Bartley et al. (1997) befassten sich auch mit der Frage, wie stark die menschliche Hirn-
entwicklung von dem Genom und der Umwelt gepragt wird. Dabei wurden die
Hemispharenvolumina und die gyralen Muster von zehn monozygoten (MZ) und neun
dizygoten Zwillingen (DZ) mit 3D-MRT-Bildern untersucht. Sie stellten fest, dass die
Hirnvolumina bei den MZ starker Ubereinstimmten (bessere Korrelation). Auch das
gyrale Muster erschien visuell bei den MZ ahnlicher als bei den DZ Zwillingen. Die
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Kreuzkorrelation zeigte bei den MZ statistisch signifikant eine groRere Ahnlichkeit im
gyralen Muster als bei den DZ Zwillingspaaren. Bartley et al. (1997) postulierten, dass
die HirngroRe bei Menschen beinahe komplett von genetischen Faktoren beeinflusst
wird und das gyrale Muster, obwohl es signifikant von Genen modifiziert wird, doch

priméar von nicht genetischen Faktoren bestimmt wird.

Die Studie von Lohmann et al. (1999) befasste sich mit MRT-Bildern von 19 MZ
Zwillingspaaren und 19 nicht verwandten Paaren. Dabei sind die Sulci durch drei-
dimensionale polygonale Linien bemessen worden. Die Studie zeigte, dass Sulci bei MZ
Zwillingen ahnlicher sind als bei nicht miteinander verwandten Personen. Auf3erdem
wurde beschrieben, dass die Formen der tiefen - ontogenetisch friher entwickelten -
Sulci starker genetisch determiniert sind als die oberflachlichen Sulci (Welker 1990).
Diese Ergebnisse leiten zu der Schlussfolgerung, dass die zerebrale Gyrifizierung und
die Form des menschlichen Gehirns ein genetisch beeinflusster Entwicklungsprozess
ist (Lohmann et al. 1999).

Verschiedene Studien stellten hohe, signifikante Korrelationen zwischen gesunden MZ
Zwillingen bei Mittellinienstrukturen (Oppenheim et al. 1989, Biondi et al. 1998, Tramo
et al. 1998), Gesamthirnvolumen (Bartley et al. 1997, Tramo et al. 1998, Pennington et
al. 2000, Mohr et al. 2001), Gesamthirnoberflachenstruktur (Tramo et al. 1998) und ver-
schiedenen zerebralen Substrukturen fest (Mohr et al. 2001, Geschwind et al. 2002,
White et al. 2002).

Die Studien von Bartley et al. (1997), Biondi et al. (1998) und Lohmann et al. (1999) be-
schreiben, dass die Verlaufe der Gyri und Sulci eine starkere Variabilitat bei Zwillingen
besitzen als die Hirnvolumina und Mittellinienstrukturen. Die kortikalen Oberflachen-
muster unterliegen laut White et al. (2002) einem starkeren nicht genetischen Einfluss

als die anderen Hirnmessungen.

1.5 Untersuchungen der Gyrifizierung bei psychiatrisch

erkrankten Menschen

Bei verschiedenen psychiatrischen Erkrankungen wie beispielsweise Schizophrenie
(Falkai et al. 2007) oder Zwangserkrankungen (Wobrock et al. 2010) sind Ver-
anderungen in den kortikalen Hirnoberflachen bzw. der Gyrifizierung im Vergleich zu
gesunden Kontrollen besonders in der prafrontalen Kortexregion festgestellt worden.
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Daraus lasst sich vermuten, dass eine abnormale, neuronale Entwicklung der Hirn-
strukturen bei diesen psychiatrischen Erkrankungen ablauft. AuRerdem wird vermutet,
dass Veranderungen der Gyrifizierung ein endophanotypischer Marker sein kodnnte,
wenn man zugrunde legt, dass Abweichungen des Gyrifizierungsindex bereits bei nicht
erkrankten Familienangehorigen gefunden werden kdonnen (Falkai et al. 2007), wobei
ausreichende Beweise daftr noch fehlen.

1.6 Untersuchungsmethoden zur Darstellung der

Hirnmorphologie

Durch verschiedene bildgebende Verfahren lasst sich das Gehirn morphologisch in vivo
darstellen. Das erste Verfahren, welches zur Untersuchung der Hirnmorphologie ent-
wickelt wurde, war die Pneumenzephalographie (PEG) (Dandy 1918). Dieses invasive
Untersuchungsverfahren wurde durch nicht invasive Methoden abgeldst. Hounsfield
entwickelte 1968 den Computertomographen (CT) und 1972 wurde der CT zum ersten
Mal von Ambrose als Hilfsmittel zur Diagnostik von Hirnerkrankungen eingesetzt (Ger-
hardt und van Kaick 1977).

Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist seit 1980 die nicht invasive Untersuchungs-
methode der Wahl, um Hirnmorphologien darzustellen und mit zunehmend hdéherer
Bildauflosung (Magnetfeldstarke) volu- und morphometrische Messungen vorzunehmen
(Hawkes et al. 1980). Das Verfahren ist zur Darstellung der Hirnmorphologie am besten
geeignet, da es eine hohe Sensitivitat und kontrastreiche Darstellung des Weichteil-
gewebes aufweist (Budinger und Lauterbur 1984, Byrd et al. 1988). Dadurch kénnen
zum Beispiel der Gyrifizierungsindex und verschiedene Kortexareale miteinander ver-
glichen werden (Steinmetz et al. 1990 b). Die Identifikation der topographischen Gyri
und Sulci sowie ihre individuellen Windungsmuster lassen sich durch 3D-rekonstruierte
Bilder tGber die kortikale Oberflache auswerten (Levin et al. 1989, Vannier et al. 1991).
Dabei wurde in einigen Studien festgestellt, dass MRT-Bilder in Sagittalebene zur Be-
urteilung einzelner Gyri und Sulci mit Verlauf und topographischer Beziehung zu Nach-
barstrukturen sich besser eignen als 3D-Bilder, bei denen grolRe Teile des Kortex in der
Tiefe der Sulci verborgen bleiben (Ebeling et al. 1989, Steinmetz et al. 1990 a, Stein-
metz und Huang 1991, Naidich et al. 1995).
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1.7 Methoden zur Oberflachenbestimmung des Grof3hirns

Die ersten Untersuchungen wurden von Wagner (1864) und Henneberg (1919) durch-
gefuihrt. Mit kleinen Seidenpapierstiicken bedeckten sie die Oberflache des Gehirns. Sie

errechneten aus den Oberflachen einen Index fir die Intensitat der Oberflachenfaltung.

Die neueren, bildgebenden Verfahren wie die Computertomographie (CT) und Magnet-
resonanztomographie (MRT) ermoglichen es, Schichtserienaufnahmen des
menschlichen Korpers zu machen. Diese Schichtserien werden heutzutage in ein drei-
dimensionales Volumen als Ganzes rekonstruiert anhand der Voxel- oder
Triangulationsmethode. Die Voxelmethode rekonstruiert die Objekte in Form von
gleichgroRen kleinen Volumenelementen in einer Wiurfelform, sogenannten Voxels.
Dieses Verfahren wird vor allem in der Computer- und Magnetresonanztomographie

angewendet.

Zur Bestimmung des Faltungsgrades der kortikalen Oberflache wurde eine Methode fur
die Bestimmung des sogenannten Gyrifizierungsindex (Gl) auf Hirnschnitten entwickelt.
Der Gl wird definiert durch das Verhéltnis zwischen der Kortexoberflachenlange, in
welche die Windungskonturen einbezogen sind (innere Kontur), sowie der Lange der
aulleren Kontur des Kortex. Dadurch ist es unter anderem maoglich, verschiedene

Kortexareale eines Individuums zu vergleichen (Zilles et al. 1988 und 1989).
1.8 Ziel der Arbeit

Das Ziel der Arbeit ist es, Hinweise auf den genetischen Einfluss bei der prafrontalen
kortikalen Gyrifizierung zu erhalten. Dabei wird die Bestimmung des Gyrifizierungsindex
(Gl) angewandt, um die prafrontale Gyrifizierung zwischen MZ und DZ Zwillingen sowie

einer Gruppe nicht verwandter Individuen zu vergleichen.

In dieser Studie wird der Gyrifizierungsindex, um eine Vergleichbarkeit der Gyri-
fizierungen in der prafrontalen Hirnregion bei MZ und DZ Zwillingen zu schaffen, durch
zwei verschiedene Methoden bestimmt — zum einen durch die automatische Gl-Be-
stimmung (A-GI) (Moorhead et al. 2006) und zum anderen durch die manuelle GI-Be-
stimmung (M-GI) an drei definierten prafrontalen Schnitten (Vogeley et al. 2000). Diese
beiden Methoden wurden angewandt, um den Vergleich mit den bisherigen Studien
besser durchfuhren zu konnen. Dabei werden mit der manuellen Methode (M-GlI)
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definierte Hirnregionen miteinander verglichen und bei der automatisierten Methode (A-
Gl) der Mittelwert Uber die gesamte Prafrontalregion. Bei letzterer Methode kdnnen
eventuell lokale Differenzen unentdeckt bleiben, da der A-GI in jeder koronaren Schicht
gemessen und dann gemittelt wird. Unter Berticksichtigung anderer Studien stellten wir
die Hypothese auf, dass MZ Zwillinge ahnlichere Gl und Hirnvolumina aufweisen als DZ

Zwillinge sowie nicht verwandte Personen.

Bezuglich des Vergleiches der beiden Methoden zur Bemessung des Gl haben wir in
Anlehnung an andere Studien einen hoheren Wert der A-GI als der M-GI erwartet
(Moorhead et al. 2006).

In verschiedenen Studien wurde die Ahnlichkeit der Hirnmorphologie bei MZ und DZ
Zwillingen festgestellt (siehe Kapitel 1.4, S. 3), aber unseres Wissens ist diese Studie
die erste, die den genetischen Einfluss auf die Gyrifizierung bei gesunden MZ und DZ
Zwillingen durch die Bestimmung des Gl mit zwei verschiedenen, gut evaluierten

Methoden ermittelt.
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2. Material und Methoden

In der vorliegenden Arbeit wurden zwolf gesunde, mannliche Zwillingspaare, davon
sechs monozygot und sechs dizygot, im Hinblick auf Unterschiede in der prafrontalen
Gyrifizierung und der Volumina des Gesamthirns, der Temporallappen, der prafrontalen
Kortizes und des Kleinhirns untersucht. Bei einem Datensatz (Zwillingspaar 13/14)
konnten die MRT-Aufnahmen wegen Fehlens des Zwillingspartners nicht ausgewertet
werden. Die Ergebnisse der Messungen der Zwillingspaare wurden zusatzlich mit einer
Gruppe aus nicht verwandten, nach Alter und Geschlecht angepassten Paaren ver-

glichen, welche aus der Stichprobe von Zwillingspaaren gebildet wurde.
2.1 Soziodemographische Daten

Die Probanden waren alle méannlich und gesund, organische ZNS-Erkrankungen aktuell
oder in der Vorgeschichte wurden ebenso ausgeschlossen wie psychiatrische
Erkrankungen (Ausschluss einer psychischen Erkrankung durch standardisiertes
Interview SKID 1) (Wittchen et al. 1997). Das Alter zum Zeitpunkt der MRT-Aufnahmen
bei den monozygoten Zwillingen lag zwischen 19 und 36 Jahren, der Mittelwert bei
27,24 Jahren. Die dizygoten Zwillinge waren zwischen 24 und 29 Jahren mit einem
Mittelwert von 26,7 Jahren (siehe Tab. 1). Weitere Parameter wie Schulbildung,
Berufsausbildung, Handigkeit und Parameter des Geburtsverlaufs sind nicht bekannt.
Die Zwillingspaare wurden in den Jahren ca. 1990 bis 1996 an der Universitatsklinik

Mainz (Psychiatrie) rekrutiert.

Tab. 1 Probanden

Fall Geschlecht | Status | Alter bei MRT
1 M Dz 29,62
2 M Dz 29,62
3 M MZ 25,33
4 M MZ 25,33
5 M MZ 20,42
6 M MZ 20,42
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7 M MZ 20,59
8 M MZ 19,83
9 M MZ 27,66
10 M MZ 27,79
11 M DZ 27,09
12 M DZ 27,29
15 M DZ 24,51
16 M DZ 24,51
17 M MZ 36,08
18 M MZ 36,22
19 M Dz 25,58
20 M DZ 24,59
21 M Mz 33,61
22 M Mz 33,61
23 M Dz 26,1

24 M Dz 26,1

25 M Dz 27,69
26 M Dz 27,75

Abklrzungen:

Fall = Proband, M = ménnlich, MZ = monozygoter (Zwilling), DZ = dizygoter (Zwilling)

2.2 Erstellung der MRT-Aufnahmen

Die MRT-Bilder wurden mit einem Philips S15-ACS (1,5 Tesla) Scanner, mit einer flash-
3D-Sequenz (Repetitionszeit TR = 17 ms, Echozeit TE = 5 ms, flip Winkel = 35°) in T1-
Wichtung am Institut fir Neuroradiologie der Universitat Mainz erstellt. Um eine Balance
zwischen einer kurzen Erfassungszeit (5 min) und einem guten Signal-Stérungs-Ver-
haltnis zu erreichen, wurden 3 mm dicke koronare Schichten (56 Schichten) mit einer
hohen Bild-Auflésung (512 x 512 Pixel, 0,449 x 0,449 mm) hergestellt. Die MRT-Daten

wurden dann an eine externe Arbeitsstation (Silicon Graphics Onyx-2) transferiert, um
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dort alle weiteren bildverarbeitenden Schritte zu verrichten. Fur die vorliegende Unter-
suchung wurden aus diesen Datensatzen im ACR-NEMA-Format (Einzelschnittbilder)
Bilddaten (*.img, *.hdr) mit einer Voxelgrdf3e von 1x1x1 mm isotrop mit Hilfe des Pro-
gramms Analyze (http://mayoresearch.mayo.edu/mayo/research/robb_lab/ analyze.cfm)
erzeugt. Durch die Interpolation der 3-mm auf 1-mm-Schichten ergibt sich insbesondere

in axialer und sagittaler SchnittfUhrung eine gewisse ,Unscharfe®.

2.3 Ermittlung der Gyrifizierungsindices der prafrontalen

Kortexregionen

Zunachst wurden die MRT-Bilder mit Hilfe des Programms SPM99 (Ashburn und
Friston 1999) entlang der Verbindungslinie der anterioren und posterioren Kommissur
(AC-PC-Linie) im mittleren Sagittalschnitt ausgerichtet. Danach wurden die Gyri-
fizierungsindices nach Zilles (Zilles et al. 1988), welche Quotienten aus inneren und
aul3eren Konturen darstellen (siehe Abb. 4 ), der zwoOlf Patienten mit zwei unter-
schiedlichen Methoden - manuell und automatisch - bestimmt und die Ergebnisse mit-

einander verglichen.

