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1 EINLEITUNG

1.1 Einfuhrung in Problemlage und Aufgabenstellung

Kognitive Funktionen, wie z. B. Sprache, sind in den beiden Hirnhalften unterschiedlich
ausgepragt, wobei eine Hemisphare sprachdominant ist. Bei Patienten mit langjahriger
Temporallappenepilepsie weicht die Lokalisation der sprachrelevanten Kortexareale
haufig von der typischen Lokalisation gesunder Probanden ab (Adcock et al. 2003;
Springer et al. 1999). Klinisch relevant ist die exakte Seitenbestimmung der
sprachrelevanten Areale in der Diagnostik von Patienten mit Temporallappenepilepsie,
bei denen ein epilepsiechirurgischer Eingriff geplant ist. Nur durch eine exakte
Bestimmung der Sprachlateralitit kann das Verletzungsrisiko sprachrelevanter
Strukturen wahrend der Operation eingeschatzt und das Risiko postoperativer
Sprachdefizite minimiert werden.

Der Gold-Standard zur Bestimmung der Sprachlateralisierung ist die kathetergestiitzte
selektive Narkotisierung einer Hemisphare im Rahmen des Wada-Tests. Der Wada-
Test ist sehr invasiv und stellt eine hohe Belastung fur den Patienten dar. Alternativ
kann die Sprachlateralisierung mit nichtinvasiven bildgebenden Verfahren, wie
funktionelle Magnetresonanztomografie (fMRT) und Diffusions-Tensor-Bildgebung
(DTI), untersucht werden (Detre 2004; Sundgren et al. 2004).

Daruber hinaus kénnten fMRT-gestutzte Verfahren in Kombination mit anatomischen
Daten prazise Angaben Uber die Lokalisation von Kortexarealen machen. Auf diese
Weise konnten sie zukinftig fir die Planung von Resektionsgrenzen in der
Epilepsiechirurgie von groRem Nutzen sein. Eine Voraussetzung dafir ist jedoch die
verlassliche Identifizierung der sprachrelevanten Kortexareale.

In der vorliegenden Arbeit wurde untersucht, ob die DTl-basierte Bildgebung eine
pathologisch bedingte atypische Sprachlateralisierung bei Patienten mit fokaler
Epilepsie darstellen kann und die nichtinvasive Diagnostik mittels fMRT dadurch
sinnvoll erganzt werden kann. Die strukturellen Informationen der DTI-Bildgebung
wurden mit den fMRT-Ergebnissen verglichen und auf eine Assoziation zwischen
struktureller Asymmetrie und funktioneller Sprachlateralisierung geprift. Durch die
Kombination dieser beiden Magnetresonanzverfahren sollte eine verlassliche Methode
zur Lokalisation sprachrelevanter Hirnregionen etabliert werden, die eine praktikable
Alternative zum Wada-Test darstellen konnte.

Die Fragestellung wurde durch den Vergleich eines Patientenkollektivs mit fokaler
Epilepsie und einem altersentsprechenden Kollektiv gesunder Versuchspersonen
bearbeitet. Bei allen Patienten mit fokaler Epilepsie wurde im Vorfeld der Studie durch



eine  Video-Elektroenzephalogramm-Untersuchung die  Seitenlokalisation der
Epileptogenese sicher bestimmt. Als Stimulationsparadigmen wahrend der
funktionellen Bildgebung wurden etablierte Sprachtests der neuropsychologischen
Magnetresonanzforschung angewendet.

1.2 Neuroanatomische Grundlagen der Sprache

Die Neuroanatomie der Sprache besteht aus verschiedenen sprachassoziierten
Kortexarealen der grauen Substanz und Assoziationsfasern der weilen Substanz.

1.2.1 GRAUE SUBSTANZ

Die primaren sprachassoziierten Kortexareale kénnen durch ein makroskopisches und
ein mikroskopisches Konzept beschrieben werden. In der makroskopischen Einteilung
stehen das Broca- und das Wernicke-Sprachzentrum im Vordergrund, wahrend die
mikroskopische Betrachtungsweise auf der Zytoarchitektur des Neokortex und seiner
Einteilung in Brodmann-Areale (BA) beruht.

Die makroskopische Einteilung der beiden wichtigsten die Sprache reprasentierenden
Kortexareale in das motorische Broca-Sprachzentrum und das sensorische Wernicke-
Sprachzentrum ist historisch und beruht auf Fallstudien:

Der franzésischer Anthropologe und Arzt Pierre Paul Broca (1824-1880) untersuchte
postmortale Hirnlasionen bei Patienten mit Aphasie, d.h. der Unfahigkeit, Sprache zu
produzieren oder zu verstehen. Er beschrieb erstmals den Zusammenhang zwischen
Aphasie und einer Hirnlasion im linken vorderen unteren Frontallappen. Nach ihm ist
das motorische Broca-Sprachzentrum benannt, welches die Pars opercularis und zum
Teil die Pars triangularis des Gyrus frontalis inferior umfasst. Neuere Erkenntnisse
lassen vermuten, dass auch umliegende Regionen des Gyrus frontalis inferior zum
motorischen Sprachzentrum gehdren (Bookheimer 2002). Broca begriindete auRerdem
das Konzept der Sprachdominanz. Er entdeckte, dass das motorische Sprachzentrum
nur in einer Hemisphare seine Funktion auslbt, und erklarte diese Hemisphare flr
dominant. In der Broca-Region wird die Sprache in Wort und Satzbau geformt. Das
motorische Sprachzentrum erhalt afferente Informationen von der primaren und
sekundaren Horrinde, von Assoziationsfeldern und vom Gyrus angularis. Die
Efferenzen der Broca-Region gelangen direkt oder Uber Verschaltung mit den
Basalganglien, dem Kleinhirn und dem Thalamus zum Gyrus praecentralis, der die
Impulse an die lautbildenden Muskeln weiterleitet.

Der deutsche Neurologe und Psychiater Carl Wernicke (1848-1904) entdeckte, dass
neben dem Broca-Areal noch ein weiteres Sprachzentrum existiert: das sensorische
Wernicke-Sprachzentrum. Dieses Zentrum ist ebenfalls in der sprachdominanten



Hemisphare lokalisiert und umfasst den hinteren Anteil des Gyrus temporalis superior,
einen Bestandteil der sekundaren Hoérrinde. In der Wernicke-Region wird das
Sprachverstandnis durch Erkennung und Interpretation von auditorischen Impulsen
ausgebildet. Dazu erhalt das sensorische Sprachzentrum afferente Informationen von
der primaren Hoérrinde und dem Gyrus angularis. Die primare Hoérrinde verarbeitet das
Bewusstwerden von Sprache, wahrend der Gyrus angularis Impulse aus dem sekundar
visuellen Kortex erhalt und flr die Zuordnung sprachlicher Begriffe zu visuellen
Eindricken zustandig ist (Dronkers et al. 2000).

Als sprachdominante Hemisphare wird diejenige Hemisphare bezeichnet, in der die
motorische und sensorische Sprachverarbeitung stattfindet. Bei Rechtshandern ist
dieses in der Regel die linke Hemisphare, wahrend bei Linkshandern haufiger die
rechte Hemisphare dominant ist oder die Sprachverarbeitung gleichmafig in beiden
Hemispharen stattfindet (Lurito und Dzemidzic 2001).

Die mikroskopische Einteilung der sprachassoziierten Kortexareale geht auf den
deutschen Neuroanatom und Psychiater Korbinian Brodmann (1868 - 1918) zurtck. In
histologischen Schnitten entdeckte er Unterschiede im Schichtaufbau des Neokortex,
die die Grundlage fir die Einteilung des Neokortex in 52 zytoarchitektonische Felder,
die Brodmann-Areale (BA), bilden (Brodmann 1909) (Abbildung 1).

Wernicke
Region

Abbildung 1: Zytoarchitektonische Gliederung des Kortex nach Brodmann (Brodmann 1909, S. 131). BA
44 und 45 entsprechen der Broca-Region (rot), BA 22 entspricht der Wernicke-Region (griin).

Eine Zuordnung zytoarchitektonisch definierter BA zu den makroskopisch definierten
Broca- und Wernicke-Sprachzentren ist aufgrund der grof3en interindividuellen und
interhemispharischen Variabilitdt der Ausdehnung von BA innerhalb von Gyri und Sulci
nur ungefahr moglich. Da sich die Grenzen der zytoarchitektonischen Areale nicht an
die Grenzen der Gyri und Sulci halten und die BA und Sulcusmuster unabhangig
voneinander variieren, geben Sulci, die die makroskopischen Grenzen der Broca- und



Wernicke-Region bilden, nur eine ungefahre Orientierungshilfe fir die Lage der BA
innerhalb dieser Sprachregionen.