2.4 Manuelle Bearbeitung der MRT-Bilder zur Bestimmung der

Gyrifizierungsindices der prafrontalen Kortexregionen

Im ersten Teil der Arbeit wurden die inneren und &uf3eren Gyri in drei Schichten der

prafrontalen Kortexregion manuell umfahren und gemessen.
24.1 MRIcro

Hierfir wurde das Programm MRIcro genutzt, einem sogenannten ,Imaging Tool",
welches ANALYZE-Formate, DICOM, NEMA, GE, Interfile, ECAT, Picker, Siemens,
Elscint, VFF, VoxBo und Rohbilddaten verwerten (lesen) kann und entwickelt wurde,
um MRT-, fMRT- und PET-Aufnahmen zu klassifizieren und analysieren. Die
Visualisierung schlief3t Standardschnitte, schiefe Schnittebenen und
Volumenmarkierungen ein. Mit MRIcro kdnnen bestimmte Regionen markiert und die
umfahrene Flache gemessen werden. Bei mehreren Schnitten wird durch die Angabe
der Anzahl der Voxel das Volumen ermittelt (Ansatz der ,Region of Interest, ROI“). Das
Programm wurde von Chris Rorden, University of South Carolina, entwickelt — verfligbar

unter der Internet-Adresse (http://www.sph.sc.edu/comd/rorden/mricro.html). MRIcro


http://mayoresearch.mayo.edu/mayo/research/robb_lab/
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kann auch dazu verwendet werden, um Langen von Linien zu messen, wobei auch hier
die Anzahl der markierten Voxel gezahlt wird. Bei einer Voxelgré3e und Auflésung von
Imm x Imm x 1mm wird die Lange dadurch ermittelt, dass man durch die Flache von 1

mm? dividiert (http://www.sph.sc.edu/comd/rorden/mricro.html).

24.2 Ausrichtung und Bestimmung der Schichten zur manuellen Ermittlung

der Gyrifizierungsindices

Die verwendeten MRT-Bilder wurden zuvor mit SPM99 an der AC-PC-Linie ausgerichtet
(Ashburn und Friston 1999). In sagittaler Ansicht wurde im Programm MRIcro eine
vertikale Linie an der vorderen Grenze des Balkenknies (Genu corporis callosi) im
rechten Winkel zu AC-PC-Linie gezogen. In der so markierten, ersten Schicht
(Indexschicht) (siehe rote Linie in der Abb. 1 ) wurde dann in der Frontalebene die
Gyrifizierung bestimmt. Die anderen Schichten wurden jeweils zehn Millimeter vor der
Indexschicht in der Sagittalebene ausgewahlt (die weiteren zwei weil3en Linien in der

Abb. 1). Die Weiterbearbeitung erfolgte in der Frontalebene.


http://www.sph.sc.edu/comd/rorden/mricro.html
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Abb. 1 Ausrichtung und Markierung der drei Schichten zur Ermittlung des M-Gl in

der prafrontalen Kortexregion, ibernommen aus Falkai et al. (2007), S. 806

Diese Abbildung zeigt ein MRT-Bild in der Sagittalebene, gedffnet mit dem Programm MRIcro.
Die horizontale, weil3e Linie schneidet die anteriore und posteriore Kommissur (AC, PC). Die
vertikale, rote Linie wurde an die vordere Grenze des Balkenknies gesetzt und verlauft recht-
winklig zur AC-PC-Linie. Dieses ist die Indexschicht. Die beiden anderen Schichten — hier die
zwei weil3en Linien links der roten - liegen vor der Indexschicht (frontal), in einem Abstand von
10 mm zueinander.

In der koronaren Schicht (Frontalebene) wurde die innere Kontur bestehend aus Gyri
und Sulci einer Hirnhalfte markiert (siehe Abb. 2 ). Dabei wurden die Strukturen manuell

markiert und die Anzahl der Voxel notiert. Ein Voxel entspricht dabei 1 mm?®.



Material und Methoden 13

Abb. 2 manuelle Markierung der inneren Kontur in der prafrontalen Kortexregion

Die mit SPM ausgerichteten MRT-Bilder zeigen in der Frontalebene die innere, manuelle
Markierung der Gyri und Sulci im linken prafrontalen Kortexareal bei dem Studienteilnehmer 09,
links in der Schicht 155, rechts in der Schicht 165 und das untere Bild in der letzten Schicht
175, gedffnet und bearbeitet mit der MRIcro Software.

Im néchsten Schritt erfolgte die Markierung der auf3eren Kontur einer Hirnhélfte durch
das Ziehen einer Verbindungslinie im Sinne einer ,Hullkurve® entlang der lokalen
Maxima der gyralen Kurvatur aller einzelnen Gyri mit anschlie3ender Notierung der

Voxelanzahl (siehe Abb. 3).
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Abb. 3 manuelle Markierung der &uf3eren Kontur in der prafrontalen Kortexregion

Die MRT-Bilder zeigen die manuell markierte, &uf3ere Kontur bei dem Studienteilnehmer 05. Die
mit SPM vorbearbeiteten Bilder wurden mit MRIcro gedffnet und bearbeitet. Das linke Bild zeigt
die Markierung in der frontalen Schicht 166, rechts 176 und unten 186.

Nach der manuellen Markierung der inneren und auf3eren Kontur, bei jedem Probanden
in drei Schichten in der prafrontalen Kortexregion, wurde der Gyrifizierungsindex nach

Zilles jedes einzelnen Schnittes errechnet.

Der Gyrifizierungsindex nach Zilles beschreibt das Verhéltnis der L&nge der inneren zur
aulReren Kontur (Zilles et al. 1988) (siehe Abb. 4).
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Abb. 4 Formel zur Gyrifizierungsindexberechnung, bernommen aus Zilles et al.
(1988), S. 174

Gl = AuRere Kontur

Hier wird das Schema der Gyrifizierungsindexberechnung dargestellt. Die gelben Linien
markieren die innere Kontur, das heif3t die Gyri und Sulci eines Gehirns. Die roten Linien sind
die Hullkurven bzw. die au3eren Konturmessungen. Auch hier wurden die Hirnhélften separat
bemessen. Der Gyrifizierungsindex (Gl) lasst sich bestimmen durch den Quotienten der inneren
und &uf3eren Kontur.

2.5 Automatische Gyrifizierungsindexbestimmung (A-Gl) der

prafrontalen Kortexregionen

Automatische Gyrifizierungsindexbestimmung bedeutet, dass die inneren und duf3eren
Gyri im prafrontalen Kortex nicht manuell markiert wurden, sondern, dass die Gyri an-

hand eines Computerprogrammes erfasst wurden.

Das A-Gl (,automated-gyrification index”) Programm ist eine automatisierte
Parcellationsprozedur, wobei bildvorverarbeitende Funktionen des Programms SPM
verwendet werden. Die A-GI- und Volumenberechnungen wurden in einer Zusammen-
arbeit mit dem Entwickler des Messverfahrens Thomas William Moorhead aus der
Arbeitsgruppe um Prof. Stephen Lawrie der Universitat Edinburgh/Schottland vorge-

nommen.

25.1 Ausrichtung und Bearbeitung der Schichten zur automatischen

Ermittlung der Gyrifizierungsindices

Fur die hier getéatigten Verarbeitungsschritte wurde SPM99 benutzt. Mit Hilfe von
SPM99 wurden die vorliegenden T1-gewichteten MRT-Schnittbilder in den sogenannten
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,Montreal Neurological Institute Raum® (MNI-Koordinatensystem) ubertragen. Es er-
folgte eine Ausrichtung der MRT-Bilder entlang der Verbindungslinie zwischen
anteriorer und posteriorer Kommissur (AC-PC-Linie). Die naturlichen Gehirn-
dimensionen bleiben dabei unveréndert. Mit Hilfe eines sogenannten ,fuzzy inference
process® (FIP), welcher in dem Imaging Labor (Sackler Institute of Psychobiology) der
Abteilung fur Psychiatrie, Edinburgh University, entwickelt wurde, sind die neu ausge-
richteten Gehirne weiterverarbeitet und die Gyri identifiziert worden. Fir das Design und
die Entwicklung dieses Prozesses wurde die langjahrige Erfahrung der manuellen
Handmarkierungen genutzt. Der Prozess beinhaltet die Extraktion von Spuren, welche
die kortikalen Faltungen in T1-gewichteten MRT-Bildern reprasentieren. Manuell er-
kennt der Betrachter in manchen MRT-Bildern ein lokalisiertes Bildrauschen. Die Be-
reiche konnen valide, verdeckte Sulci darstellen und werden somit manuell markiert.
Diese Entdeckungseigenschaft wird vom FIP imitiert. Diese automatisierte Ermittlung
der inneren Konturen beinhaltet aul3erdem zwei Kontrollfunktionen. Die erste Kontrolle
ist hierbei der Kontrasttiefenparameter, um das Ausmalf3 zu kontrollieren, bis wohin ge-
schlossene Sulci markiert werden. Der zweite, innere Konturkontrollparameter ist der
sogenannte ,scope-Parameter®, dieser kontrolliert den Breitenaspekt der Sulci-
markierungen. Die automatische Ermittlung der auf3eren Konturen bestehend aus der
extrahierten HirnaulRenlinie und der interhemisphérischen Fissur (IHF) wurde in jeder
koronalen Schicht vorgenommen. Zur weiteren Verarbeitung und Anwendung der A-Gl-
Software wurden die T1-gewichteten MRT-Bilder mit Hilfe des Segmentierungs-
algorithmus von SPM99 fiur Liquor, weil3e und graue Substanz segmentiert. Die so
segmentierten Gehirne ohne Liguor wurden dann weiterbearbeitet (Moorhead et al.
2006).

25.2 Ermittlung der prafrontalen Kortexregion

Um die linken und rechten prafrontalen Kortexareale zu finden, wurde ein automatischer
Parzellierungsprozess verwendet. Zwei Funktionen wurden genutzt, um diese
Parzellierung zu erreichen. Die erste ermittelt den Bereich der koronalen Schichten,
welche das prafrontale Kortexareal beinhaltet. Die zweite legt die Grenze fur die Mittel-
linie bzw. fir die interhemispharische Fissur (IHF) fest. Dies ermdglicht das Separieren

des linken von dem rechten Prafrontalkortexbereiches (Moorhead et al. 2006).
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Der prafrontale, koronale Bereich wurde definiert als die Schichten, welche vor dem
Genu des Corpus callosum liegen. Die erste, posteriore Schicht erkennt das Programm
an der gerade noch bestehenden Verbindung innerhalb der weil3en Substanz zwischen
den beiden prafrontalen Hirnhalften. Nach der anterioren Schicht wurde soweit
gemessen, wie Hirnsubstanz zu erkennen war und innere und &auf3ere Kontur

voneinander zu trennen waren (Frontalpol).

Abb. 5 automatische Markierung in der préafrontalen Kortexregion

Dieses MRT-Bild (Proband 01), geoffnet mit MRIcro, zeigt die A-GI Markierungen in einer
frontalen Schicht (172) in der prafrontalen Region. Die wei3en Linien markieren die aul3ere
Kontur, die grauen Linien die innere Kontur.

Abschlielend wurden auf jeder Seite die Voxels der inneren Kontur und der auf3eren
Kontur separat aufsummiert, die durch die A-GI Software erstellt wurden (s. Abb. 5 ),
und der Quotient (Gyrifizierungsindex) berechnet. Wenn zwei durch das A-GI ermittelte
Voxel diagonal zueinander lagen beispielsweise in 45° zueinander, wurde dieser
diagonale Voxel mit 1,41 mm (Quadratwurzel) zur Markierungsstrecke (Seitenlange 1

mm) gezahlt (Moorhead et al. 2006).
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2.6 Ermittlung der Volumina der Gesamthirne, der Kleinhirne, der

Temporallappen und der prafrontalen Kortexregionen

Bei den vierundzwanzig Probanden wurden Volumina aus verschiedenen Bereichen
des Gehirns bestimmt. Hierbei wurde die Software SPM99 und ,C_Code Funktionen®

verwendet.
2.6.1 SPM (= Statistical Parametric Mapping)

Das Programm ,Statistical Parametric Mapping“ (SPM) ist eine Software, um MRT-,
fMRT- und PET-Daten zu berechnen. Es wurde von dem ,Functional Imaging
Laboratory“ des ,Institute for Cognitive Neurology®, Universitat London entwickelt. SPM
ist kein eigenstandiges Programm. Es bezieht die Konstruktion und Bemessung von
raumlich ausgeweiteten, statistischen Prozessen, die genutzt werden, um Hypothesen
Uber (funktionelle) Bildgebungsdaten yAll Uberprufen (http://mww.fmri-
easy.de/spmtheorie.htm). Aus diesen Prozessen wurde das SPM entwickelt, um
Gehirnbildgebungssequenzdaten zu analysieren. Die Sequenzen konnen eine Serie
von Bildern aus verschiedenen Kohorten oder Zeitserien von einem gleichen

Gegenstand sein (http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm).
2.6.2 Ausrichtung und Bearbeitung der Daten zur Volumenmessung

Die Volumenmessungen wurden durch Anwendung einiger Funktionen ermittelt. Die
initialen Funktionen wurden von SPM99 bezogen und fur die Volumenmessungen
lauteten die Funktionen: ,Segment®, ,Xtract_brain®, ,Coregister®, ,Reslice to 1x1x1 mm®.
Das Ergebnis nach diesen Funktionsanwendungen waren an der AC-PC-Linie ausge-

richtete Gehirne in 1x1x1-mm-Voxelgrol3e.

Nach dieser Vorbereitung der Bilder mit Hilfe der SPM-Software wurde ein Satz von
,C_Code Funktionen® eingesetzt. Die ,C_Code-Funktionen® wurden in dem Imaging
Labor (Sackler Institute of Psychobiology) der Abteilung fur Psychiatrie, Edinburgh Uni-
versity, entwickelt. Diese Funktionen wenden einen Gehirnatlas an, um eine initiale Ein-
schatzung von der Lokalisation der zu bearbeitenden Region zu erlangen. Durch das
Einsetzen der ,C_Code-Funktionen® wurden die Bereiche Temporallappen, prafrontale
Kortexregionen sowie Kleinhirngrenzen ermittelt (Moorhead et al. 2006). Alle Volumen-

messungen basieren auf einer 1x1x1-mm-Voxelgrol3e.


http://www.fmri-easy.de/spmtheorie.htm
http://www.fmri-easy.de/spmtheorie.htm
http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm
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2.6.3 Grenzenbestimmung der Temporallappen

Das Volumen des Temporallappens wurde von der Software errechnet, indem in
jeder koronalen Schicht die Temporallappenflache ausgelesen und mit der Schichtdicke
multipliziert wurde. Die Grenzschichten des gemessenen Bereiches waren: anterior der
Temporallappenpol, welcher von dem ,C_Code“-Prozess festgelegt wurde, und
posterior den dorsalen Fornix, der manuell bestimmt wurde. Die Temporallappenregion
wurde terminiert durch die Grenzen des Crus fornicis, die voll sichtbar waren - vom
Hippokampus bis zum Splenium des Corpus callosum. An diesem Punkt ist das Crus
fornicis vom Pulvinar bedeckt. Diese Schicht oder die darauffolgende Schicht, je nach-
dem, wo das Crus fornicis im entsprechenden MRT-Bild lag, wurde als letzte Schicht fur

die Temporallappenvolumenmessung markiert.

Abb. 6 automatische Markierung zur Temporallappenvolumenmessung

Dargestellt durch das Programm MRIcro ist die Temporallappenvolumenmessung bei Proband
01 in der Schicht 128. Die durch weil3e Linien markierte Region stellt die Flache des Temporal-
lappens in dieser Schicht dar.



Material und Methoden 20

2.6.4 Grenzenbestimmung der préafrontalen Kortexregionen

Die Volumenmessungsgrenzen der prafrontalen Kortexregion waren die Schicht, in
dem der Frontalpol beginnt, und die am weitesten, anterior liegende Schicht, die das

Genu des Corpus callosum beinhaltet.
2.6.5 Grenzenbestimmung der Kleinhirne

Die Kleinhirnvolumenmessungen wurden mit den ,C_Code-Funktionen® ermittelt.
Ahnlich wie bei der Temporallappenextraktion verwendet diese Bemessung einen Atlas
und einen automatischen Erkennungsprozess, welcher die Schicht sucht, bei der das
Kleinhirn von dem Kortex separiert ist (Moorhead et al. 2006). Aufl3erdem wurde ein
Atlas verwendet, um das Stammhirn zu lokalisieren. Diese Struktur wurde dann vor der

Kleinhirnvolumenbemessung entfernt.

Abb. 7 automatische Markierung zur Kleinhirnvolumenmessung

Die MRT-Abbildung (Abb. 7 ) zeigt die Kleinhirnvolumenmessung in Frontalebene bei Proband
25. Das durch die weil3e Linie umfahrene Areal ist das Kleinhirn in der Schicht 66, dargestellt
mit dem Programm MRIcro.
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2.6.6 Gesamthirnvolumenbestimmung

Die Gesamthirnvolumenmessungen erfolgten an den extrahierten Hirndaten, die fir

die prafrontalen A-Gl-Messungen genutzt wurden (siehe Abb. 8).

Abb. 8 Darstellung der Gesamthirnvolumenmessung

Das MRT-BIld stellt die Gesamthirnvolumenmessung bei dem Proband 05 dar, hier abgebildet
mit der MRIcro Software, Schicht 132, extrahiert und von Spinalrdumen separiert.

2.7 Erstellung der Gruppe nicht verwandter Paare

Um einen Vergleich gegeniber nicht verwandten Paaren durchzufuhren, wurde eine
Durchmischung der MZ und DZ Zwillingspaare durchgeftihrt, woraus eine nach Alter
und Geschlecht dbereinstimmende Stichprobe von 12 nicht verwandten Paaren

resultierte.

Da die MRT-Aufnahmen der Zwillingspaare nicht exakt bei jedem Zwilling am selben
Tag erfolgt waren, entstanden unter den Zwillingspartnern geringe Altersdifferenzen.
Bei den nicht verwandten Paaren war ein ahnliches Alter der Individuen das Kriterium

daflr, einen neuen entsprechenden ,Partner” zuzuteilen (siehe Tab. 2).
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Tab. 2 nicht verwandte Paare

Fall 1 | Alter 1 Status 1 | Fall 2 Alter 2 | Status 2
3 25,33 MZ 16 24,51 Dz
5 20,42 MZ 8 19,83 MZ
7 20,59 MZ 6 20,42 MZ
9 27,66 MZ 2 29,62 Dz
17 36,08 MZ 22 33,61 MZ
21 33,61 MZ 18 36,22 MZ
1 29,62 Dz 26 27,75 Dz
11 27,09 Dz 10 27,79 MZ
15 24,51 Dz 20 24,51 Dz
19 25,58 Dz 24 26,1 Dz
23 26,1 Dz 4 25,33 MZ
25 27,69 Dz 12 27,29 Dz
Abklrrzungen:

Fall = Proband, Status = MZ/DZ, MZ = monozygoter (Zwilling), DZ = dizygoter (Zwilling)

2.8 Statistik

Zur statistischen Berechnung wurde das Statistikprogramm SPSS fir Windows, Version
17.0 (SPSS Inc., Chicago, lllinois) verwendet. Das (zweiseitige) Signifikanzniveau
wurde auf o = 0.05 festgelegt. Abh&ngige Variablen waren der rechte und linke Gl eines
jeden Probanden, welcher mit beiden Methoden (A—GI und M-GI) bestimmt wurde, das
Gesamthirnvolumen, das absolute und relative Volumen der préafrontalen Hirnregion,

des Temporallappens und des Cerebellums.

Zunachst wurde die Ahnlichkeit eines Zwillingspaares durch Errechnung der Differenz
(Absolutwert), des Mittelwertes der MZ und DZ Gruppe bezuglich A-Gl und M-GI und

dessen Standardabweichung ermittelt. Anschlieend wurden durch Verwendung der
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einfaktoriellen Varianzanalyse (ANOVA) die Unterschiede der absoluten Differenzen der
A-Gl und M-GI bei MZ und DZ Zwillingen analysiert.

Zur weiteren Uberprifung der Ahnlichkeiten zwischen den A-GI und M-GI der Zwillinge
wurden die Intraklassen-Korrelationskoeffizienten (ICC) und die Korrelationen nach
Pearson fir die abhéngigen Variablen erstellt mit der Nullhypothese, dass diese fur die
Zwillingspaare hoher ausféllt als fur die nicht verwandten Paare (bei ICC grol3er als
Null).

Fur die nicht verwandten Paare wurden fir die abhangigen Variablen die Intraklassen-
Korrelationskoeffizienten (ICC) bestimmt, um die Nullhypothese zu Uberpriifen, ob die
ICC fur diese altersubereinstimmenden nicht zusammengehdrenden Paare grof3er als
Null ist. Bei negativen ICC der nicht zusammengehoérenden Paare wurde getestet, ob

die ICC der Zwillingspaare dann grof3er als Null sind.

Um die Typ-I-Fehler zu berichtigen, wurde die verbesserte Bonferroni-Methode nach
Hommel (Hommel 1989) basierend auf Simes” Test angewendet. Dabei wurde der p-

Wert anhand der Anzahl der Tests adjustiert.
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3. Ergebnisse

3.1 Ergebnisse der automatisch ermittelten Gyrifizierungsindices

aller Zwillingspaare

Als erstes wurde der Gyrifizierungsindex der prafrontalen Kortexregion jeder einzelnen
Versuchsperson rechts und links automatisch (A-Gl) ermittelt (siehe Tab. 3).

Tab. 3  automatisch erfasste Gyrifizierungsindices der prafrontalen Kortexregion

Fall A-GlI A-Gl
rechts links
1 2,075 1,889
2 2,354 2,276
3 2,353 2,49
4 2,464 2,347
5 2,158 2,047
6 2,249 2,105
7 2,196 2,107
8 2,097 2,064
9 2,35 2,326
10 2,168 2,0
11 2,386 2,208
12 2,248 2,177
15 2,42 2,319
16 2,516 2,27
17 2,35 2,224
18 2,296 2,112
19 1,979 1,82
20 2,007 1,9
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21 2,287 2,141

22 2,378 2,255

23 2,216 2,105

24 2,243 2,074

25 2,323 2,243

26 2,345 2,112

Abkirzungen:

A-GlI rechts = automatisch ermittelter Gyrifizierungsindex der rechten prafrontalen Kortexregion,
A- Gl links = automatisch ermittelter Gyrifizierungsindex der linken prafrontalen Kortexregion

Abb. 9 Ergebnisse des rechten A-GI bei MZ und DZ Zwillingspaaren,
ubernommen aus Hasan et al. (2011), S. 462
A-GI, right

monozygote dizygote

—

2.607

2.407

2.207

2.00] «—

| | | |
twin 1 twin 2 twin 1 twin 2

Diese Abbildung zeigt die automatisch ermittelten GI der rechten Prafrontalkortexregionen bei
monozygoten und dizygoten Zwillingspaaren.
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Abb. 10 Ergebnisse des linken A-GI bei MZ und DZ Zwillingspaaren, ibernommen
aus Hasan et al. (2011), S. 462

A-Gl, left

monozygote dizygote
2.407
2.307
2.207
2,107
2.00
1.807

I I I I

twin 1 twin 2 twin 1 twin 2

Diese Abbildung zeigt die automatisch ermittelten Gl der linken Prafrontalkortexregionen bei
monozygoten und dizygoten Zwillingspaaren

3.1.1 Analyse der absoluten Differenzen (Zwilling 2 — Zwilling 1) der A-GlI bei

mono- und dizygoten Zwillingspaaren

Fur den Vergleich der Ahnlichkeit des A-GI zwischen der Gruppe der monozygoten und
dizygoten Zwillingspaare wurde zunachst die Differenz (Absolutwert) zwischen den A-
Gl-Werten des korrespondierenden Zwillingspaars (Zwilling 2 minus Zwilling 1) be-
rechnet. Dabei beurteilte man den A-GI links und rechts separat. Es wurde der Mittel-
wert (m) des A-GI der Gruppe der monozygoten und dizygoten Zwillinge (je n = 6) und

dessen Standardabweichung jeweils rechts und links erfasst.

Zur weiteren Ermittlung der Ahnlichkeit wurden die Unterschiede der absoluten
Differenzen der A-GI bei mono- und dizygoten Zwillingen anhand einer einfaktoriellen
Varianzanalyse (ANOVA) Uberprift. Bei Bestatigung der Hypothese, dass die
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Gyrifizierungsindices der monozygoten Zwillinge (MZ) ahnlicher sind als die der di-
zygoten Zwillinge (DZ), mussten die absoluten Differenzen bei den MZ kleiner sein als
bei den DZ Zwillingen. Genau diese Hypothese wurde mit der einfaktoriellen ANOVA

getestet.

Es zeigte sich, dass keine signifikanten Unterschiede (A-GI rechts p = 0,89; A-GlI links p
=0,92) und keine Trends fur den Vergleich der absoluten Differenzen DZ versus MZ (A-
Gl rechts -6 %; A-Gl links -5,6 %) (siehe Tab. 4) ermittelt werden konnten.

Tab. 4  Analyse der absoluten Differenzen (Zwilling 2 — Zwilling 1) bei mono- und

dizygoten Zwillingen

monozygot | dizygot Diff. [%)] ANOVA

m sd |m sd DZvs MZ | F df p
A-Gl rechts 0,105 | 0,04 | 0,098 | 0,10 |-6,0 0,0 |1,10 |0,89
A-Gl links 0,125 | 0,10 | 0,118 | 0,14 | -5,6 0,0 1,10 | 0,92

Abkirzungen:

monozygot = monozygote (Zwillingsgruppe), dizygot = dizygote (Zwillingsgruppe), Diff. [%] =
Differenz in Prozent, ANOVA = One-way Analysis of Variance, A-GlI rechts/links = automatisch
ermittelter Gyrifizierungsindex, m = Mittelwert, sd = Standardabweichung, F = F-Statistik, df =
Freiheitsgrad, p = p-Wert (Irrtumswahrscheinlichkeit)

Um weiter die Ahnlichkeiten zwischen den A-GI der Zwillinge zu tiberpriifen, wurden die

Korrelation nach Pearson bzw. die Intraklassen-Korrelationskoeffizienten (ICC) erstellt.

Bei Ubereinstimmung der Hypothese wiirde man bei den monozygoten Zwillingen
signifikant hohere Korrelationen als bei den dizygoten Zwillingen erwarten.

Die Ergebnisse zeigten, dass die Korrelationen der mono- und dizygoten Zwillingen
nicht signifikant verschieden sind (monozygot: A-GlI rechts: r = 0,461 und p = 0,358; A-
Gl links: r = -0,025 und p = 0,962; dizygot: A-GlI rechts: r = 0,695 und p = 0,125; A-GI
links: r = 0,469 und p = 0,348) (siehe Tab. 5).
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Tab.5 A-Gl-Analyse der Gruppe MZ und Gruppe DZ nach Pearson und

Intraklassen-Korrelationskoeffizienten

monozygote Zwillinge | dizygote Zwillinge
Pearson- ICC Pearson- ICC
Korrelation Korrelation
A-Gl rechts r 0,461 0,463 0,695 0,698
p 0,358 0,125
n 6 6
A-Gl links r -0,025 -0,028 0,469 0,474
p 0,962 0,348
n 6 6

Abkirzungen:

A-Gl = automatisch ermittelter Gyrifizierungsindex, r = Korrelationskoeffizient, p = p-Wert
(Irrtumswahrscheinlichkeit), n = Fallzahl, ICC = Intraklassen-Korrelationskoeffizient

3.2 Ergebnisse der manuell ermittelten Gyrifizierungsindices

aller Zwillingspaare

Bei der manuellen Ermittlung der Gyrifizierungsindices wurde bei jedem Probanden in je
drei Schichten in der prafrontalen Kortexregion jeweils rechts und links die Voxelanzahl
(und damit die Lange) der inneren und auf3eren Konturmessungen festgehalten und die

Gyrifizierungsindices berechnet.