Die Zuordnung von BA zur Broca- und Wernicke-Region ist Gegenstand intensiver
wissenschaftlicher Forschungen. Konsens besteht dartber, dass die Broca-Region
dem BA 44 und BA 45 entspricht (Aboitiz und Garcia 1997). Eventuell kann auch BA
47 der Broca-Region zugeordnet werden (Amunts et al. 1999). Bei der Zuordnung des
BA 22 zur Wernicke-Region herrscht Ubereinstimmung. Eventuell gehdren auch das
BA 40, BA 39 und BA 37 funktionell zur Wernicke-Region (Aboitiz und Garcia 1997)
(Abbildung 1).

Es existieren weitere sprachassoziierte Areale, auf die an dieser Stelle jedoch nicht
eingegangen wird, da nur die primaren Sprachareale fur das Verstandnis der
vorliegenden Arbeit von Bedeutung sind.

Die exakte Lokalisation der sprachrelevanten Kortexareale in vivo ist aufgrund der
beschriebenen individuellen Auspragung der BA aulierst schwierig. Eine verlassliche
diagnostische Methode ist fur die Planung epilepsiechirurgischer Eingriffe jedoch von
groldter Bedeutung. Diese Arbeit versucht ein standardisiertes und zuverldssiges
bildgebendes Verfahren zur Lokalisation sprachrelevanter Kortexareale zu entwickeln.

1.2.2 WEIRE SUBSTANZ

Die weilke Substanz des zentralen Nervensystems (ZNS) wird der grauen Substanz
gegenubergestellt und besteht aus Nervenfasern und neuronalem Bindegewebe
(Gliazellen etc.). Je nach ihrem Verlauf kénnen die Faserbahnsysteme der weillen
Substanz in drei verschiedene Kategorien eingeteilt werden: Kommissurenfasern
verbinden beide Hemispharen miteinander, Projektionsfasern verbinden die Hirnrinde
mit subkortikalen Kernen und Assoziationsfasern verbinden unterschiedliche Areale
einer Hemisphare miteinander.

Norman Geschwind (1926—1984), ein US-amerikanischer Neurologe, untersuchte
Prinzipien der Sprachverarbeitung und etablierte das Wernicke-Geschwind-Modell
(Geschwind 1970). Anhand von Untersuchungen an aphasischen Patienten erweiterte
Geschwind die Konzepte von Broca und Wernicke und fasste die Ergebnisse in einem
vereinfachten Modell zur Sprachverarbeitung zusammen, das immer noch als
Grundlage fur neuere Modelle gilt.

Geschwind (1970) postulierte, dass neben der Broca- und der Wernicke-Region auch
Strukturen der weillen Substanz eine essentielle Bedeutung in der Sprachverarbeitung
besitzen. So verbindet z. B. der Fasciculus arcuatus, ein Assoziationsbiindel der
weillen Substanz, bidirektional das Wernicke-Sprachzentrum mit dem Broca-
Sprachzentrum. Auf diese Weise sind Sprachbildung und Sprachverstandnis
miteinander assoziiert (Abbildung 2).
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Abbildung 2: Schematische Darstellung der an der kognitiven Funktion Sprache beteiligten Strukturen.
Der Fasciculus arcuatus (schwarzer Pfeil) bildet eine Verbindung zwischen der Broca- (rot) und der
Wernicke-Region (grin).

1.3 Epilepsie

1.3.1 DEFINITION

Die Epilepsie ist eine der haufigsten neurologischen Erkrankungen weltweit. Ein
epileptischer Anfall zeichnet sich durch das vorlibergehende Auftreten abnorm
exzessiver und synchroner neuronaler Aktivitdt des ZNS aus, welches sich je nach
betroffenem Hirnareal in verschiedenen klinischen Symptomen aufRert. Es kommt zu
veranderter sensorischer, motorischer und autonomer Funktion, Veranderungen in
Bewusstsein, Emotionen, Gedachtnis, Kognition und Verhalten. Diese Symptome
kdnnen einzeln oder zusammen auftreten.

Kommt es zu rezidivierenden epileptischen Anfallen, besteht eine anhaltende erhéhte
Pradisposition, epileptische Anfélle zu erleiden und es liegt eine Epilepsie vor. Die
Ursachen einer Epilepsie kdnnen dabei sehr unterschiedlich sein. Eine Epilepsie hat
weitreichende sozialpsychologische Konsequenzen fiir die Patienten und ihre Familien,
denn sie fihrt zu Verhaltensveranderungen, haufig zu kognitiven Defiziten,
Stigmatisierung, Ausschluss, Einschrankungen und Isolation.



1.3.2 EPIDEMIOLOGIE

5% der Bevolkerung erleiden wahrend ihres Lebens einen Gelegenheitsanfall, der
jedoch laut Definition der International League Against Epilepsy (ILAE) von einer
Epilepsie zu differenzieren ist (Fisher et al. 2005).

Die Pravalenz der Epilepsie entspricht 0,5-1% der Bevolkerung. Die jahrliche Inzidenz
der Epilepsie, d.h. die Anzahl der Neuerkrankungen in einem Jahr, betragt 50 pro
100.000 Einwohner, wobei die Erstmanifestation am haufigsten im Kindesalter sowie
nach dem 60. Lebensjahr auftritt (Hufschmidt et al. 2009).

Da nicht alle Epilepsiepatienten auf eine medikamentése Therapie ausreichend
ansprechen, kann bei einer fokalen Epilepsie (s.u.) ein neurochirurgischer Eingriff in
Betracht gezogen werden. Die Inzidenz der Epilepsiepatienten, welche die Kriterien flr
eine epilepsiechirurgische MalRnahme erflillen, belauft sich in Deutschland auf 200 bis
1.000 Patienten pro Jahr (May und Pfaffin 2000).

1.3.3 ATIOLOGIE UND KLASSIFIKATION

Epilepsien werden je nach Ursprungsort und Ausbreitungsform der abnormen
neuronalen Aktivitat in fokale oder generalisierte Epilepsien eingeteilt.

60% der Epilepsien sind fokale Epilepsien. Diese sind durch Anfélle charakterisiert, die
einen fokalen Beginn haben und auf Teile des Gehirns beschrankt bleiben und somit
nicht generalisiert sind. Die verbleibenden 40% machen generalisierte Epilepsie aus
(Hauser et al. 1991). Fir die verschiedenen Epilepsieformen gelten altersspezifische
Pravalenzen. So treten generalisierte Epilepsien vermehrt im Kleinkindalter auf, fokale
dagegen eher im Erwachsenenalter. Eine der haufigsten fokalen Epilepsien im
Erwachsenenalter, die als Syndrom gut charakterisiert ist, ist die
Temporallappenepilepsie (Engel 2001).

Fokale Anfélle kdnnen, abhangig von der Bewusstseinslage des Patienten wahrend
eines epileptischen Anfalls und dem Kklinischen Anfallsverlauf, in einfach-fokale,
komplex-fokale und sekundar generalisierte Anfalle unterschieden werden, die
ineinander Ubergehen kdnnen.

Komplex-fokale Anfalle gehen immer mit einer Bewusstseinsveranderung einher; bei
einfach-fokalen  Anfallen liegt dagegen keine Bewusstseinsstérung vor.
Bewusstseinsstérungen sind alle Zustande eines Patienten, in denen dieser vermindert
kontakt- oder reaktionsfahig ist (Stefan 1995). Sekundar generalisierte Anfalle
beginnen fokal, gehen jedoch im Verlauf in eine bilaterale tonisch-klonische Phase
Uber.

Hinsichtlich ihrer Atiologie kdnnen Epilepsien bislang in idiopathische, symptomatische
oder kryptogene Epilepsien unterschieden werden. Viele idiopathische Epilepsien



zeichnen sich durch eine genetische Disposition aus mit polygenem Erbgang und
multifaktorieller Genese. Symptomatischen Epilepsien hingegen liegt ein klar zu
diagnostizierender, meist nicht genetischer Fokus zugrunde, von dem die epileptischen
Anfalle ausgehen. Dazu zahlen z.B. erworbene Hirnlasionen aufgrund eines Tumors,
eines Traumas, eines entzindlichen Prozesses oder einer Ischamie. Auch
Fehlbildungen bzw. Entwicklungsstérungen des Gehirns oder neuronale
Migrationsstorungen in der Embryonalphase, wie z.B. fokale Dysplasien oder
Heterotopien, zéhlen zur Atiologie symptomatischer Epilepsien. Als kryptogen werden
hingegen alle Epilepsien bezeichnet, denen (noch) keine zugrunde liegende Ursache
nachgewiesen werden kann, jedoch eine symptomatische Ursache angenommen
werden muss.