Tab. 6  manuelle Ermittlung der inneren und auf3eren Konturen und Berechnung

der Gyrifizierungsindices

Fall | Zwillings- | Schicht |inre |inli |auRenre |aullenli | M-GI | M-GI

typ re li
1 Dz 158 454 | 408 | 277 273 1,639 | 1,495
1 Dz 168 378 |[397 |255 246 1,482 | 1,614

1 Dz 178 328 | 327 | 204 213 1,608 | 1,535
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2 DZ 158 418 | 540 |270 276 1,548 | 1,957
2 DZ 168 416 | 384 | 245 251 1,698 | 1,529
2 DZ 178 320 | 309 |210 208 1,524 | 1,486
3 MZ 158 461 | 429 | 277 273 1,664 | 1,571
3 MZ 168 390 |[371 |253 260 1,542 | 1,427
3 MZ 178 341 | 320 |223 214 1,529 | 1,495
4 MZ 160 400 | 344 | 268 267 1,493 | 1,288
4 MZ 170 349 | 343 | 267 256 1,307 | 1,340
4 MZ 180 298 | 296 |222 215 1,342 | 1,377
5 MZ 166 458 | 414 | 288 277 1,59 |[1,495
5 MZ 176 364 |[371 |261 248 1,395 | 1,496
5 MZ 186 297 | 337 |228 231 1,303 | 1,459
6 MZ 166 429 425 | 281 269 1,527 | 1,58

6 Mz 176 384 | 357 |255 241 1,506 | 1,481
6 Mz 186 299 (291 |211 201 1,417 | 1,448
7 MZ 162 422 | 387 | 286 267 1,476 | 1,449
7 MZ 172 349 | 348 | 249 246 1,402 | 1,415
7 MZ 182 401 | 325 |214 209 1,874 | 1,555
8 Mz 162 419 | 393 | 272 275 154 |1,429
8 Mz 172 339 [ 325 | 246 242 1,378 | 1,343
8 Mz 182 352 319 |222 210 1,586 | 1,519
9 Mz 155 415 | 462 | 267 267 1,554 | 1,73

9 Mz 165 455 435 | 265 264 1,717 | 1,648
9 Mz 175 402 | 396 | 243 229 1,654 | 1,729
10 Mz 155 487 | 405 | 277 275 1,758 | 1,473
10 Mz 165 467 | 431 | 270 248 1,73 |1,738
10 Mz 175 439 | 330 | 236 208 1,86 | 1,587
11 Dz 161 382 | 380 | 275 267 1,389 | 1,423
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11 Dz 171 327 | 361 | 255 248 1,282 | 1,456
11 DZ 181 336 (342 | 225 212 1,493 | 1,613
12 DZ 165 364 | 373 | 274 264 1,328 | 1,413
12 DZ 175 384 | 338 |243 252 158 |1,341
12 DZ 185 298 | 325 | 206 205 1,447 | 1,585
15 DZ 157 489 | 498 | 313 303 1,562 | 1,644
15 DZ 167 448 | 443 | 288 275 1,556 | 1,611
15 Dz 177 407 | 391 | 241 243 1,689 | 1,609
16 Dz 158 532 |[412 | 306 291 1,739 | 1,416
16 Dz 168 488 | 449 | 286 272 1,706 | 1,651
16 Dz 178 440 | 384 |248 229 1,774 | 1,677
17 MZ 164 442 | 397 | 275 267 1,607 | 1,487
17 MZ 174 394 | 415 | 260 262 1,515 | 1,584
17 MZ 184 348 | 352 |227 216 1,533 | 1,63

18 MZ 161 443 | 428 | 269 282 1,646 | 1,518
18 MZ 171 424 | 357 | 255 243 1,663 | 1,469
18 MZ 181 427 | 348 | 225 213 1,898 | 1,634
19 Dz 160 416 | 384 | 266 265 1,564 | 1,449
19 Dz 170 417 | 351 | 250 241 1,668 | 1,456
19 Dz 180 340 |[331 |217 207 1,567 | 1,599
20 Dz 157 372 | 352 | 265 269 1,404 | 1,309
20 Dz 167 356 | 367 |244 262 1,459 | 1,401
20 Dz 177 320 | 347 | 209 227 1,531 | 1,529
21 Mz 157 431 | 371 | 246 242 1,752 | 1,533
21 MZ 167 381 |[357 |221 228 1,724 | 1,566
21 MZ 177 364 |343 | 196 193 1,857 | 1,777
22 Mz 157 446 | 431 | 267 276 1,67 |1,562
22 Mz 167 412 | 384 | 246 234 1,675 | 1,641
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22 MZ 177 378 |371 |209 190 1,809 | 1,953
23 DZ 160 439 | 393 |283 279 1,551 | 1,409
23 Dz 170 350 |[402 |264 261 1,326 | 1,54
23 Dz 180 322 | 310 |222 214 1,45 |1,449
24 | Dz 159 391 (429 |276 270 1,417 | 1,589
24 | Dz 169 373 | 359 |269 265 1,387 | 1,355
24 | Dz 179 342 | 322 | 226 218 1,513 | 1,477
25 Dz 154 464 | 395 | 290 295 1,6 1,339
25 Dz 164 411 | 383 | 259 262 1,587 | 1,462
25 Dz 174 341 | 362 |226 228 1,509 | 1,588
26 Dz 154 452 | 455 | 307 288 1,472 | 1,58
26 Dz 164 403 | 372 | 275 260 1,465 | 1,431
26 Dz 174 375 |[328 |225 217 1,667 | 1,512
Abklrzungen:

Zwillingstyp: MZ = monozygoter (Zwilling), DZ = dizygoter (Zwilling), Schicht = durch die Soft-
ware MRIcro geotffnete und bearbeitete Schicht in der Frontalebene (htchste Schichtzahl ist die
am weitesten frontal gelegene Schicht), in re/li = Voxelanzahl nach manueller Markierung der
inneren Kontur rechts/links, auf3en re/li = Voxelanzahl nach manueller Markierung der aufReren
Kontur rechts/links, M-GI re/li = Gyrifizierungsindexberechnung rechts/links (innere zu aul3erer
Kontur). Hierbei entspricht die Voxelanzahl der jeweiligen Konturlange in mm.
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Abb. 11 Ergebnisse des rechten M-GI bei MZ und DZ Zwillingspaaren,

ubernommen aus Hasan et al. (2011), S. 462

monozygote dizygote
1.807
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1.407 :
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I I I I
twin 1 twin 2 twin 1 twin 2

Diese Abbildung zeigt die manuell ermittelten Gl der rechten Préafrontalregionen bei mono-
zygoten und dizygoten Zwillingspaaren.
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Abb. 12
aus Hasan et al. (2011), S. 462

monozygote dizygote
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Ergebnisse des linken M-GI bei MZ und DZ Zwillingspaaren, ibernommen

Diese Abbildung zeigt die manuell ermittelten Gl der linken Prafrontalkortexregionen bei mono-

zygoten und dizygoten Zwillingspaaren.

3.21 Retest der M-Gl

Um die Genauigkeit der manuellen GIl-Messungen zu Uberprifen und den Messfehler

einzugrenzen, wurden dieselben drei Schichten der Probanden 01, 02, 19, 20, 25 u

26 ein zweites Mal gemessen und die Abweichungen Uberpruft.

nd

Tab.7  Retest der manuellen Ermittlung der inneren und auf3eren Konturen
und Berechnung der Gyrifizierungsindices
Fall | Zwillings- | Schicht inre |inli|aulRenre |auBBenli | M-GI | M-GI
typ re li
1 Dz 158 439 405 | 277 280 1,585 | 1,446
1 DZ 168 390 391 | 256 247 1,523 | 1,583
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1 Dz 178 338 | 307 | 207 212 1,633 | 1,448
2 Dz 158 412 | 512 | 264 279 1,561 | 1,835
2 Dz 168 399 | 377|235 244 1,698 | 1,545
2 Dz 178 328 | 314 | 215 202 1,526 | 1,554
19 |DZ 160 408 | 381 | 263 268 1,551 | 1,422
19 | DZ 170 394 | 346 | 255 243 1,545 | 1,424
19 |DZ 180 333 | 320|216 209 1,542 | 1,531
20 | DZ 157 389 | 360 | 261 267 1,49 1,348
20 | DZ 167 355 | 347 | 247 270 1,437 | 1,285
20 | DZ 177 323 | 322|213 228 1,516 | 1,412
25 | DZ 154 462 | 392 | 283 291 1,633 | 1,347
25 | DZ 164 417 | 383 | 260 259 1,604 | 1,479
25 | DZ 174 325 | 343|219 226 1,484 | 1,518
26 | DZ 154 469 | 441 | 304 290 1,543 | 1,521
26 | DZ 164 418 | 375|270 265 1,548 | 1,415
26 | DZ 174 385 |[323 | 229 221 1,681 | 1,462
Abkirzungen:

Zwillingstyp: MZ = monozygoter (Zwilling), DZ = dizygoter (Zwilling), Schicht = durch die Soft-
ware MRIcro geoffnete und bearbeitete Schicht in der Frontalebene (héchste Schichtzahl ist die
am weitesten frontal gelegene Schicht), in re/li = Voxelanzahl nach manueller Markierung der
inneren Kontur rechts/links,au3en re/li = Voxelanzahl nach manueller Markierung der auf3eren
Kontur rechts/links, M-GlI re/li = Gyrifizierungsindexberechnung rechts/links (innere zu aul3erer
Kontur)

Fur die Probanden, bei denen doppelte manuelle GI-Messungen vorliegen, ergab sich
eine gute Retest-Reliabilitdt (rechter M-Gl: r = 0,72 und ICC = 0,74; linker M-GI: r = 0,98
und ICC = 0,895) (siehe Tab. 8).
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Tab. 8 Retest Gl der manuellen Messungen

Pearson- ICC
Korrelation
M-Gl r 0,721 0,742
rechts
p |0,106
n 6
M-Gl r 0,983 0,895
links
p | 0,000
n 6

Abklrzungen:

M-GI = manuell ermittelter Gyrifizierungsindex, r = Korrelationskoeffizient, p = p-Wert (Irrtums-

wabhrscheinlichkeit), n = Fallzahl, ICC = Intraklassen-Korrelationskoeffizient

3.2.2 Analyse der absoluten Differenzen (Zwilling 2 — Zwilling 1) der M-GlI bei
mono- und dizygoten Zwillingspaaren

Zunachst wurden die M-GI-Mittelwerte der einzelnen Personen Uber alle 3 Schichten
berechnet. Nachfolgend wurden die absoluten Differenzen in den beiden Gruppen (MZ,
DZ) zwischen den Zwillingen 2 und Zwillingen 1 sowie die prozentuale Differenz

zwischen den di- und monozygoten Zwillingen ermittelt.

Fur den Vergleich der absoluten Differenzen der dizygoten versus monozygoten
Zwillinge bei den manuell ermittelten Gyrifizierungsindices rechts und links zeigten sich
keine Trends oder signifikanten Unterschiede der M-GI (M-GI rechts: p = 0,15; M-GI
links: p = 0,52). Die absolute Differenz des M-GI rechts war bei den MZ Zwillingen
sogar eher grofRer als bei den DZ Zwillingen (monozygot: M-GI rechts: m = 0,12;
dizygot: M-GI rechts: m = 0,064). Es zeichneten sich keine Signifikanzen bei den
absoluten Differenzen der manuellen Gl ab (M-GI rechts: p = 0,15; M-Gl links: p = 0,52)
(siehe Tab. 9).
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Tab. 9  absolute Differenzen (Zwilling 2 - Zwilling 1) bei mono- und dizygoten

Zwillingen der manuell ermittelten Gl

monozygot dizygot Diff. ANOVA
[%]
n m sd n m sd DZ vs | F df p
MZ
M-GI 6 0,120 | 0,06 |6 0,064 | 0,06 -46,6 |2,5 |1,10 | 0,15
rechts
M-GI 6 0,075|0,06 |6 0,057 | 0,04 -239 |04 |1,10 | 0,52
links
Abklrzungen:

monozygot = monozygote (Zwillingsgruppe), dizygot = dizygote (Zwillingsgruppe), Diff. [%] =
Differenz in Prozent, ANOVA = One-way Analysis of Variance, M-GI rechts/links = manuell er-
mittelter Gyrifizierungsindex, n = Fallzahl m = Mittelwert, sd = Standardabweichung, F = F-
Statistik, df = Freiheitsgrad, p = p-Wert (Irrtumswahrscheinlichkeit)

Nach der Anwendung der Pearson-Korrelation und Intraklassen-
Korrelationskoeffizienten bestehen keine signifikanten Ahnlichkeiten bei den di- und
monozygoten Zwillingspaaren (monozygot: M-Gl: p > 0,093; dizygot: M-GI: p > 0,195)

(siehe Tab. 10)
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Tab. 10 Korrelationen der mono- und dizygoten Zwillinge nach Pearson und ICC

der manuellen Gl

monozygote Zwillinge | dizygote Zwillinge
Pearson- ICC | Pearson- ICC
Korrelation Korrelation
M-GI r | 0,511 0,523 | 0,626 0,650
rechts
p | 0,300 0,184
n|o6 6
M-GI r | 0,738 0,689 | 0,612 0,606
links
p | 0,094 0,196
n|o6 6
Abkirzungen:

M-GI = manuell ermittelter Gyrifizierungsindex, r = Korrelationskoeffizient, p = p-Wert (Irrtums-
wabhrscheinlichkeit), n = Fallzahl, ICC = Intraklassen-Korrelationskoeffizient

3.3 Interrater Gl aus den manuellen und automatischen

Messungen

Letztendlich wurden die manuellen und die automatischen Messergebnisse der Gyri-
fizierungsindices durch Pearson-Korrelation und Intraklassen-Korrelationskoeffizienten
in Verbindung gesetzt und analysiert, um eine Ahnlichkeit oder einen Trend zu er-

mitteln.

Die Korrelationen zwischen den Messungen waren sehr klein (rechter GlI: r = 0,14 und
ICC = 0,009; linker GI: r = 0,283 und ICC = 0,018) (siehe Tab. 11). Auf3erdem waren
alle manuellen Gl-Messungen signifikant kleiner als die automatischen Gl-Messungen.
Man kann also nicht davon ausgehen, dass die manuellen GI-Messungen in 3
Schichten mit den automatischen Gl-Werten Uber den gesamten prafrontalen Kortex
methodisch identisch sind.
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Tab. 11 Interrater-Gl aus den manuellen und automatischen Messungen

Pearson- ICC
Korrelation
Glrechts | r 0,141 0,009
p 0,51
n 24
Gllinks |r 0,283 0,018
p 0,18
n 24

Abkirzungen:

Gl = Gyrifizierungsindex, r = Korrelationskoeffizient, p = p-Wert (Irrtumswahrscheinlichkeit), n =
Fallzahl, ICC = Intraklassen-Korrelationskoeffizient

3.4 Ergebnisse der automatischen Volumenmessungen der
Temporallappen und Kleinhirne sowie der préafrontalen

Kortexregionen und Gesamthirne

Bei jedem Probanden wurden mittels des SPM-Programms die Temporallappen-,
prafrontalen Kortexvolumina sowie das Kleinhirn- und Gesamthirnvolumen ermittelt,
wobei die Temporal- und Prafrontalkortexareale rechts und links separat beurteilt

wurden.