Aufgrund des Fortschritts der neurologischen Diagnostik und der Bildgebung sowie der
daraus gewonnenen Erkenntnisse Uber die Entstehung von Epilepsien wird
gegenwartig die Uberarbeitung dieser Klassifikation diskutiert. Eine von 2009
stammende Einteilung der ILEA schldgt eine Klassifikation der Epilepsien auf
Grundlage ihrer Atiologie in genetisch, strukturell/metabolisch und unbekannter
Ursache vor (Berg et al. 2010). Genetische Epilepsien sind in dieser Einteilung die
direkte Folge von bekannten oder angenommenen genetischen Defekten, die als
Hauptsymptom epileptische Anfalle bedingen. Strukturellen/metabolischen Epilepsien
liegen andere Zustande oder Erkrankungen zugrunde, die mit einem erhdhten Risiko
fur die Entstehung einer Epilepsie assoziiert sind. Dazu gehéren auch erworbene
Hirnlasionen wie Schlaganfall, Trauma oder Infektion und genetisch bedingte
Malformationen wie die Hippokampussklerose. Bei Epilepsien mit unbekannter
Ursache liegt moglicherweise ein genetischer Defekt oder eine andere Erkrankung, die
bisher noch nicht entdeckt wurde, zugrunde.

Da bei fokalen Epilepsien die paroxysmalen synchronen Entladungen immer an einem
umschriebenen Ort (epileptogener Fokus) entstehen, kdénnen sie nach der
Fokuslokalisation in frontale, temporale, okzipitale oder parietale fokale Epilepsien
eingeteilt werden. Ziel der Epilepsiediagnostik ist immer auch die genaue raumliche
Zuordnung der Epileptogenese. Dabei ist der elektroenzephalographische Fokus
unabhangig von der Identifikation einer strukturellen Lasion an diesem Fokus.

Die exakte Klassifikation einer Epilepsie ist entscheidend fir die Prognose und
Therapie des Patienten. So sprechen generalisierte und fokale Epilepsien in der Regel
auf Medikamente unterschiedlich gut an wund die Option eines kurativen
epilepsiechirurgischen Eingriffs ergibt sich nur bei fokalen Epilepsien.

Diese Arbeit betrachtet ausschlielich Patienten mit einer gesicherten fokalen Epilepsie
strukturell/metabolischer oder unbekannter Ursache und damit einhergehenden
charakteristischen Anfallen. Diese Patientengruppe stellt den groRten Anteil der
erwachsenen Patienten, die an Epilepsie leiden, dar.



1.3.4 PATHOMECHANISMUS

Der Pathomechanismus von Epilepsien ist noch nicht in jeglicher Hinsicht geklart.
Soweit fir die Bearbeitung der Fragestellung dieser Arbeit notwendig, werden die zum
aktuellen Stand der Forschung bekannten Entstehungsfaktoren epileptischer Anfélle
hier vorgestellt.

Epileptische Anfalle entstehen aufgrund einer Stérung des Gleichgewichts zwischen
Exzitation und Inhibition von Neuronen, welche zu exzessiven neuronalen Entladungen
im ZNS flhrt. Geschieht dieses in einem Areal oder mehreren umschriebenen Arealen
(Fokus), folgt ein fokaler epileptischer Anfall (Stefan 1995).

Neurone eines epileptischen Fokus zeigen eine von gesunden Neuronen abweichende
Funktion, die sich interiktal vom Zellinneren ableiten Iasst. Die Depolarisation geht mit
einer hochfrequenten Serie von Aktionspotenzialen einher. Dieses Phanomen flhrt zu
einer ubermalig langen Depolarisation im Vergleich zu einem gesunden Neuron. Die
Depolarisation wird durch eine Hyperpolarisation beendet. Dieses Phanomen des
,Paroxysmalen Depolarisationsshift* (PDS) wurde zuerst von Matsumoto und Ajmone-
Marsan (1964) beschrieben. Es existieren jedoch Regulationsmechanismen, welche
die Ausbreitung der Erregung inhibieren und einen epileptischen Anfall verhindern.
Zum einen besteht um den Fokus herum ein konzentrischer Hemmungshof (surround
inhibition) (Prince und Wilder 1967), zum anderen tritt eine vertikale Inhibition auf
(Elger und Speckmann 1983), die die Ausbreitung in die Tiefe des Gehirns
unterbindet.

Aktuell existieren mehrere Hypothesen zur Epileptogenese fokaler Epilepsien. Auf
molekularer Ebene kommt dem GABAa-Rezeptor (GABA: Gamma-Aminobuttersaure)
eine grolRe Bedeutung zu. So koénnten verminderte Synthese und Wirkung des
inhibitorischen Transmitters GABA an den Zellen eines epileptischen Fokus sowie eine
Verstarkung der Depolarisation durch die exzitatorische Aminosaure Glutaminsaure
eine Ursache darstellen (Avoli und Gloor 1987).

Bei der Hippokampussklerose, einer haufigen Ursache einer Temporallappenepilepsie
(Mathern et al. 1997), spielen vor allem morphologische Veranderungen eine Rolle.
Durch strukturelle Reorganisation infolge der Hippokampussklerose kénnten rekurrente
Erregungskreise entstehen (Okazaki et al. 1995). Des Weitern kdnnte ein selektiver
Verlust von Interneuronen zu einer Hyperexzitation im Temporallappen fihren (Sloviter
1987). Auch die Neurogenese von Progenitor-Zellen im Hippokampus mit fehlerhafter
Integration konnte in einem Ungleichgewicht zwischen Exzitation und Inhibition
resultieren (Scharfman et al. 2000).

Diese morphologischen Vorgange kénnen zu fokaler Veranderung des Hirnaufbaus mit
Funktionseinbulen der betroffenen Kortexareale fiihren, deren neurophysiologische
Dokumentation moglich ist (Helmstaedter et al. 2009). Im Zuge der Neuroplastizitat



besteht die Moglichkeit, dass andere Hirnareale die Funktion der geschadigten
Kortexareale ubernehmen.

Neuroplastizitat ist ein Prozess, bei dem sich synaptische Systeme durch molekulare
und =zelluldare Faktoren verdndern, um die Kommunikationseffizienz neuronaler
Netzwerke zu verbessern (Demonet et al. 2005). Der Mechanismus der
Neuroplastizitdt ermdglicht eine postlasionale Erholung von Hirnfunktionen wie z. B.
der Sprache. Dabei Ubernehmen Kortexareale, die ursprunglich keine Funktion fur die
beeintrachtigte kognitive Fahigkeit besalien, die funktionellen Aufgaben geschadigter
Hirnareale. Auch epileptische Dysfunktionen kénnen auf diese Weise eine
Verschiebung sprachrelevanter Kortexareale bewirken (Helmstaedter et al. 1997).

Da bei Rechtshandern in der Regel der linke Temporallappen in die Sprache involviert
ist, zeigen insbesondere Patienten mit chronischer Temporallappenepilepsie eine
Reorganisation von temporalen Sprachnetzwerken (Breier et al. 2005; Pataraia et al.
2004). Die Reorganisation von Sprache kann dabei auf zwei Arten geschehen. Bei der
intrahemisphéarischen Reorganisation Ubernehmen nicht betroffene Kortexareale der
Hemisphare des epileptogenen Fokus die Aufgaben der sprachrelevanten
Kortexareale. Bei der interhemispharischen Reorganisation uUbernehmen dagegen
homologe Kortexareale der kontralateralen Hemisphare die Aufgaben der
geschadigten Sprachregionen (Bell et al. 2002; Breier et al. 2005; Muller et al. 1999;
Pataraia et al. 2004). Aufgrund dieser Mechanismen kann es bei Patienten mit
Temporallappenepilepsie zu einer atypischen Reprasentation der Sprache mit
bilateraler oder rechtsseitiger Hemispharendominanz kommen (Adcock et al. 2003).
Auch Cousin et al. (2008) konnten nachweisen, dass Patienten mit einer
Temporallappenepilepsie und urspriinglicher linkshemispharischer Sprachdominanz
ein geringeres Mal® an Hemispharenlateralisierung sowie eine zusatzliche Beteiligung
der rechten Hemisphare zeigen. Die zerebrale Reorganisation bei Patienten mit
Temporallappenepilepsie ist unter anderem vom Alter wahrend des Krankheitsbeginns
und dem Vorliegen einer Hippokampussklerose abhangig. Bei frihem
Krankheitsbeginn liegt eine erhéhte Tendenz zur intra- und interhemispharischen
Reorganisation vor. Aulderdem férdert das Vorliegen einer Hippokampussklerose die
interhemispharische Verschiebung temporaler Sprachaktivierung (Bell et al. 2002;
Muller et al. 1999).