Tab. 12 automatische Temporallappen- und Kleinhirnvolumenmessungen (in mm®)

Fall | Tlre T Cereb

1 80782 73930 167189
2 71332 63336 161104
3 64709 62925 155590
4 64678 61213 155099
5 71722 64813 173765
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6 73841 58555 171844
7 68331 59485 155654
8 67338 58893 156107
9 59751 61066 150038
10 74700 55277 162687
11 65875 49927 152077
12 64493 58514 159974
15 76375 62160 160819
16 75945 60519 168266
17 55433 57079 156260
18 57180 54076 152082
19 12277 62320 145177
20 66554 64340 147684
21 55952 49161 131989
22 63648 51930 143745
23 66777 62386 158467
24 68909 59922 157432
25 59907 59121 149860
26 64880 54741 154292

Abklrzungen:
Tl re = Temporallappen rechts, Tl li = Temporallappen links, Cereb = Cerebellum (Kleinhirn)

Tab. 13 automatische prafrontale Kortexregion- und Gesamthirnvolumen-

messungen (in mm?®)

Fall | Pfre Pf i Gs

1 80976 72847 1461654

2 71691 63336 1413753
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3 89023 80556 1403594
4 92444 84951 1410656
5 84044 76844 1467358
6 83226 68690 1483658
7 84806 75723 1403068
8 83892 75579 1391771
9 92151 90461 1382767
10 101131 79574 1371313
11 83943 72921 1396109
12 84770 79702 1473540
15 105831 96513 1521254
16 108699 91563 1596822
17 77448 69163 1435812
18 70432 60364 1388726
19 83725 75391 1263042
20 74018 75577 1307203
21 64025 58739 1154053
22 77935 67433 1280371
23 90841 86028 1449352
24 94266 79129 1431712
25 81329 79172 1360992
26 92532 77441 1390626

Abkirzungen:

Pf re = rechte Prafrontalkortexregion, Pf li = linke Prafrontalkortexregion, Gs = Gesamthirn
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3.4.1 Ermittlungen der absoluten und relativen Volumendifferenzen bei MZ

und DZ Zwillingen

Nach den Ermittlungen der verschiedenen Volumina jedes einzelnen Studienteil-
nehmers, wurde die absolute und relative Volumendifferenz bei der monozygoten und
dizygoten Gruppe berechnet. Die Hypothese, dass die Differenzen bei den mono-
zygoten Zwillingen kleiner sind als bei den dizygoten, wurde mit der einfaktoriellen
ANOVA getestet. Das relative Volumen spiegelt das betrachtete Volumen in Relation
zum Gesamthirnvolumen wider [in % des Gesamthirnvolumens]. Hierbei fanden sich

zwischen den monozygoten und dizygoten Zwillingen keine signifikanten Unterschiede.

Tab. 14 absolute Differenzen der absoluten und relativen Volumina bei mono- und

dizygoten Zwillingen

monozygot dizygot Diff. | ANOVA
[%0]
n |m sd n |m sd DZvs |F |df p
MZ
absolutes
Volumen
Temporallappen 6 | 4589 5742 6 |4015 3368 -125 |0,0|1,10 | 0,84
rechts
Temporallappen 6 [3354 |2243 |6 |4948 |3772 |47,5 (081,10 |0,39
links
Prafrontalvolumen |6 |5843 |5132 |6 |6219 |4348 |64 0,0|1,10 | 0,89
rechts
Prafrontalvolumen | 6 | 6846 3904 6 | 5010 3493 -26,8 (0,7|1,10 | 0,41
links
Cerebellum 6 |5241 5567 6 |4901 2748 -6,5 0,0|1,10 | 0,90
Gesamthirn 6 | 36586 |46296 |6 |48723 | 24070 (33,2 |0,3|1,10 |0,58
relatives Volumen
Temporallappen 6 |0,0028 |0,0043 |6 |0,0036|0,0016 32,5 |0,2|1,10 |0,64
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rechts

Temporalappen 6 |0,0022|0,0018|6 |0,0030|0,0021|398 |06 1,10 |0,46

links

Prafrontalvolumen |6 | 0,0032 | 0,0026 | 6 | 0,0047 | 0,0030 | 48,1 0,9(1,10 | 0,37

rechts

Prafrontalvolumen |6 | 0,0038 | 0,0027 | 6 | 0,0036 | 0,0018 | -7,2 0,0(1,10 | 0,84

links

Cerebellum 6 |0,0029|0,0036 |6 |0,0008|0,0006|-74,12 (2,1|1,10 |0,17

Abklrzungen:

MZ = monozygote (Zwillingsgruppe), DZ = dizygote (Zwillingsgruppe), Diff. [%] = Differenz in
Prozent, ANOVA = One-way Analysis of Variance, n = Probandenanzahl, m = Mittelwert, sd =
Standardabweichung, F = F-Statistik, df = Freiheitsgrad, p = p-Wert (Irrtumswahrscheinlichkeit)

Die Korrelationen nach Pearson bzw. die Intraklassen-Korrelationskoeffizienten (ICC)
wurden erstellt, wobei wieder hhere Korrelationen bei den monozygoten Zwillingen als

bei den dizygoten Zwillingen zur Bestatigung der Hypothese erwartet wurden.

Die Korrelationen zwischen den monozygoten und dizygoten Zwillingen waren nicht
signifikant verschieden. Am ehesten ergab sich fir das rechte relative Préfrontal-
volumen ein Anzeichen dafiir, dass die Werte bei den monozygoten Zwillingen
ahnlicher als bei den dizygoten Zwillingen sind (monozygot: r = 0,914 und p = 0,011; di-
zygot: r = 0,571 und p = 0,236) (siehe Tab. 15).

Tab. 15 Pearson-Korrelation und ICC der absoluten und relativen Volumina

monozygote Zwillinge | dizygote Zwillinge

Pearson- ICC Pearson- ICC
Korrelation Korrelation
absolutes Volumen
Temporallappen r 0,587 0,518 | 0,747 0,662

rechts

p 0,220 0,088
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6 6
Temporallappen 0,816 0,671 | 0,562 0,452
links

0,048 0,245

6 6
Prafrontalvolumen 0,740 0,742 | 0,823 0,800
rechts

0,093 0,044

6 6
Prafrontalvolumen 0,681 0,687 | 0,800 0,792
links

0,136 0,056

6 6
Cerebellum 0,852 0,804 | 0,754 0,735

0,031 0,084

6 6
Gesamthirn 0,906 0,810 | 0,855 0,839

0,013 0,030

6 6
relatives Volumen
Temporallappen 0,473 0,432 | 0,771 0,580
rechts

0,343 0,073

6 6
Temporallappen 0,497 0,300 | 0,782 0,741
links

0,316 0,066

6 6
Prafrontalvolumen 0,914 0,816 | 0,571 0,571
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rechts
0,011 0,236
6 6
Prafrontalvolumen 0,762 0,744 | 0,838 0,726
links
0,078 0,037
6 6
Cerebellum 0,182 0,200 | 0,962 0,959
0,730 0,002
6 6
Abkirzungen:

r = Korrelationskoeffizient, p = p-Wert (Irrtumswahrscheinlichkeit), n = Fallzahl, ICC = Intra-

klassen-Korrelationskoeffizient
3.5 Gruppe der nicht verwandten Paare
351 Korrelationen des Alters der nicht verwandten Paare

In der Gruppe der nicht verwandten Paare ergaben sich keine signifikanten Differenzen

zwischen dem Alter des ersten und zweiten Individuums der Paare (F = 0,1, df = 1,11, p
= 0,80). Die Korrelation war somit hoch (ICC = 0,96, df = 1,11, p < 0,0005) (siehe Tab.

16).

Tab. 16 1CC und ANOVA der nicht verwandten Paare beziiglich des Alters

nicht verwandte Paare

Person 1 Person 2 ANOVA
n m sd n m sd ICC F df p
Alter | 12 27,023 1457 |12 26,915 4,74 |0,956 |0,1 1,11 | 0,80
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Abklrzungen:

n = Probandenanzahl, m = Mittelwert, sd = Standardabweichung, ICC = Intraklassen-
Korrelationskoeffizient, F = F-Statistik, df = Freiheitsgrad, p = p-Wert (Irrtumswahrscheinlichkeit)

3.5.2 Vergleich der GI- und Volumenmessungen zwischen Zwillingspaaren

und nicht verwandten Paaren

Bei den nicht verwandten Paaren waren die ICC fur den GI nicht signifikant gré3er als
Null im Vergleich zu den Zwillingspaaren. Dabei gab es Anzeichen, dass die Ahnlichkeit
der M-GI und A-GI bei den Zwillingspaaren grol3er ist als bei den nicht verwandten
Paaren (A—GI rechts: Zwillinge: ICC = 0,61; nicht verwandte Paare: ICC = -0,05, p =
0,016, adjustierter p-Wert = 0,069; A—-GI links: Zwillinge: ICC = 0,31; nicht verwandte
Paare: ICC = 0,14, p = 0,29, adjustierter p-Wert = 0,29; M-GI rechts: Zwillinge: ICC =
0,58; nicht verwandte Paare: ICC = 0,14, p = 0,055, adjustierter p-Wert = 0,13; M-GI
links: Zwillinge: ICC = 0,65; nicht verwandte Paare: ICC = 0,44, p = 0,16, adjustierter p-
Wert = 0,29). Die ICC der Zwillinge waren bei der A-GI rechts signifikant gréRer und
zeigten bezuglich der M-GI rechts einen Trend. Dies gilt beides jedoch nur ohne Be-
racksichtigung der Anwendung der verbesserten Bonferroni-Methode nach Hommel
(Hommel 1989) basierend auf Simes” Test (siehe Tab. 17). Damit ist die Ahnlichkeit be-
zuglich des GI (A-Gl und M-GI) bei den Zwillingspaaren grof3er als bei den nach Alter

zusammengefligten nicht verwandten Paaren (siehe Tab. 17).

Beziglich der nicht zusammengehotrigen Paare waren die ICC fir die Volumina nicht
signifikant grofRer als Null. Die ICC fir die Volumina bei den Zwillingspaaren waren
signifikant groRer als bei den nach Alter zusammengeflgten nicht verwandten Paaren.
Die Ergebnisse nach Anwendung der verbesserten Bonferroni-Methode nach Hommel
(Hommel 1989) basierend auf Simes” Test zeigen: Gesamthirnvolumen: Zwillinge: ICC
= 0,82; nicht verwandte Paare: ICC = -0,22, p = 0,003; absolutes Cerebellumvolumen:
Zwillinge: ICC = 0,77; nicht verwandte Paare: ICC = -0,06, p = 0,007; relatives
Temporallappenvolumen links: Zwillinge: ICC = 0,65; nicht verwandte Paare: ICC =
-0,13, adjustierter p-Wert = 0,017; absolutes Prafrontalvolumen rechts: Zwillinge: ICC =
0,77; nicht verwandte Paare: ICC = 0,10, adjustierter p-Wert = 0,032; relatives Pra-
frontalvolumen links: Zwillinge: ICC = 0,73; nicht verwandte Paare: ICC = 0,07, ad-
justierter p-Wert = 0,012. Fur alle anderen Hirnvolumina waren die ICC der Zwillings-
paare entweder nicht unterschiedlicher oder nicht numerisch gréf3er als bei den nicht

verwandten Paaren (siehe Tab. 17).
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Tab. 17 ICC der Zwillingspaare und der nicht verwandten Paare
Parameter ICC ICC ICC Zwillinge vs. nicht verwandte
nicht Zwillings- | Paare
Verw. paare F df p adjustierter
Paare p-Wert
A-Gl rechts -0,054 | 0,607 3,93 |11,11 |0,016 |0,069
A-Gl links 0,139 0,314 142 |11,11 |0,29 0,29
M-GI rechts 0,138 0,579 2,73 |11,11 |0,055 |O0,13
M-GlI links 0,440 0,646 1,80 |11,11 |0,16 0,29
absolutes
Volumen [mm?]
Temporallappen re 0,201 0,593 256 |11,11 |0,065 |0,21
Temporallappen li 0,263 0,559 2,11 |11,11 |0,11 0,24
Prafrontalregion re 0,097 0,766 6,00 |11,11 |0,003 |0,032
Prafrontalregion li 0,320 0,740 3,563 |[11,11 |0,020 | 0,092
Cerebellum -0,057 0,768 8,42 |11,11 | 0,0007 | 0,007
Gesamthirn -0,221 0,821 10,72 | 11,11 | 0,0002 | 0,003
relatives
Volumen [%)]
Temporallappen re -0,080 | 0,468 262 |11,11 |0,063 |0,16
Temporallappen li -0,130 0,650 6,41 |11,11 |0,002 |0,017
Prafrontalregion re -0,053 0,684 498 |11,21 |0,007 |0,057
Prafrontalregion li 0,071 0,727 7,15 |11,11 |0,001 |O0,012
Cerebellum -0,283 | 0,578 3,55 |11,11 |0,023 |0,11
Abkirzungen:

n = Probandenanzahl, F = F-Statistik, df = Freiheitsgrad, p = p-Wert (Irrtumswahrscheinlichkeit),
adjustierter p-Wert fur multiples Testen (15 Tests) anlehnend an die verbesserte Bonferroni-
Statistik nach Hommel basierend auf Simes” Test (Hommel 1989)
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4. Diskussion

Das eine Ziel dieser Arbeit war es, Hinweise fUr eine genetische Beeinflussung bei der
prafrontalen, kortikalen Gyrifizierung des menschlichen Gehirns zu erhalten. Daflr
wurde der Gyrifizierungsindex bei sechs monozygoten und sechs dizygoten Zwillingen
mittels einer manuellen und einer automatischen Methode berechnet. Die Ergebnisse
dieser automatischen und manuellen Messungen des Gl zeigten, dass MZ Zwillinge
verglichen mit den DZ Zwillingen keine starkere Ahnlichkeit hinsichtlich des Gl auf-
weisen. Es ist anzunehmen, dass der genetische Einfluss eine geringere Rolle bei der
Gyrifizierung in der prafrontalen Kortexregion spielt, als bisher diskutiert wurde. Viel-
mehr ist zu vermuten, dass der nicht genetische Aspekt bei der Entwicklung der Gyri
und Sulci eine gréRere Rolle einnimmt als im Vorfeld der Arbeit vermutet. Denn wirde
der genetische Einfluss bei der Entwicklung dominieren, ware eine starkere Ahnlichkeit
der Gyrifizierung zwischen den MZ Zwillingspaaren als bei den DZ Zwillingspaaren zu
erwarten gewesen. In der Analyse der Gl zwischen den Zwillingspaaren und nicht ver-
wandten Paaren zeigte sich jedoch eine groRere Ahnlichkeit der Zwillingspaare gegen-

Uber den nicht verwandten Paaren.

Des Weiteren wurde versucht, die genetische Rolle durch Volumenmessungen ver-
schiedener Hirnstrukturen der Zwillinge zu ermitteln. Bis auf den rechten Préfrontal-
kortex betreffend, konnten keine signifikant héheren Korrelationen bei den MZ als bei
den DZ Zwillingen dieser Studiengruppe erzielt werden. Dieses Ergebnis steht dem von
Mohr et al. (2001) gegenuber, die hohe signifikante Korrelationen zwischen MZ

Zwillingen in verschiedenen Hirnstrukturen und Hirnvolumina veroéffentlichten.