Diese atypische Sprachreprasentation ist auch mit den in der vorliegenden Arbeit
verwendeten bildgebenden Verfahren nachweisbar und zeigt die Notwendigkeit einer
verlasslichen Lokalisation der individuell ausgepragten sprachrelevanten Kortexareale.

1.3.5 KRANKHEITSVERLAUF, EPILEPSIEDIAGNOSTIK, EPILEPSIETHERAPIE

Bei Auftreten eines ersten epileptischen Anfalls wird zunachst untersucht, ob dieser
epileptische Anfall ein durch &uRere Faktoren wie Schlafmangel oder Alkohol



provozierter Gelegenheitsanfall ist, oder ob eine behandlungsbedurftige Ursache dem
Anfall zugrunde liegt. AuRerdem wird untersucht, ob der erste Anfall bereits den Beginn
einer Epilepsie darstellt und einem Epilepsiesyndrom zugeordnet werden kann.

Da ein epileptischer Anfall das Symptom einer strukturellen neurologischen Erkrankung
sein kann, wird in der Epilepsiediagnostik eine MR-Aufnahme erstellt. Diese kann
strukturelle Hirnveranderungen, wie z.B. einen raumfordernden Prozess oder eine
Ammonshornsklerose, zeigen. Auflerdem ist das Elektroenzephalogramm (EEG)
essentieller Bestandteil der Epilepsiediagnostik. Das EEG kann auch interiktal
pathologische Aktivitdt in Neuronenverbanden zeigen und eventuell schon eine
Zuordnung zu einem Epilepsiesyndrom ermdglichen. Eine besondere Bedeutung
kommt dem Langzeit-EEG mit Videouberwachung des Patienten zu, da nur durch die
Korrelation des klinischen Bildes mit dem EEG-Befund eine genaue Lokalisation der
Epileptogenese maoglich ist.

Ziel der Epilepsietherapie ist, die Anfallsfreiheit des Patienten zu erreichen. Mittel der
ersten Wahl sind dabei antikonvulsive Medikamente, die die Anfallschwelle
modifizieren und damit Anfalle verhindern. Sie stellen somit keine kausale Therapie
dar. Die Patienten werden unter Berucksichtigung von Wirksamkeit, Nebenwirkungen
und Vertraglichkeit zunachst auf eine Monotherapie mit einem Antikonvulsivum
eingestellt. Darunter kommt es, unabhangig von dem eingesetzten Antikonvulsivum,
bereits bei ca. 50 % der Patienten zur Anfallsfreiheit. Bei Versagen der Therapie erfolgt
in der Regel eine Umstellung des Patienten auf eine Monotherapie mit einem anderen
Antikonvulsivum, die bei weiteren 20 % der Patienten zu einer Anfallsfreiheit fihrt
(Kwan und Brodie 2000).

Prinzipiell ist bei Versagen der medikamentdsen Therapie einer fokalen Epilepsie
(Pharmakoresistenz) auch die Moglichkeit eines epilepsiechirurgischen Eingriffs zu
nennen, der die Entfernung des Epilepsiefokus ohne die Verursachung zusatzlicher
neurologischer Defekte zum Ziel hat und dabei einen kausalen Ansatz verfolgt.

In den Empfehlungen der neuesten Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fur Neurologie
(DGN) wird der Stellenwert der Epilepsiechirurgie gestarkt. Laut DGN-Leitlinie erfolgt
die Vorstellung von Epilepsiepatienten zu einem epilepsiechirurgischen Eingriff bisher
sehr spat. Der Begriff der Pharmakoresistenz wurde in Anlehnung an die Empfehlung
der ILEA neu definiert. Demzufolge besteht eine Pharmokoresistenz, wenn die
Therapie mit zwei verschiedenen geeigneten Antikonvulsiva erfolglos war (Kwan et al.
2010). Die neue DGN-Leitlinie fordert die Vorstellung von Patienten mit einer
Pharmakoresistenz in einem Zentrum zur Evaluation der Operabilitat (Diner und
Weimar 2012).

Voraussetzung flr einen epilepsiechirurgischen Eingriff ist eine umfassende
prachirurgische Diagnostik. Besondere Bedeutung liegt dabei auf der genauen
Fokuslokalisation und der Fragestellung, ob der epileptogene Fokus, ohne zusatzliche
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neurologische Schaden zu verursachen, entfernt werden kann. Neben speziellen MRT-
Untersuchungen und neuropsychologischen Testverfahren ist bei bestimmten
Patienten auch die vorlibergehende pharmakologische Inaktivierung bestimmter
Hirnareale durch den Wada-Tests indiziert (Stefan 2000).

1.3.5.1 DER WADA-TEST

Einige kognitive Hirnleistungen wie Sprache und Gedachtnis sind auf die beiden
Hemisphéaren verteilt, wobei meist eine Hemisphare dominant beziglich dieser
Funktion ist. Eine genaue praoperative Bestimmung der Sprachlateralisierung ist flr
die Einschatzung des Verletzungsrisikos wichtiger Strukturen wahrend eines
epilepsiechirurgischen  Eingriffs zur Minimierung der Gefahr postoperativer
Sprachdefizite von grofer Bedeutung.

Der Wada-Test ist der Goldstandard zur Untersuchung der Lateralitdt kognitiver
Hirnleistungen. Bei dem wachen Patienten wird zunachst eine Angiographie
durchgefuhrt und anschliel3end ein Barbiturat Uber eine der beiden Aa. carotis internae
in die A. cerebri media einer Hemisphare injiziert. Die betreffende Hemisphare wird
narkotisiert, so dass die kognitive Funktion der Hemisphare indirekt durch den Ausfall
der Hirnleistung in der narkotisierten Hemisphare bzw. im Vergleich mit der
kontralateralen Hemisphare identifiziert werden kann (Wada und Rasmussen 1960).

Eine Weiterentwicklung des oben beschriebenen konventionellen Wada-Tests stellt der
selektive Wada-Test dar. Durch die Injektion des Barbiturates in eine kleinere
Hirnarterie, wie die A. cerebri posterior, die A. choroidea anterior oder kleinere Aste der
A. cerebri media, kénnen einzelne Regionen einer Hemisphare narkotisiert werden.
Neben der Bestimmung der Lateralitdt kognitiver Funktionen ist dadurch auch die
Untersuchung der Funktion einzelner Hirnregionen moglich (Urbach et al. 2002).

Nachteile des Wada-Tests sind jedoch die Invasivitat dieses Tests mit der Gefahr von
assoziierten Komplikationen wie Blutungen oder Thrombosen mit daraus
resultierenden neurologischen Ausféllen. In der Regel ist dadurch die Wiederholung
des Tests nicht moéglich. Dartiber hinaus kénnen Informationen, die Uber die relative
Verteilung der Sprachfunktion hinausgehen, mit dem Wada-Test nicht gewonnen
werden. Diese sind jedoch fir eventuelle neurochirurgische Eingriffe von grofRer
Bedeutung.

Als Alternative zum Wada-Test ermdéglichen bildgebende Verfahren die nichtinvasive
Untersuchung der Lateralitdt kognitiver Hirnfunktionen. Neue Techniken der
Magnetresonanztomografie wie fMRT und DTI (siehe Kapitel 1.4.2 Seite 13 und 1.4.4
Seite 15) kénnen ohne Risiko mehrfach wiederholt werden. Sie bieten auflerdem in
Kombination mit anatomischen Daten die Moglichkeit der genauen Lokalisation
sprachrelevanter Kortexareale und kénnten somit zukinftig auch fir die Planung von
Resektionsgrenzen in der Epilepsiechirurgie von grolem Nutzen sein.
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1.4 MRT

Die Magnetresonanztomografie (MRT), auch Kernspintomografie genannt, erlaubt eine
Schnittbildrekonstruktion des menschlichen Koérpers ohne die Verwendung von
Rontgenstrahlung.

1.4.1 FUNKTIONSWEISE DER MRT

Atome mit unpaarigen Protonen und Neutronen besitzen einen Eigendrehimpuls (spin),
aus dem ein magnetisches Dipolmoment resultiert. Dieses Phanomen des Kernspins
ist die Grundlage fur die MRT. Die MRT arbeitet vor allem mit dem spin des Kerns des
Wasserstoffatoms (H+), der aus einem einzelnen Proton besteht. Wasserstoff ist
Bestandteil von Fett und Wasser und macht daher einen grof’en Anteil des
menschlichen Organismus aus.

Wird der Koérper in das starke dufere Magnetfeld eines Tomografen bewegt, richten
sich die Protonen und damit auch die Dipolmomente parallel und antiparallel zum
aulleren Magnetfeld aus. Der Anteil der parallel ausgerichteten Protonen Uberwiegt
dabei leicht aufgrund der energetisch gunstigeren Ausrichtung (Boltzmann-Verteilung).
Dadurch entsteht die Langsmagnetisierung, eine parallel zum &aufReren Magnetfeld
ausgerichtete Gesamtmagnetisierung. Unpaarige Atome in einem auf3eren Magnetfeld
fuhren aulerdem eine Kreiselbewegung um die Hauptfeldlinie dieses &auleren
Magnetfeldes aus (Prazession). Die Kreiselfrequenz wird auch als
Prazessionsfrequenz oder Lamorfrequenz bezeichnet und ist vom Magnetfeld und den
Teilchen abhangig.

Wahrend einer MR-Messung wird den Protonen Energie in Form eines
Hochfrequenzimpulses  zugefiihrt. Bei Ubereinstimmen der Frequenz des
elektromagnetischen Impulses mit der Lamorfrequenz der Wasserstoffprotonen
herrschen Resonanzbedingungen vor, unter denen eine Energielibertragung auf
Protonen moglich wird. Die angeregten Protonen andern ihre Richtung, so dass die
urspringliche Langsmagnetisierung ausgelenkt wird und eine Quermagnetisierung
entsteht. Zudem wird die Prézession der Protonen synchronisiert. Sobald der Impuls
abgeschaltet wird, relaxieren die angeregten Protonen und kehren, unter Freisetzung
der zuvor absorbierten Energie, wieder in ihren Urzustand zurtck (Relaxation). Die
freigesetzte Energie kann als Relaxationssignal von einer Empfangsspule detektiert
und zur Bildgebung verwendet werden.

Um ein ausreichend grofRes Messsignal zu erhalten, missen mehrere Impulse in Folge
an den Korper abgegeben werden. Die Zeit zwischen zwei Impulsen ist die
Repetitionszeit (TR: time of repetition), die Zeit zwischen Impuls und Messung des
Signals ist die Echozeit (TE: time of echo).
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1.4.1.1 RELAXATION
Die Relaxation wird durch zwei Zeitkonstanten beschrieben: die Langsrelaxation (T1)
und die Querrelaxation (T2).

Der Kontrast einer MR-Bildgebung wird durch die T1-Relaxation und die T2-Relaxation
sowie die Protonendichte bestimmt. Durch Variation der Echozeit und der
Repetitionszeit kann die Betonung eines dieser Kontrastparameter (Wichtung)
vorgenommen werden, so dass kontrastreiche Bilder entstehen, die zu diagnostischen
Zwecken genutzt werden konnen.

1.4.1.2 ORTSKODIERUNG

Die Positionsbestimmung der Signale der relaxierenden Kerne geschieht mit Hilfe der
Ortskodierung. Dazu werden Gradientenspulen geschaltet, die das statische
Magnetfeld des Tomografen mit Magnetfeldern geringerer Feldstarke Uberlagern. Die
Gradienten kénnen in allen drei Raumebenen geschaltet werden und verandern auf
diese Weise gezielt die Starke des statischen Magnetfeldes und damit auch die
Larmorfrequenz einer umschriebenen Schicht. Ein Hochfrequenzimpuls mit der
Ubereinstimmenden Frequenz regt auf diese Weise nur die Protonen dieser Schicht an.
Die Position der angeregten Protonen kann mit Kenntnis der geschalteten Gradienten
bestimmt werden.

1.4.1.3 EPI-SEQUENZ

Die Abfolge von Hochfrequenzimpulsen und geschalteten Gradienten zur
Ortskodierung wird als Sequenz bezeichnet. Die echoplanare Bildgebung (EPI:
echoplanar imaging) bedient sich einer speziellen Sequenz, die zu einer Verkirzung
der Bildaufnahmezeiten in den Millisekundenbereich fiuhrt. Mit der EPI-Sequenz ist eine
hohe zeitliche Auflésung der MRT mdoglich, die es erlaubt, Kortexaktivierung
darzustellen. Daher wurde diese Sequenz in der vorliegenden Arbeit verwendet.

1.4.2 FMRT

Die fMRT ist ein nicht-invasives Verfahren zur Darstellung individueller neuronaler
Aktivitat der grauen Substanz. Das Prinzip der fMRT beruht auf der Darstellung der
Signalunterschiede zwischen aktivierten und nicht aktivierten Kortexarealen. Die
Aktivitdtsunterschiede kénnen in der fMRT durch Kontrastmittel, die dem Patienten
exogen zugefuhrt werden, oder mit Hilfe des zerebralen Blutflusses, der als endogenes
Kontrastmittel dient, abgebildet werden. Die Methode, die sich des zerebralen
Blutflusses bedient, wird als BOLD (blood oxygen level dependent) fMRT bezeichnet
und ist eine etablierte und haufig angewendete Methode in der funktionellen
Hirnforschung.
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1.4.21 BOLDFMRT

Die Grundlage der BOLD fMRT bilden die Kopplung der neuronalen Aktivitat an die
Hamodynamik sowie die gut untersuchte Annahme, dass das fMRT-Signal proportional
zum MalR der lokalen neuronalen Aktivitat ist (Logothetis et al. 2001). Auf diese Weise
kann Hirnaktivitat ohne die Verwendung exogener Kontrastmittel dargestellt werden.

Mit Sauerstoff beladenes Hamoglobin (Oxyhamoglobin, Oxy-Hb) und Hamoglobin, das
den Sauerstoff wieder abgegeben hat (Desoxyhdmoglobin, Desoxy-Hb), besitzen
unterschiedliche magnetische Eigenschaften, die durch Wechselwirkungen des
Eisenatoms des Hamoglobins mit einem Sauerstoffmolekil bestimmt werden (Ogawa
et al. 1990). Oxy-Hb besitzt schwach diamagnetische Eigenschaften, die zu einer
Verstarkung des MR-Signals flhren, wahrend Desoxy-Hb paramagnetische
Eigenschaften besitzt, die im angrenzenden Gewebe eine Inhomogenitat des
magnetischen Feldes erzeugen und zu einer Verminderung des MR-Signals fuhren.

Neuronale Aktivitdt bewirkt einen gesteigerten Sauerstoffverbrauch, der durch einen
erhdhten regionalen Blutfluss Uberkompensiert wird. Aufgrund der Tragheit der
Hamodynamik erfolgt die Uberkompensation mit einer Verzégerung von wenigen
Sekunden. Durch den erhdhten regionalen Blutfluss und das erhéhte Blutvolumen
steigt auch die Menge des Oxy-Hbs in der aktivierten Hirnregion. Diese drei
Komponenten kénnen mit dem BOLD-Verfahren als Verstarkung des MR-Signals
registriert werden. Die BOLD fMRT stellt also nicht direkt die Aktivierung von Neuronen
dar, sondern hamodynamische Veranderungen im Gehirn aufgrund eines Stimulus.

1.4.2.2 DIE HAMODYNAMISCHE ANTWORTFUNKTION

Das BOLD-Signal reprasentiert die hamodynamische Antwort auf einen Stimulus und
folgt dabei einer typischen Funktion, der hamodynamischen Antwortfunktion (HRF:
haemodynamic response function).