Beziglich der Hirnvolumina waren sich die Zwillingspaare jedoch signifikant &hnlicher
als die gebildeten nicht verwandten Paare, da die ICC der Volumina hier signifikant

grolRer waren als bei den nach Alter zusammengefligten nicht verwandten Paaren.

AulRerdem konnten in dieser Arbeit signifikante Unterschiede bei den Mittelwerten des
A-GIl und M-GI bewiesen werden. Zu diesem Ergebnis gelangten auch Moorhead et al.
(2006).
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4.1 Zwillingsforschungen zur Klarung des genetischen oder

umweltbedingten Einflusses bezliglich der Gyrifizierung

Zur Erklarung der gyralen Muster wird in Studien untersucht, inwieweit genetische und
umweltbedingte Einflussfaktoren eine Rolle spielen. Um hier Antworten zu finden, be-
schaftigen sich viele Wissenschaftler mit Zwillingspaaren. Denn das Erbgut der MZ
Zwillinge ist identisch. Sie entwickeln sich aus einer Oozyte. Dizygote Zwillinge ent-
wickeln sich aus zwei verschiedenen Oozyten. Somit ist ihr Erbgut nicht identisch, wie
bei den MZ, sie teilen sich im Durchschnitt 50 % des genetischen Materials. DZ

Zwillinge ahneln sich genetisch daher so wie normale Geschwister.

Dieser zunachst simpel erscheinende Aspekt der Genetik wiirde die Hypothese fordern,
dass die Gehirne der MZ ahnlicher sein mussten als die der DZ Zwillinge. Oder umge-
kehrt formuliert — wenn die MZ Paare &hnlicher sind als die DZ Zwillinge, kann eine

signifikante genetische Beeinflussung angenommen werden.

Die Ergebnisse dieser Arbeit konnten diese Hypothese nicht unterstitzen. Es konnten
keine signifikanten Ahnlichkeiten der untersuchten Strukturen bei den MZ Zwillingen

verglichen mit den DZ Zwillingen in dieser Arbeit festgestellt werden.

In der Studie von Biondi et al. (1998) wurden unterschiedliche Gyri und Sulci be-
schrieben. Hierbei wurden die Gehirne der sieben MZ Zwillinge von sechs Betrachtern
anhand 3D-MRT-Bildern beurteilt und zu Paaren formiert. Die Betrachter waren in
Evaluierungen von zerebralen MRT-Bildern unerfahren. Bei der Beurteilung anhand des
Kortex wurden die Betrachter informiert, dass das erste Objekt ein Zwilling ist und sich
unter den folgenden vier Objekten der Zwillingspartner befindet. Der andere Versuch
bestand aus einer Gruppe der sieben erstgeborenen Zwillinge, deren Mittellinien-
strukturen des Kortex prasentiert wurden. Die Betrachter sollten dann aus der anderen
Gruppe mit sieben Objekten den passenden Partner finden. Obwohl die Mittellinien-
strukturen bei den Zwillingspaaren nicht identisch waren, konnten in drei von sechs
Féllen alle sieben Zwillingspaare von den Betrachtern korrekt zugeordnet werden. Die
Kriterien fUr die Entscheidungsfindung der Betrachter konnten dabei nicht genau be-
nannt werden. Die Dauer bis zur Entscheidung einer Zusammengehdrigkeit eines

Paares steigerte sich mit der Anzahl der betrachteten Bilder. Die Studienleiter be-
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grundeten dies mit einem Lernzuwachs in Beurteilung von zerebralen MRT-Bildern der

Betrachter.

Bartley et al. (1997) befassten sich mit 3D-MRT-Bildern von zehn MZ und neun DZ
Zwillingspaaren. Sie stellten fest, dass MZ Zwillingspaare ein &hnlicheres gyrales
Muster besitzen als nicht verwandte Personen. Dabei zeigte sich, dass die Hirnform, die
GroRRe von bestimmten Hirnregionen wie der Temporallappen oder die Fissura Sylvii
unter den MZ Zwillingspaaren sehr ahnlich waren. Die Formen und Verlaufe der
individuellen Gyri und Sulci waren hingegen verschieden. Die MZ Zwillinge hatten
signifikant ahnlichere gyrale Muster als die DZ Zwillinge. Es wurden aber keine
Unterschiede zwischen DZ Zwillingen und nicht verwandten Teilnehmern gefunden.
Somit befanden sie die HirngroRe als beinahe vollstéandig genetisch determiniert. Die

gyralen Muster scheinen also auch eher genetisch beeinflusst zu werden.

Mohr et al. (2004) untersuchten 3D-MRT-Bilder von 26 gesunden Zwillingspaaren. Zum
einen wurden von je sieben Betrachtern die Zwillingspartner aus einer Gruppe von finf
Zwillingspaaren herausgesucht, wobei im jeweiligen Durchgang entweder das ganze
Gehirn, ein Segment der Zentralregion oder die Hirnsilhouette prasentiert wurde. Zum
anderen wurde eine Computer-gestitzte Analyse der Gehirne nach Hibbard et al.
(1992) mit Modifikationen von Bartley et al. (1997) durchgeflihrt. Dabei zeigte sich, dass
in 61 % der Féalle eine richtige Zuordnung durch die Betrachtung des Gesamthirns oder
der Silhouette moglich war, wobei nur in 46 % der Falle durch die Beobachtung des
gyralen Musters der Zentralregion ohne Information Uber den Hirnumriss eine korrekte
Zuordnung erreicht wurde. Die Computeranalyse lie3 eine Unterscheidung zwischen
Zwillingen und nicht verwandten Personen in einer signifikanten Anzahl der Falle zu.
Dabei wurden die Ergebnisse der Gesamtiubersicht der beiden Hemispharen von der
Vogelperspektive aus beurteilt. Insgesamt zeigten sich starke Variationen der Gyri und
Sulci und weniger bei der aul3eren Form des Gehirns. Aus den Ergebnissen folgerten
sie, dass die gesamte Hirnentwicklung von dem Zusammenspiel aus verschiedenen
genetischen und nicht genetischen Faktoren beeinflusst wird, wobei die Formation der
kortikalen Faltung weniger genetisch beeinflusst scheint als die auf’ere Form und

GrolRe des Gehirns.

Das Betrachten der gyralen Muster wurde auch mit den Daten der vorliegenden Arbeit

in einer prafrontalen koronaren Schicht durch 2 unabhéngige Untersucher durchgefiihrt



Diskussion 50

(Hasan et al. 2011). Zwei Betrachter, die im Arbeiten mit zerebralen MRT-Bildern er-
fahren sind, beschéaftigten sich mit einer Schicht in der prafrontalen Hirnregion und ver-
suchten diese dem jeweiligen Zwillingspartner richtig zuzuordnen. Das Ergebnis war,
dass die Betrachter nur in zwei Fallen uneinig waren. Allerdings wurde nur die Halfte
korrekt zugeordnet. Damit gelang die korrekte Zuordnung zum Status MZ oder DZ an-
hand der Ahnlichkeit des gyralen Musters in einer (vergleichbaren) koronaren Schicht-
ebene nicht. Durch eine reine Betrachtung des einschichtigen gyralen Musters liel3 sich
der jeweilige Partner der MZ und DZ Zwillinge nicht finden. Dieses Ergebnis steht den
von Bartley et al. (1997), Biondi et al. (1998) und Mohr et al. (2004) gegentber. Auch in
der Studie von Haidekker et al. (1998) war es maoglich, anhand einer Betrachtung der
gyralen Muster in einer 2D-Projektion MZ Zwillinge einander zuzuordnen (siehe Kapitel
1.4, S. 3). Dabei ist zu beriicksichtigen, dass die hiesige Betrachtung (Hasan et al.
2011) nur in einer Schicht erfolgte und somit eine geringe Aussagefahigkeit beztglich
der Ahnlichkeit von Gyri bei MZ und DZ Zwillingen erlaubt.

Lohmann et al. (1999) beschéftigten sich mit 3D-MRT-Bildern von 19 MZ Zwillings-
paaren. Die Arbeitshypothese lautete, dass die tiefen Sulci weniger variabel sind als die
oberflachlichen. Die tiefen Sulci entwickeln sich schon friih in der Ontogenese, wahrend
die oberflachlichen sich bis zum frihen Erwachsenenalter entwickeln. Die Sulci wurden
in drei-dimensionalen, polygonalen Linien reprasentiert, die die Lokalisation und auch
die Tiefe der Sulci erfassten. Diese sogenannten ,sulcal cuts® entstehen durch auto-
matische Extrahierungen aus MRT-Bildern und durch Bearbeitung anhand eines
speziell entwickelten Programms (Lohmann 1998). Dabei verglichen sie die MZ
Zwillinge mit nicht verwandten Paaren. Ihre Arbeitshypothese konnten sie bestétigen.
Die Ahnlichkeit der Sulci stieg mit der Tiefe der Sulci bei den MZ Zwillingen. AuRerdem
stellten sie fest, dass bei den Versuchsteilnehmern mit &hnlicher Hirnform auch die
Muster der Sulci &hnlicher waren. Lohmann et al. (1999) bestéatigten anhand einer
Untersuchung von 3D-MRT-Bildern von 19 MZ Zwillingspaaren, dass die tieferen Sulci
starker genetisch bestimmt werden als die oberflachlichen. Je jinger die Sulci sind,
desto mehr werden sie von nicht genetischen Faktoren beeinflusst. Sie vermuteten,
dass es einen Prototypen in der Ontogenese gibt, der sich bei allen &hnelt und nicht nur

bei Zwillingen.

Bis ins Erwachsenenalter verdreifacht sich das Gehirn und es finden kortikale Faltungen

statt (Armstrong et al. 1995). Dabei entwickeln sich oberflachlichere Sulci und die
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Ahnlichkeit lasst nach. Die Regionen, welche sich friih entwickeln, wie beispielsweise
der primare motorische und sensorische Kortex, scheinen einem relativ grof3eren
genetischen Einfluss wahrend der Kindheit zu unterliegen, wohingegen spater sich
entwickelnde Regionen, die mit komplexen kognitiven Funktionen assoziiert sind, wie
beispielsweise die prafrontalen Kortexregionen, superiore temporale Gyri und superiore
parietale Lappen, starker genetisch bestimmt werden im spateren Verlauf der Hirn-

reifung (Lenroot et al. 2009).

Die Unterschiede zwischen den MZ Zwillingen begriundeten die Wissenschaftler der ge-
nannten Arbeiten mit verschiedenen nicht genetischen Einflussfaktoren, die die
genetisch determinierten Strukturen beeinflussen. Es lie3e sich dabei vermuten, dass
die Ahnlichkeiten bei den MZ Zwillingen durch das kontinuierliche Wachsen des Ge-
hirns von Geburt bis zum 20. Lebensjahr abnehmen (Armstrong et al. 1995). Das gyrale
Muster wird wahrscheinlich durch die Umwelt, Erfahrungen und Lernprozesse ver-

andert.

Die Gyrifizierung der menschlichen Gehirne an sich ist hingegen zum grof3ten Teil bei
der Geburt vollendet. Bis zum frihen Erwachsenenalter findet jedoch eine leichte und
kontinuierliche gyrale Faltung statt (Armstrong et al. 1995). Im Kindesalter wird der
maximale Gl erreicht. Laut Armstrong et al. (1995) findet im fortlaufenden Alter eine

kortikale Faltung statt, welche den Wert des Gl beeinflusst.

Hirnfunktionen entwickeln sich durch die Ausbildung neuronaler Verbindungen und
durch neuronale Plastizitdt. Dabei werden die Ausbildungen und Prozesse von

Neuronen von unterschiedlichen Umweltfaktoren beeinflusst.

Es ist bekannt, dass das gyrale Muster und die GroRe der Gyri durch Lernprozesse
moduliert werden (Schlaug et al. 1995 a, b, Amunts et al. 1997). So stellten Amunts et
al. (1997) beispielsweise fest, dass das Spielen mit einem Keyboard mit einer Ver-

groBerung des préazentralen Gyrus einhergeht.

Berucksichtigt man diese Aspekte und setzt sie in Verbindung mit den Ergebnissen
dieser Arbeit, kann eine Begriindung der fehlenden signifikanten Ahnlichkeit bei den MZ
Zwillingen verglichen zu den DZ Zwillingen sein, dass das menschliche Gehirn lebens-
langen Entwicklungen und Wandlungen sowie verschiedenen und lebenslang ein-

wirkenden Umweltfaktoren unterliegt (siehe Kapitel 4.2, S. 52). Beispielsweise stellten
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Wallace et al. (2006) fest, dass die graue Substanz in frontalen und temporalen Hirn-
regionen einem allmahlich abnehmenden genetischen Einfluss, aber dafur steigenden

umweltbedingten Einwirkungen im Verlauf der Lebensjahre unterliegt.

Obwohl es bekannt ist, dass die kortikale Dicke und die Oberflachentopographie sich
wahrend der Lebensjahre verandert, ist nur wenig erforscht, wie diese Anderungen im
Lebensverlauf zueinander stehen (Gogtay et al. 2004, Sowell et al. 2002). Dabei ist zu
diskutieren, ob Studien Uber Erblichkeit der Gyrifizierung mit Feten und Neugeborenen
eventuell den Vorteil haben, dass die Zwillingspartner noch keinen so grof3en unter-
schiedlichen Umwelteinflissen und Lernprozessen unterliegen wie Zwillingspaare im
Erwachsenenalter und damit eine grol3ere Aussagekraft tber den genetischen Einfluss

besitzen.

Die vorliegenden Studienergebnisse zeigen aber auch, dass Zwillinge generell eine
starkere Ahnlichkeit beziiglich des Gl und der Hirnvolumina besitzen als nicht ver-
wandte Personen. Damit scheinen schon genetische Einflisse bei der Gyrifizierung und
der Hirnentwicklung zu bestehen. Selbst DZ Zwillinge sind sich ahnlicher als nicht ver-
wandte Paare. Mdglicherweise ruft diese hohere Ahnlichkeit die Schwierigkeit hervor,
signifikante Unterschiede bei Vergleichen zwischen MZ und DZ Zwillingen zu erzielen,
wie es beispielsweise in der vorliegenden Arbeit der Fall war. Allerdings teilen sowohl
dizygote als auch monozygote Zwillinge viele Bedingungen im Mutterleib sowie Risiko-
faktoren, welche bei den nicht verwandten Personen nicht vorkommen. So ist das Er-
gebnis mdglicherweise auch ein Beleg fur den nicht genetischen Einfluss, vielmehr

dagegen fir den Einfluss peri- und pranataler Bedingungen auf die Hirnentwicklung.