Der Kontrast zwischen aktiviertem Hirngewebe und umgebendem Gewebe im BOLD
fMRT ist so gering, dass er lediglich im Vergleich zu Ruhephasen derselben Hirnregion
sichtbar wird. Daher werden fur BOLD-Untersuchungen haufig Testparadigmen im
Blockdesign verwendet, in denen sich Aktivitatsphasen mit Ruhephasen abwechseln.
Die Signaldifferenz der unterschiedlichen Aktivierungsphasen kann dann zur
Generierung von funktionellen Aktivierungskarten genutzt werden.

1.4.2.3 SIGNAL-ZU-RAUSCH-VERHALTNIS
Das Signal einer MR-Messung wird zu einem bestimmten Grad vom
Hintergrundrauschen, das durch zuféllige Signalschwankungen entsteht, verunreinigt.

Ein MalR fur die Bildqualitat von MR-Messungen ist daher das Signal-zu-Rausch-
Verhaltnis (SNR: signal to noise ratio). Das SNR wird vor allem durch die Auswahl der
MR-Sequenz beeinflusst, da die Sequenzen sich in ihren Repetitionszeiten und
Auflésungen voneinander unterscheiden. Die Auflésung einer fMRT wird z. B. niedriger
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gewahlt als die Auflésung von anatomischen Aufnahmen, da das SNR sonst nicht
ausreichen wirde, um den BOLD-Kontrast abzubilden. Eine deutliche Erhéhung des
SNR lasst sich Uber Messwiederholungen in einem Blockdesign erreichen.

1.4.3 AUSWERTUNG VON MRT-DATEN

Die Aktivierung kann auf Basis einzelner Voxel oder auf Grundlage ganzer
Voxelverbande, den sogenannten Regionen von Interesse (ROIl: region of interest),
ausgewertet werden. Eine ROI ist eine eng umschriebene Menge an Voxeln einer
Aktivierungskarte, die untersucht und zur statistischen Auswertung herangezogen
werden.

1.4.3.1 DAS TALAIRACHKOORDINATENSYSTEM

Gehirne einzelner Individuen unterscheiden sich voneinander in ihrer Lange, Breite und
Hoéhe. Durch eine raumliche Normalisierung kdnnen Ergebnisse bildgebender Studien
trotz dieser interindividuellen anatomischen Unterschiede vergleichbar gemacht
werden.

Jean Talairach und Pierre Tournoux erarbeiteten das Talairachkoordinatensystem, ein
raumlich standardisiertes Koordinatensystem, an das die anatomischen Strukturen
jedes menschlichen Gehirns proportional angepasst werden koénnen. Der
Talairachatlas erschien erstmals 1988 in englischer Sprache und dient seitdem als
weltweit anerkanntes Standardkoordinatensystem, mit dessen Hilfe funktionelle
bildgebende Studien lber das menschliche Gehirn durchgeflihrt werden (Talairach und
Tournoux 1988). Erst die Anpassung an ein Standardkoordinatensystem ermoglicht,
interindividuelle  Unterschiede in der Neuroanatomie auszugleichen und
Gruppenanalysen Uber die Funktion von Gehirnarealen durchzufiihren.

1.4.4 DIFFUSIONSGEWICHTETE MRT

Mit Hilfe der diffusionsgewichteten MRT kdnnen Informationen Uber die Mikrostruktur
der weillen Substanz des Gehirns gewonnen werden. Die Diffusionseigenschaften in
der wei3en Substanz kénnen in Karten visualisiert werden und erlauben Ruckschlisse
auf die Faserverldufe zwischen verschiedenen Kortexregionen, wie z.B. dem Broca-
und dem Wernicke-Sprachzentrum.

1.4.41 DWI

Diffusionsgewichtete MRT (DWI: diffusion weighted imaging) ist ein MR-Verfahren, das
in vivo Bilder organischer Gewebe auf Grundlage der Diffusionseigenschaften von
Wassermolekdlen erstellt (Le Bihan et al. 1986).

Die Diffusion von Wassermolekilen wird durch die Brown‘sche Molekularbewegung
beschrieben. lhr zufolge bewegen sich Wassermolekile ohne duRere Grenzen frei in
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alle Richtungen. Herrschen Bedingungen vor, unter denen eine freie Diffusion in alle
Richtungen maoglich ist, so wird dieser Zustand Isotropie genannt.

In der weillen Substanz bilden die Zellmembranen der Nervenfasern jedoch physische
Grenzen, die zu einer Diffusionseinschrankung der Wassermolekule fuhren. Die
Diffusionseinschrankung durch die Membranen der Axone ist dabei senkrecht zum
Axonverlauf groRer als parallel zu ihrem Verlauf. Die eingeschrankte und damit
gerichtete Diffusion wird als Anisotropie bezeichnet (Moseley et al. 1991). Aus diesen
Diffusionsunterschieden lassen sich Hinweise auf die Struktur der weilen Substanz
ableiten.

1.4.4.2 DTI

Die Diffusions-Tensor-Bildgebung (DTI: diffusion tensor imaging) ist eine komplexere
Variante der DWI. Sie erfasst neben der Starke der Diffusion von Wassermolekiilen,
die in dem Diffusionskoeffizienten (ADC = apparent diffusion coefficient) ausgedruckt
werden kann, auch die Diffusionsrichtung und erlaubt Untersuchungen der
Mikrostruktur der weilRen Substanz in einer Vielzahl von Raumrichtungen. Uber einen
Tensor wird das dreidimensionale Diffusionsverhalten in einem Voxel charakterisiert
und die Richtung der gréten Diffusion angegeben. Die Fraktionelle Anisotropie (FA)
ist ein Index, der die Eigenschaften dieses Tensors abstrahiert und damit erméglicht,
Informationen Uber das Ausmafly der Anisotropie zu berechnen (Mori und van Zijl
2002). Die FA umfasst dabei einen Wertebereich von 0 bis 1, wobei 0 maximale
Isotropie und 1 maximale Anisotropie beschreibt. Regionen, in denen aufgrund vieler
paralleler Diffusionsbarrieren eine hohe gerichtete Diffusion stattfindet, wie z.B. in
Faserbindeln der weillen Substanz, zeigen hohe Anisotropiewerte. Hirnstrukturen, die
hingegen aus vielen Zellkérpern bestehen, wie die graue Substanz, zeigen aufgrund
der wenigen parallelen Diffusionsbarrieren niedrige Anisotropiewerte (Abbildung 3).

Abbildung 3: FA-Karte. Regionen mit héherer Anisotropie (z.B. der Balken) werden mehr gelb dargestellt,
Regionen mit geringerer Anisotropie (z.B. die graue Substanz) werden mehr orange dargestellt. Achtung:
fur eine bessere Darstellung wurde die FA-Skala in dieser Abbildung um den Faktor 10 vergrof3ert. Eine
FA = 8 auf der Karte entspricht einer wirklichen FA = 0,8.
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In farbkodierten FA-Karten kann auch die Richtung der Diffusion wiedergegeben
werden (Abbildung 4).

Abbildung 4: Farbkodierte FA-Karte. Blau zeigt Diffusion in Richtung der superior-inferioren Achse an,
grun in Richtung der anterior-posterioren Achse und rot in Richtung der Links-Rechts-Achse.

1.5 Ziel der vorliegenden Arbeit

Ziel der vorliegenden Arbeit war die exakte Bestimmung der sprachdominanten
Hemisphare bei Patienten mit fokaler Epilepsie mit Hilfe von nichtinvasiven
bildgebenden Verfahren.

Bislang gilt der Wada-Test als Goldstandard in der Lateralitdtsbestimmung. Die fMRT
ist eine nichtinvasive Alternative in der Lateralitdtsbestimmung, die dartber hinaus
auch die Darstellung der funktionellen Sprachareale ermdéglicht. Studien haben eine
90%ige Ubereinstimmung der Ergebnisse des Wada-Tests mit denen der fMRT
hinsichtlich der Bestimmung der sprachdominanten Hemisphare gezeigt (Adcock et al.
2003; Binder et al. 1996; Woermann et al. 2003). Diese Ubereinstimmung ist jedoch in
der praoperativen Diagnostik der Epilepsiechirurgie nicht ausreichend, so dass fMRT-
Verfahren in dieser Form den Wada-Test noch nicht ersetzen kénnen.

In der vorliegenden Arbeit wurde ein fMRT-Verfahren mit einem DTI-Verfahren
kombiniert. Mit dieser Methode sollte gezeigt werden, ob in der weillen Substanz eine
strukturelle Asymmetrie besteht, welche die Sprachlateralisierung der grauen Substanz
widerspiegelt und eine geeignete Erganzung in der Diagnostik darstellt.

Aullerdem wurde erforscht, wie sich die Lokalisation der sprachrelevanten
Kortexareale bei Patienten mit fokaler Epilepsie von der Lokalisation bei gesunden
Kontrollprobanden unterscheidet und ob sich bei Patienten mit fokaler Epilepsie ein
anatomisches Korrelat der weillen Substanz fir die in der fMRT veranderte funktionelle
Kortexaufteilung findet.
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2 MATERIAL UND METHODE

Die vorliegende Methode ist im Rahmen einer Studiengruppe erarbeitet worden,
welche die Sprachlateralisierung mittels funktioneller Magnetresonanztomografie und
Diffusionstensorbildgebung erforschte. Die vorliegende Dissertation untersuchte die
Sprachlateralisierung  bei  Epilepsiepatienten. Die Daten des gesunden
Kontrollkollektivs (Gruppe N) wurden dissertationsibergreifend in der Studiengruppe
erhoben (siehe Tabelle 40) und in einer weiteren Dissertation, welche die
Sprachlateralisierung bei Patienten mit idiopathischem Stottern untersuchte, verwendet
(Bonnkirch (in Vorbereitung)). Die Erhebung und Bearbeitung der Daten des
Patientenkollektivs mit fokaler Epilepsie (Gruppe E) sowie die statistische Auswertung
und Gegenulberstellung beider Kollektive erfolgten in dieser Dissertation unabhangig
und eigenstandig von der Kooperation in der Studiengruppe.

2.1 Probanden

Voraussetzung zur Aufnahme der Probanden in das Patientenkollektiv (Gruppe E) war
die gesicherte Diagnose einer Temporallappenepilepsie. Zur Klassifikation der
Epilepsieform wurde bei allen Patienten mit fokaler Epilepsie vor Beginn der Studie
eine Epilepsiediagnostik nach dem Standard der Abteilung fur Kilinische
Neurophysiologie der Universitatsmedizin Goéttingen (UMG) durchgefiihrt. Diese
beinhaltete eine facharztliche Untersuchung in der Epilepsieambulanz der Klinischen
Neurophysiologie der UMG und die sichere Lokalisation des Epilepsieherdes durch ein
Routine-EEG, ein Video-EEG und ein kraniales MRT.

Das Patientenkollektiv bestand aus 12 Probanden (3 Frauen und 9 Manner) mit sicher
diagnostizierter fokaler Epilepsie im Alter zwischen 21 und 57 Jahren und einem
Durchschnittsalter von 39,6 Jahren (Tabelle 1). Alle Teilnehmer des Patientenkollektivs
sprachen Deutsch als Muttersprache.

Neun der untersuchten Patienten litten an einer linksseitigen Temporallappenepilepsie
(Tabelle 2). Als Ursache fir die fokale Epilepsie konnte bei finf der Patienten eine
linksseitige Hippokampussklerose im MRT nachgewiesen werden und bei einem
weiteren Patienten zeigte sich im MRT eine Seitenasymmetrie der
Hippokampusformation zuungunsten der linken Hemisphare. Des Weiteren konnte bei
einem Patienten linkstemporal ein Abszess bei bekannter Meningoenzephalitis in der
Vorgeschichte im MRT nachgewiesen werden. Die Atiologie der fokalen Epilepsie der
Ubrigen beiden Patienten mit linkshemispharischer Epileptogenese war bisher
unbekannt.
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Die ubrigen drei Patienten wiesen keine linkshemispharische Epileptogenese auf. Bei
zwei von ihnen bestand am ehesten eine rechtshemispharische Epileptogenese.
Lediglich einer Patientin konnte bezlglich der Epileptogenese keine Hemisphare
zugeordnet werden. Die Atiologie der fokalen Epilepsien von zwei Patienten war
bislang unklar. Bei einem Patienten war im MRT eine postentziindliche Lasion rechts
temporal nach bekannter Varizella-Zoster-Enzephalitis in der Vergangenheit
aufgefallen.

Funf Patienten waren medikamentds auf eine Monotherapie, drei Patienten auf eine
Zweifach-Kombination und vier Patienten auf eine Kombination aus drei verschiedenen
Antikonvulsiva eingestellt. Insgesamt wurden vier Patienten des untersuchten
Kollektivs fUr einen epilepsiechirurgischen Eingriff in Betracht gezogen.

Die Anfallsfrequenz der untersuchten Patienten schwankte zwischen ein Mal pro Jahr
und drei bis vier Mal pro Woche.

Das Kontrollkollektiv (Gruppe N) bestand aus 23 Probanden (6 Frauen und 17 Manner)
im Alter zwischen 22 und 59 Jahren und einem Durchschnittsalter von 33,8 Jahren, bei
denen anamnestisch keine neurologischen Erkrankungen vorlagen (Tabelle 1). Ebenso
sprachen alle Teilnehmer des Kontrollkollektivs Deutsch als Muttersprache.

Die Studiendurchfihrung wurde von der Ethikkommission der UMG geprift und
bewilligt (laufende Antragsnummer 01/04/06). Alle Probanden wurden vor Beginn der
MRT-Messung Uber die Ziele der Studie, den Ablauf der Messung und die Risiken
einer MRT-Untersuchung, sowohl mundlich als auch schriftlich, aufgeklart und die
Einwilligung wurde schriftlich dokumentiert.

2.2 Handigkeit

Zur Ermittlung der Handigkeit der Probanden wurde vor Beginn der MRT-
Untersuchung eine deutsche Ubersetzung des Edinburgh-Handigkeitsinventars (EHI)
(Oldfield 1971) bei jedem Probanden durchgefihrt.

Die Handigkeit wurde durch einen Fragebogen Uuber 10 alltdgliche Téatigkeiten
berechnet, deren Durchfiihrung neutral flir Geschlecht, Nationalitdt und
soziookonomischen sowie kulturellen Hintergrund war. Fur jede Tatigkeit kreuzten die
Probanden an, ob sie diese Tatigkeit nur mit rechts (++ flr rechts), nur mit links (++ far
links), eher mit rechts (+ flr rechts), eher mit links (+ fir links) oder mit beiden Handen
gleich haufig (+ fur rechts und + fur links) durchfuhrten. Aus diesen Angaben wurde
dann der Lateralitatsquotient nach folgender Formel gebildet:

H =100 x (R-L)/(R+L)
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R gibt dabei die Anzahl der Kreuze fur rechts und L die Anzahl der Kreuze fr links an.
Die Handigkeit (H) wurde auf einer quantitativen Skala mit Werten von -100 bis +100
angegeben, wobei -100 einem absoluten Linkshander und +100 einem absoluten
Rechtshander entspricht. SchlieRBlich wurden die Probanden in die Gruppen
Rechtshander (H = +50) und Nicht-Rechtshander (H < +50) eingeteilt (Szaflarski et al.
2002).

Die Handigkeit wurde mit Hilfe folgender Internetadresse berechnet:

http://www.cse.yorku.ca/course_archive/2006-07/W/4441/Edinburghlinventory.html

2.3 Neuropsychologisches Testparadigma

Zur Darstellung der funktionellen Sprachlateralisierung wurde ein etablierter Sprachtest
im Blockdesign verwendet (Stippich et al. 2003). Dieser Test setzte sich aus zwei
verschieden Stimulationsparadigmen zusammen, bei denen der Stimulus wahrend der
MRT-Messung den Probanden visuell tGber eine LCD-Brille prasentiert wurde. Jedes
Paradigma bestand aus Phasen, in denen sich aktive Stimuli und passiver
Kontrollstimulus abwechselten, sowie einer vorangehenden passiven Kontrollphase zu
Beginn eines jeden Paradigmas. Jede dieser Phasen dauerte 36 Sekunden, so dass
pro Paradigma eine Gesamtmessdauer von 5:40 Minuten bestand.

Das erste Paradigma ,Satz” testete die Satzgenerierung. Den Probanden wurden in
der aktiven Phase Stimuli in Form von pseudorandomisierten Bildern mit einfachen
Gegenstanden Uber die LCD-Brille eingespielt. Alle drei Sekunden erschien ein neues
Bild und die Probanden sollten zu dem jeweils aktuellen Bild Satze ,laut” im Kopf
denken, diese aber nicht laut aussprechen. Der aktiven Phase folgte eine passive
Kontrollphase mit einem unveranderten Ruhebild, das aus einem grauen Bildschirm mit
Fixationshilfe in Form eines Punktes bestand. In dieser Phase sollten die Probanden
entspannen und méglichst keine Worte oder Satze denken.