4.2 Zwillingsforschung — ahneln sich Gehirne von Zwillingen so

sehr wie ihre Gene?

Das Interesse, mit Zwillingspaaren die Mechanismen der Gyrifizierung besser zu ver-

stehen, ist so grof3, weil bei MZ Zwillingen identisches genetisches Material vorliegt.

Die meisten Forschungsergebnisse belegen keine signifikanten Ahnlichkeiten der
Zwillingsgehirne. Warum sich die Morphologie der Gehirne von MZ Zwillingspaaren
unterscheidet, versucht man mit verschiedenen Aspekten zu erklaren. Studien, die sich
mit MZ Zwillingen beschaftigten, fanden heraus, dass die Zwillingspaare schon intra-
uterin nicht denselben Einflissen ausgesetzt sind (Hrubec und Robinette 1984). Die
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Blutzufuhr bei MZ Zwillingen kann intrauterin unterschiedlich sein (Gilmore et al. 1996).
Gaziano et al. (1998) fanden heraus, dass bezuglich des Bluttflusses der Nabelschnur
bei diamniotisch monochorionischen Zwillingen mit einem niedrigeren Geburtsgewicht
verglichen mit den DZ Zwillingen mit gleichem Geburtsgewicht eine signifikant haufigere
Wabhrscheinlichkeit der ungleichen  Blutversorgung auftrat. Durch  diese
Studienergebnisse wird deutlich, dass MZ Zwillinge zwar die gleiche genetische
Grundlage besitzen, aber nicht - wie haufig in Studien vorausgesetzt - prapartal den
exakt gleichen Umweltfaktoren ausgesetzt waren. Das heil3t, dass Zwillingspaare
intrauterin oder direkt nach ihrer Geburt schon unterschiedlichen Umweltbedingungen
unterlegen sein konnen. Dabei ist nicht auszuschliel3en, dass die intrauterine
Blutversorgung der Zwillingspartner einen Einfluss auf die Hirnentwicklung haben
konnte. Eine unterschiedliche Versorgung intrauterin kann zu einer unterschiedlichen
Hirnentwicklung und damit unterschiedlichem Gl und unterschiedlichen Hirnvolumina

fuhren.

Eine weitere mdgliche Begriindung der variierenden Gyrifizierungen bei Zwillingen kann
auch im Geburtsverlauf liegen. Mohr et al. (2004) befassten sich mit diesem Thema und
sie stellten fest, dass unter der Geburt der zweitgeborene Zwilling weniger Sauerstoff-
zufuhr erhélt. Diese geringe Sauerstoffversorgung bei dem Zweitgeborenen kann eine
Auswirkung auf die Hirnmorphologie haben und somit eine weitere Ursache dafir sein,
dass die Untersuchungen von Zwillingspaaren nicht die erhoffte signifikante Ahnlichkeit

der Gehirne belegen.

Es gibt weitere Studien, die herausgefunden haben, dass Hypo- oder Hyergyri-
fizierungen verursacht werden kénnen durch eine gestérte fetale Blutversorgung, intra-
uterine Infektion oder pranatale Intoxikation (Jellinger und Rett 1976, Goldman-Rakic
1980).

Andere Studien beschaftigten sich mit der Erblichkeit und der Anderung der Hirn-
strukturen im Laufe des Lebens. Dabei stellten Pfefferbaum et al. (2000 und 2004) Ver-
anderungen bei dem intrakraniellen Volumen, dem Corpus callosum und lateralen
Ventrikeln fest und schrieben diesen eine genetische Beeinflussung zu. Die Ergebnisse

blieben bei ihrer Langsstudie Uber vier Jahre konstant.

Forschungsarbeiten, welche sich mit kognitiven und psychologischen Charakterziigen

von MZ Zwillingen beschétftigten, fanden heraus, dass diese starker genetisch be-
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einflusst zu sein scheinen als die Gyrifizierung. Daraus schlossen Bartley et al. (1997)
und Plomin et al. (1994), dass mit diesem Aspekt und der Unahnlichkeit des gyralen
Musters bei MZ Zwillingen sich vermuten lasst, dass die verschiedenen Gyrifizierungen

der Menschen fur Hirnfunktionen belanglos sind.

Dennoch findet man viele Studien, die sich nach wie vor mit der Hirnmorphologie von
Zwillingspaaren beschaftigen, um die genetische Beeinflussung zu beweisen. Wéren
die Gehirne von gesunden MZ Zwillingen in der Gyrifizierung identisch, kénnte dies
beispielsweise bei der Diagnostik von Krankheiten eine entscheidende Rolle spielen.
Dabei konnten bei MZ Zwillingen, bei denen ein Zwillingspartner an einer bestimmten
Krankheit leidet, Unterschiede in der Hirnmorphologie wegweisend flr die bestehende
Erkrankung sein. Diese Veranderungen der Hirnareale kénnten Aufschluss tber die
Diagnose, den Ausbruch sowie den Verlauf einer Krankheit bringen (Hasan et al. 2011,
Toro und Burnod 2005, White et al. 2002). Daher befassen sich viele Studien mit dem
Thema Gyrifizierung und dem Krankheitsbild einer Schizophrenie bei Zwillingen durch
Anwendung des GI. Beispielsweise ermittelten Kulynych et al. (1997) und Sallet et al.
(2003) einen niedrigen Gl oder auch ,Hypogyri“ genannt bei schizophrenen Patienten,
wobei Sallet et al. (2003) zusatzlich einen hohen Gl bzw. ,Hypergyri“ in der rechten
prafrontalen Hirnregion feststellten. Auch Vogeley et al. (2001) entdeckten prafrontale
Hypergyri rechts und unterschieden dabei an einer Schizophrenie erkrankte Patienten
von deren gesunden Verwandten. Harris et al. (2004 a) gelang es diese veranderte
Morphologie bei Patienten nachzuweisen, die ein hohes Risiko besalRen, an
Schizophrenie zu erkranken. Es war ihnen eine Einteilung mdglich in eine Gruppe, die
diese Erkrankung entwickeln wirde, und in eine zweite, die nicht davon betroffen sein
wirde. Aul3erdem wurde ein erhdhter GI im rechten Temporallappen bei der ersten
Episode der Schizophrenie festgestellt (Harris et al. 2004 b). Bonnici et al. (2007) ver-
offentlichten Ergebnisse uber Menschen mit mentaler Retardierung, welche einen
niedrigeren A-GIl in der prafrontalen Kortexregion besal3en als komorbide (mental
retardierte und schizophrene Personen) und schizophrene Menschen. Die hochsten A-
Gl wiesen die gesunden Kontrollpatienten auf. Dabei konnten sie in ihrer Studie
beweisen, dass zwischen Alter und A-GI im préafrontalen Kortexareal eine negative

Korrelation besteht.

Der Gl wurde auRerdem zu Forschungsarbeiten tGber Autismus (Hardan et al. 2004),

Legasthenie (Casanova et al. 2004) und Friihgeburten (Kesler et al. 2006) verwendet.
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Um jedoch die Grundlage dieser weiterfihrenden Thematik zu schaffen, sind Studien
uber Hirnstrukturen notwendig, die die genetische Rolle bei gesunden Zwillingen er-
mitteln. Dazu tragt die vorliegende Arbeit bei. Damit die Hirnmorphologie eines
Individuums interpretiert werden kann, muissen wahrscheinlich verschiedene intra-
uterine und postnatale Faktoren beriicksichtigt werden, die die Hirnentwicklung be-
einflussen kdnnen. Welche Faktoren dabei eine entscheidende Rolle spielen, ist zum

grof3ten Teil jedoch noch unbekannt.

MZ Zwillinge besitzen zwar dasselbe genetische Material, aber weil bei ihnen schon
intrauterin unterschiedliche Umweltbedingungen herrschen, ist es schwer, eine
Aussage nur Uber die genetische Beeinflussung bezlglich der Hirnmorphologie zu
treffen. Es gibt eine Vielzahl von Einflussfaktoren, die die Hirnmorphologie
mitbestimmen. Wegen dieser zumeist noch unbekannten Faktoren ist es eine
Herausforderung, reprasentative Kohorten und Aussagen uber die Bestimmung der

Hirnmorphologien zu erzielen.
4.3 Methoden zur Ermittlung der Ahnlichkeit von Gyri und Sulci

Bei den Untersuchungen der gyralen Muster werden unterschiedliche Materialien und
Methoden angewandt. Die meisten Studien arbeiten mit MRT-Bildern. Im Laufe der
letzten Jahre hat sich die Bildauflésung der MRT-Aufnahmen verbessert. Studien mit
alteren Datensatzen arbeiteten im Vergleich zu heutigen Aufnahmen mit eher un-
scharfen Abbildungen der Hirnstrukturen und bearbeiteten Schichtdicken mit 3 mm.
Neuere Studien beschéftigten sich mit 1-mm-Schichtdicke. Dabei wurde entweder mit
2D-MRT- oder 3D-MRT-Bildern gearbeitet. AuRerdem kann die Originalitat der Hirn-
abbildungen durch digitale Importierungen in ein anderes Softwareprogramm, um bei-

spielsweise die Gyri zu bearbeiten, beeintrachtigt werden.

Um die Ahnlichkeit der Hirnmorphologie bei MZ Zwillingen zu beweisen, werden unter-
schiedliche Methoden verwendet. Einige Studien versuchen, diese Ahnlichkeit durch
Betrachtung der Gehirne von Zwillingen und der jeweiligen Zuordnung zum Partner zu
beweisen (siehe Kapitel 4.1, S. 48). Andere beschéaftigen sich mit dem genauen Verlauf
eines oder mehrerer Gyri und vergleichen die Ahnlichkeit zum Partner (siehe Kapitel
14, S. 3). Es gibt aulRerdem Studien, die als Vergleichsparameter den

Gyrifizierungsindex nach Zilles anwenden, welcher sich manuell oder automatisch be-
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rechnen lasst und ein Verhaltnis aus innerer und aul3erer Hirnkontur beschreibt (siehe
Kapitel 2.4.2, S. 11). Diese variierenden Voraussetzungen und Durchfiihrungen kénnen
eine Ursache der unterschiedlichen Aussagen uber die Ahnlichkeit der Hirn-

morphologien bei MZ Zwillingen sein.

In der vorliegenden Arbeit wurden zwei Methoden eingesetzt — die manuelle und die
automatische Markierung der Gyri anhand von 2D-MRT-Bildern, wobei jeweils der
Gyrifizierungsindex errechnet wurde. Die Mittelwerte der A-Gl und der M-GI stimmen
nicht Uberein - der A-GI ist héher als der M-GI. Zu diesem Ergebnis kam auch die
Studie von Moorhead et al. (2006). Sie erzielten einen um 15 % hoheren A-Gl,
verglichen zum M-GI. In der vorliegenden Arbeit ergaben sich bis zu 31 % héhere A-GI-
Werte gegeniber den M-GI-Werten. Wenn man die zwei verschiedenen Methoden der
Gl-Bestimmung und ihre Ergebnisse naher betrachtet, erkennt man einen signifikanten
Unterschied in den Mittelwerten der A-Gl und der M-GI. Zu diesem Ergebnis kam auch
die Studie von Moorhead et al. (2006).

Die unterschiedlichen Ergebnisse dieser beiden Methoden kdnnen dadurch entstanden
sein, dass der A-Gl eine Summe von mehreren koronalen Schichten im préafrontalen
Kortexbereich darstellt, wohingegen die Bestimmung der M-GI durch die Markierung der
Gyri in jeweils drei Schichten in der prafrontalen Kortexregion stattgefunden hat, um
einen Mittelwert zu berechnen und einen mdglichen Messfehler zu verringern. Des
Weiteren ist zu bedenken, dass bei der manuellen Ermittlung des GI subjektiv eine
erste, anteriore Schicht in der prafrontalen Hirnregion bestimmt wird, bei der die
Markierung der Gyri beginnen soll (Moorhead et al. 2006). AuRerdem wird bei dem M-
Gl subjektiv entschieden, ob es sich um einen Gyrus handelt. Dieser wird markiert und
somit zur Einberechnung der inneren Kontur bzw. des GI hinzugefugt. Die Problematik,
ob alle Gyri tatsachlich beriicksichtigt werden, findet sich allerdings auch bei dem A-Gl.
Dieser Aspekt kann eine Fehlerquelle darstellen, die eine signifikante Ahnlichkeit der

Gehirne bei MZ Zwillingen nicht zulassen wiirde.

Des Weiteren ist zu bedenken, dass das gyrale Muster bzw. die Variabilitat der Gyri bei
dem GI nicht bertcksichtigt wird. Es ist anzunehmen, dass das gyrale Muster starker
genetisch beeinflusst wird als der GI, welcher nur ein Verhaltnis aus innerer und
aulRerer Kontur des Gehirns beschreibt. Allerdings war in der eigenen kleinen Studie die

Ahnlichkeit der gyralen Muster der MZ Zwillinge nicht starker als die der DZ. Dieses
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Ergebnis steht dem von Biondi et al. (1998) und Mohr et al. (2004) gegenuber (siehe
Kapitel 1.4, S. 3).

Magnotta et al. (1999) entwickelten eine Methode, Gyri und Sulci zu beschreiben und
ihre Anderungen zu studieren, die im Laufe der Jahre auftreten. Sie stellten fest, dass
die Gyri und Sulci sich signifikant mit den Jahren andern. Die Gyri entwickeln sich mehr
zu scharfen und steilen Strukturen, wohingegen die Sulci weniger kurvig werden und
abflachen. Diese Anderungen beginnen circa ab dem vierzigsten Lebensjahr. AuRer-
dem stellten sie fest, dass sich die Versuchsteilnehmer < 29 Jahre von den anderen
untersuchten Gruppen mit héherem Lebensalter beziglich der Schérfe der gyralen
Muster unterschieden. Das Geschlecht schien bei der Morphologie dieser Strukturen
keine beeinflussende Rolle einzunehmen. Entgegen der Behauptung von Zilles et al.
(1988), dass der Gl unabhangig von dem Alter der untersuchten Personen ist, stellten
Kulynych et al. (1997) und Sallet et al. (2003) fest, dass das Alter sehr wohl eine Rolle
bei dem GI spielt und ein Grund fur die unterschiedlichen Ergebnisse der Gl sein

konnte.

Anhand dieser Studienergebnisse kann eine mogliche Beschrankung der Aussage-
fahigkeit der vorliegenden Arbeit in der Verwendung von Studienteilnehmern in einer
Altersspanne zwischen 19 und 39 Jahren liegen. Um eine genauere Aussage Uber die
Ahnlichkeit der Gyrifizierung der MZ Zwillinge aufzustellen, sollte tber eine Sub-
gruppenanalyse beziglich des Alters der untersuchten Studienteilnehmer diskutiert
werden. Aufgrund der kleinen Gesamtstudienteilnehmeranzahl in der vorliegenden

Arbeit war eine solche Einteilung jedoch nicht mdglich.

In der Studie von Magnotta et al. (1999) beschaftigte man sich auf3erdem mit so-
genannten ,verborgenen Gyri“. Sie konstruierten ein Programm, welches an die Ober-
flache grenzende Gyri entdeckt sowie Sulci aufweitet, sodass auch diese Strukturen bei
der Messung von der Oberflachenmorphologie bertcksichtigt werden. Werden diese

,verborgenen Gyri“ nicht mit einberechnet, wird ein niedrigerer Gl errechnet.

Harris et al. (2004 b) &aufRerten sich schon Uber die Unterschiede zwischen der
computergesteuerten 3D-Analyse und der 2D-Analyse. Sie kritisierten, dass durch
Computer erstellte Analysen verborgene Gyri in die Berechnungen der inneren
Konturen nicht eingeschlossen haben.
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In der vorliegenden Arbeit wurden diese Strukturen bei der Ermittlung der A-GI durch
den sogenannten ,fuzzy inference process” (FIP) (siehe Kapitel 2.5.1, S. 15) be-
ricksichtigt. Bei der manuellen Betrachtung erkennt man ein lokalisiertes Bildrauschen
und markiert diese Region, da ein Gyrus angenommen wird. Der FIP imitiert diese
Eigenschaft und bertcksichtigt somit auch die verborgenen Strukturen (Moorhead et al.
2006). Allerdings ist es bei der manuellen Markierung eine subjektive Entscheidung, ob
es sich um einen Gyrus handelt. Daher kénnte hier eine Fehlerquelle vorliegen, da der
Betrachter subjektiv sich bei einem lokalisierten Bildrauschen fur oder gegen eine
Markierung entscheidet. Es besteht dann die Mdglichkeit, dass die Entscheidungen bei
dem Zwillingspartner anders ausfallen. Dadurch konnte ein Unterschied der Gl inner-
halb eines Zwillingspaares entstanden sein und es wére damit die geringe Ahnlichkeit

des Gl der Zwillinge erklarbar.
4.4 Zwillingsstudien tber Hirnvolumina

Ein anderer interessanter Aspekt zur Klarung des genetischen Einflusses in der Ent-
wicklung der Gehirne des Menschen ist die Berechnung von Hirnvolumina. Es liegen
einige Zwillingsstudien Uber Volumenmessungen vor, bei denen signifikante
Korrelationen zwischen MZ Zwillingspartnern ermittelt werden konnten. In der
vorliegenden Arbeit wurden bei den Bemessungen verschiedener Hirnstrukturen keine
signifikanten Korrelationen gefunden. Einzig zeigte das rechte relative Volumen im
prafrontalen Kortexbereich Anzeichen dafir, dass die Werte bei den MZ &ahnlicher als
bei den DZ Zwillingen sind. Zu beachten ist jedoch, dass bei den Zwillingspaaren die
ICC der Volumina signifikant grof3er waren als bei den nach Alter zusammengefugten
nicht verwandten Paaren, das heil3t die Volumina waren sich &hnlicher bei den

Zwillingspaaren als bei den nicht verwandten Paaren.

Es gibt Studien zur Berechnung der Hirnvolumina, die unterschiedliche Materialien und
Methoden verwendeten. In der vorliegenden Arbeit wurden die Volumina der Temporal-
lappen, prafrontalen Hirnregionen, Kleinhirne sowie Gesamthirne durch das SPM-

Programm und ,C_Code Funktionen® errechnet (siehe Kapitel 2.6.2, S. 18).

In dem Projekt von Bartley et al. (1997) errechneten sie Hirnvolumina durch Summation
der Pixelanzahl in jeder Schicht, rechneten in Quadratzentimeter um und multiplizierten

diese Zahl mit der Schichtdicke in Zentimeter. Die Volumenmessungen und das Ge-
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samthirn korrelierten stark innerhalb der MZ Zwillingspaare. Bei den DZ Zwillingen
konnten keine Korrelationen entdeckt werden. Die Differenzen hingegen zwischen den
Korrelationen in der Gruppe der MZ und der DZ bei allen Volumenmessungen waren
signifikant. Bei diesen Ergebnissen ist zu bertcksichtigen, dass auch hier nur eine

kleine Patientenzahl aus 10 MZ und 9 DZ Zwillingspaaren bearbeitet wurde.

Pennington et al. (2000) arbeiteten mit einer groBen Zwillingskohorte aus 132
Individuen. Sie beschéftigten sich dabei unter anderem mit dem Gesamthirnvolumen,
errechneten die Intraklassen-Korrelationskoeffizienten bei MZ und DZ Zwillingspaaren
und erhielten ebenfalls signifikante Ergebnisse. Dabei wurden 3 mm dicke, koronare
Schichten bearbeitet. Dieses konnte eine Ursache fur die relativ schlechten Werte fir

Intra- und Interrater-Variabilitat sein.

Mohr et al. (2001) beschéftigten sich mit 26 gesunden MZ Zwillingspaaren und einem
Kontrollkollektiv nicht verwandter, nach Ahnlichkeit zusammengesetzter Paare. Dabei
wurde mit MRT-Datensatzen mit einer Schichtdicke von 1,5 mm gearbeitet, um
volumetrische Messungen von insgesamt 36 zerebralen Strukturen durchzufihren. Zur
Berechnung aller Strukturen wurde die Software Statistica 4.5 (StatSoft Inc., 1993) ver-
wendet und die Ahnlichkeit durch die Bestimmung von Korrelationskoeffizienten er-
mittelt (Mohr et al. 2001). Die MZ Zwillinge erzielten bei Hemispharenvolumina, grauen
und weillen Substanzen des Frontal- und Temporallappens und bei verschiedenen
subkortikalen Strukturen signifikante Korrelationen. Das Kontrollkollektiv konnte nur bei
den Hemispharenvolumina eine gewisse Ahnlichkeit aufbringen. Wie erwartet wurden

aber keine signifikanten Ergebnisse bei ihnen erzielt.

Die gegensatzlichen Ergebnisse dieser Studie zu der vorliegenden Arbeit kdnnen ent-
standen sein, weil eine andere Methodik angewandt wurde. Es ist auch zu bedenken,
dass die Studien nicht direkt miteinander verglichen werden kdnnen, da die Grenzen
der bemessenden Strukturen und die Schichtdicken der MRT-Bilder unterschiedlich
sind. Eine mdgliche Fehlerquelle in der vorliegenden Arbeit konnte beispielsweise bei
der Bemessung des Temporallappenvolumens in der Bestimmung der Grenzen des

Areals liegen, da diese teilweise manuell erfolgt sind (siehe Kapitel 2.6.3, S. 19).

White et al. (2002) arbeiteten mit einer Gruppe aus 12 MZ Zwillingspaaren und 24 nicht
verwandten Individuen. Sie berechneten dabei unter anderem die Gesamthirnvolumina

und die Hirnoberflachen. Zur Bemessung der Volumina verwendeten sie eine spezielle
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stereotaktische Technik, die bei Collins et al. (1994) und Andreasen et al. (1996) naher
beschrieben wurde. Die Berechnung erfolgte mit Hilfe des ,Artivicial Neural Network"
(Magnotta et al. 1999). Dabei wurden auch hier hohe Korrelationen bezuglich beider
Hemispharenvolumina und der Gesamthirnvolumina bei den MZ Zwillingspaaren im
Gegensatz zu den nicht verwandten Personen erzielt. White et al. (2002) gaben zu be-
denken, dass bei ihren Datenséatzen die Zwillinge im Erwachsenenalter waren und es
unklar sei, in welchem Lebensabschnitt die Korrelationen der Oberflachenmuster und

die Hirnvolumina voneinander abweichen.

Einige Studien untersuchen Zwillinge aus allen Altersklassen. Das erschwert eine Inter-
pretation, da das Gehirn im Laufe des Lebens morphologische Anderungen erfahrt.
Wallace et al. (2006) beschreiben, dass sich die genetische und umweltbedingte Be-
einflussung nach Alter und damit auch die beobachtete phéanotypische Variation der
Hirnmorphologie andert. In der vorliegenden Arbeit waren die Studienteilnehmer
zwischen 19 und 36 Jahren. Da das Hirnvolumen tiber die Jahre Anderungen unterliegt,
waren Langsstudien, die im mdglichst jungen Alter beginnen und bis ins
Erwachsenenalter reichen, interessant, um die Stabilitat der genetischen Einfliisse zu

erforschen.

Da ein starker genetischer Einfluss bei dem Gesamthirnvolumen vermutet wird, ist eine
Suche nach den Genen, die bei der Hirnentwicklung und Hirnalterung eine Rolle
spielen, interessant. Die Entdeckung und Klarung dieser Gene wirde zum Verstandnis
der normalen Hirnentwicklung sowie der Veranderungen im Laufe des Lebens
beitragen. Darlber hinaus wirden diese Ergebnisse Aussagen uber individuelle
Variationen bezuglich Hirnfunktionen zulassen und es konnten Erklarungen uber
morphologische Anderungen gegeben werden, die bei psychiatrischen Erkrankungen
wie beispielsweise Schizophrenie gefunden wurden. Es gibt einige Studien, die bereits
Gene identifiziert haben (Pezawas et al. 2004, Bueller et al. 2006, Szeszko et al. 2005,
Nemoto et al. 2006).

Eine mdgliche Ursache der unterschiedlichen Hirnvolumina innerhalb eines MZ
Zwillingspaares mag die Abnahme des Einsatzes von speziellen Hirnfunktionen sein.
Werden bestimmte Funktionen nicht mehr aktiviert, bilden sich interkortikale Ver-

bindungen zuriick und verringern somit das Hirnvolumen (Friston 1998).
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AuBerdem konnten Anderungen interkortikaler Verbindungen Auswirkungen auf die
Gyrifizierung haben. So stellten einige Studien fest, dass bei der Schizophrenie eine
Stérung der interkortikalen Konnektivitat vorliegt (Friston 1998, Deutsch et al. 1998,
Vogeley und Falkai 1998, Young et al. 1998, Friston 1999, Fuster 1999, Gomez und
Lopera 1999) und andere Studien konnten veranderte gyrale Muster bei schizophrenen
Patienten entdecken (siehe Kapitel 1.5, S. 4 und siehe Kapitel 4.2, S. 52).

Dies ware auch eine mogliche Erklarung dafiir, weshalb keine signifikanten Ahnlich-
keiten der GI bei den MZ Zwillingen erzielbar sind. Im Laufe des Lebens erfahren die
Zwillingspartner unterschiedliche Ereignisse, Stresssituationen und Fertigkeiten. Dabei
bilden sich neue interkortikale Verbindungen aus, wohingegen sich andere zurtck-
bilden, sodass diese Dynamik auch einen Einfluss auf die Gyrifizierung haben kdnnte
und die MZ Zwillinge nicht mehr die erwartete Ahnlichkeit in den Hirnmorphologien auf-

weisen kdnnen.

AbschlieBend ist nochmals darauf hinzuweisen, dass in dieser Arbeit eine kleine
Patientenfallzahl bearbeitet wurde. Dies mag eine Ursache fir fehlende signifikante
Korrelationen sein. Dennoch reichte die Fallzahl aus, um zu zeigen, dass die Ahnlich-
keit der Gl und Volumina bei den Zwillingen groRer war als bei den nach Alter
zusammengefligten nicht verwandten Paaren. Eine valide Aussage Uber genetische
und umweltbezogene Einflisse bei der Gyrifizierung und Hirnvolumenentwicklung war

jedoch nur im begrenzten Mal3e mdglich.
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5. Zusammenfassung

Die Studie thematisiert das Arbeiten mit Gyrifizierungen und Volumenmessungen der
prafrontalen Hirnregion, des Temporallappens, Kleinhirns und Gesamthirns bei je sechs
gesunden monozygoten (MZ), dizygoten Zwillingspaaren (DZ) sowie bei aus dem
Datensatz gebildeten nach Alter zusammengeflgten, nicht verwandten Paaren. Ziel war
es, den genetischen Einfluss bei der Hirnmorphologie festzustellen. Unseres Wissens
ist die Studie bisher die erste, die zwei verschiedene, valide Methoden zur Bestimmung

des Gyrifizierungsindex verwendet.

Es wurde der Gyrifizierungsindex (Gl) nach Zilles et al. (1988) in der gesamten préa-
frontalen Hirnregion automatisch nach Moorhead et al. (2006) und manuell in drei

Schichten bestimmt.

Die Hirnvolumina wurden mit der Software SPM99 (statistical parametric mapping) und
,C_Code-Funktionen“ (Moorhead et al. 2006) ermittelt. Um die Ahnlichkeiten des GI und
der Hirnvolumina festzustellen, wurden die absoluten Differenzen und die Intraklassen-
Korrelationskoeffizienten (ICC) der Zwillingspaare, mit Berlcksichtigung, ob mono-

zygote, dizygote Zwillingspartner oder nicht verwandte Paare vorlagen, errechnet.

Die Ergebnisse zeigten, dass die Mittelwerte der manuell (M-GI) und automatisch er-
mittelten Gl (A-GI) in der prafrontalen Hirnregion bei den MZ Zwillingspaaren nicht
signifikant ahnlicher waren als die der DZ Zwillingspaare. Die ICC der Gl ergaben keine
hoéheren Werte bei den MZ gegentber den DZ Zwillingen. Der Vergleich der beiden
Methoden zeigte, dass der Mittelwert des A-GI héher war als der M-GI. Die Volumina
der gemessenen Hirnregionen ergaben ebenfalls keine signifikant &hnlicheren Werte
bei den MZ verglichen mit den DZ Zwillingspaaren. Ebenso fielen keine héheren ICC
der Hirnvolumina bei den MZ gegenuber den DZ Zwillingspaaren auf. Verglichen mit
den aus dem Datensatz gebildeten, nicht verwandten Paaren zeigten die Zwillinge bei
Volumen- und Gl-Berechnungen eine hohere Ahnlichkeit.

Die fehlenden Ahnlichkeiten bei der A-GI- und M-GI-Bestimmung sowie den ver-
schiedenen Hirnvolumenmessungen in der Gruppe der MZ verglichen mit den DZ
Zwillingen liefern Hinweise daflr, dass die genetische Beeinflussung eine geringere
Rolle spielt, als bisher angenommen. Dabei scheinen verschiedene Umwelteinflisse

wie intrauterine Faktoren, Lernprozesse im Laufe des Lebens sowie Alterungsprozesse
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eine dominierende Rolle bei der Hirnmorphologie des Menschen einzunehmen. Die
geringe Fallzahl in der vorliegenden Arbeit schrankt jedoch die Aussagekraft der
Ergebnisse ein.
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