Das zweite Paradigma ,Wort® testete die Wortgenerierung. Den Probanden wurden in
der aktiven Phase geschriebene Substantive Uber die LCD-Brille gezeigt, zu denen
moglichst viele assoziierte Substantive ,laut” im Kopf gedacht, aber wiederum nicht laut
ausgesprochen werden sollten. Auch in diesem Paradigma erschien alle drei
Sekunden ein neues Substantiv. Der aktiven Phase folgte eine passive Kontrollphase
mit einem unveranderten Ruhebild (Abbildung 5).
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Abbildung 5: Schematische Darstellung der Stimulationsparadigmen ,Satzgenerierung® und
~Wortgenerierung®.

Stippich et al. (2003) bewiesen, dass beide Testparadigmen zu einer fast identischen
Aktivierung der grauen Substanz in der fMRT fuhrten und dass aufgrund der
unterschiedlichen Schwierigkeitsstufe der Testparadigmen (,Wortgenerierung® und
L~Satzgenerierung“) die Ergebnisse bei einer Kombination der beiden Paradigmen
unbeeinflusst von den kognitiven Fahigkeiten der Versuchspersonen waren.

Damit die Beeinflussung des MRT-Experiments durch Bewegungsartefakte moglichst
gering blieb, wurden die Probanden angewiesen, die Aufgaben still zu bearbeiten und
dabei den Kopf und die Zunge nicht zu bewegen.

2.4 MRT-Datenerfassung

Alle MRT-Aufnahmen wurden mit einem 3-Tesla-Magnetresonanztomografen mit 8-
Kanal-Kopfspule (Siemens Magnetom Trio, Erlangen, Germany) erstellt. Zum
Larmschutz trugen die Probanden wahrend der gesamten MRT-Messung Kopfhorer.
Die Vitalparameter wurden mittels Pulsoxymetrie Uberwacht. Die MRT-Messung
bestand aus verschiedenen Sequenzen, die unterschiedliche Informationen lieferten.

Durch Variation der Wichtungsparameter kann eine Sequenz in T1-Wichtung genaue
anatomische Verhaltnisse darstellen oder in T2*-Wichtung funktionelle Informationen
des Kortex in Aktivierungskarten abbilden, die den Zeitverlauf des BOLD-Signals in
dreidimensionalen Bildpunkten, den Voxeln, zeigen.

Wahrend jedes Messblocks wurde das gesamte Volumen abgebildet, welches der
gesamten untersuchten Kérperregion, in diesem Fall dem Gehirn, entsprach. Jedes
Volumen wurde wiederum in mehreren Schichten abgebildet, die aus einzelnen
Voxeln, der kleinste Einheit, die mit einer fMRT dargestellt werden kann, bestand. Ein
Voxel ist ein dreidimensionales Volumenelement, das dem Produkt aus einem
zweidimensionalen Bildpunkt (Pixel) und der Schichtdicke entspricht (Voxel = Pixel x
Schichtdicke).
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2.4.1 ANATOMISCHE REFERENZBILDER

Zunachst wurden je eine T1-gewichtete und eine T2-gewichtete Aufnahme des
gesamten Kopfes mit isotroper Aufldsung von 1 mm?® aufgezeichnet (3D Turbo Fast
Low Angle Shot (FLASH), TR: 1950 ms, Inversionszeit: 1100 ms, TE: 3.93 ms,
Flipwinkel: 12°).

Die T1-gewichteten Aufnahmen stellten die anatomische Referenz fur Informationen
Uber die Hirnaktivitat dar, welche aus den vorverarbeiteten T2*-gewichteten Daten
hervorgingen. In der Auswertung konnten daher funktionelle Aktivierungen genauen
anatomischen Strukturen zugeordnet werden.

2.4.2 FUNKTIONELLE MRT-BILDER

Die funktionellen Daten wurden in T2*-Wichtung mit Gradienten-Echo EPI-Technik und
einer Schichtauflosung von 2 x 2 mm und 4 mm Schichtdicke erstellt (TR: 2000 ms, TE:
36 ms, Flipwinkel: 70°, Erfassungsmatrix: 84 x 128).

2.4.3 DIFFUSIONSGEWICHTETE MRT-BILDER

Die Diffusionstensor-Bilddaten wurden mit einer diffusionsgewichteten partiellen
Fourier single-shot stimulated echo acquisition mode (STEAM) Magnetresonanz-
Sequenz und einer Ebenenaufldsung von 2,2 x 2,2 mm? und 2,2 mm Schichtdicke
erstellt (TR: 16,2 s, TE: 50 ms, ausgelesener Flipwinkel: 10 °, 38 axiale Schichten, 3
Mittelungen) erstellt (Rieseberg et al. 2005).

Das Protokoll verglich eine Referenzaufnahme ohne Diffusionswichtung mit diffusions-
gewichteten Aufnahmen mit einem b-Wert von 1000 s/mm? entlang 24 Richtungen
alternierender Polaritat (Ikosaeder-Schema).

2.5 fMRT-Datenverarbeitung

Die funktionellen Daten wurden zunachst vorverarbeitet (Vorverarbeitung =
preprocessing). Um einen raumlichen Vergleich der Bilddatensatze in einem
gemeinsamen Referenzraum zu ermdglichen, wurden die Daten unterschiedlicher
Aufnahmemodalitdt mit Hilfe einer Koregistrierung in ein gemeinsames
Koordinatensystem eingebettet.

Die fMRT-Daten wurden mit Brain Voyager QX 1.10.2 (Brain Innovation, Maastricht,
The Netherlands) aufbereitet und visualisiert (Goebel et al. 2006).
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Rohdaten:

. 1 x T1-gewichtete anatomische Aufnahmen, isotrope Auflésung 1 mm?®, 176
Schichten, in FLASH-Technik

. 1 x T2-gewichtete anatomische Aufnahmen, isotrope Aufldsung 1 mm?®, 144
Schichten in FLASH-Technik

. 1 x T2*-gewichtete funktionelle Aufnahmen, Schichtauflésung 2 x 2 mm,
Schichtdicke 4 mm, 162 Volumen zu je 20 Schichten (Erfassungsmatrix: 84
x 128), in EPI-Technik wahrend des Sprachtests ,Satzgenerierung”

. 1 x T2*-gewichtete funktionelle Aufnahmen, Schichtauflésung 2 x 2 mm,
Schichtdicke 4 mm, 162 Volumen zu je 20 Schichten (Erfassungsmatrix: 84
x 128), in EPI-Technik wahrend des Sprachtests ,Wortgenerierung*

Zunachst wurde aus den T1-Daten, die als einzelne zweidimensionale Bilddateien vom
Scanner aufgenommen und ausgegeben wurden, ein anatomisches 3D-Projekt erstellt.

Die T1-gewichteten Daten, die spater als anatomische Referenz fiir die funktionellen
Daten dienten, wurden anschlieBend auf das Talairachsystem normalisiert. Den
Ursprung des Koordinatensystems (0/0/0) stellte die vordere Kommissur (Commissura
anterior = AC) in der Medianebene dar. Die drei orthogonal zueinander stehenden
Raumrichtungen  (Transversalachse = x-Achse, Sagittalachse = y-Achse,
Longitudinalachse = z-Achse) kreuzten sich in diesem Punkt. Die Verbindungslinie der
hinteren Kommissur (Commissura posterior = PC) mit der vorderen Kommissur bildete
die Y-Achse des Talairachkoordinatensystems. Das Gehirn wurde so weit um den
Ursprung des Koordinatensystems rotiert, dass die Medianebene die AC-PC-Achse
enthielt und vertikal ausgerichtet war (AC-PC-Ebene). Die transversale Ebene hatte
ihren Ursprung in gleicher Weise in der vorderen Kommissur und stand orthogonal zur
AC-PC-Ebene. Daruber hinaus dienten die dul3ersten Grenzen des Gehirns ebenfalls
als Orientierungspunkte fiir die Transformation der anatomischen Datensatze auf das
Talairachsystem.

Mit Hilfe der Vorverarbeitung der T2*-gewichteten Daten konnten Artefakte, die im
Rahmen der fMRT-Untersuchung auftraten, minimiert und die Qualitdt der Rohdaten
verbessert werden. Ziel war ein erhdhter Signal-/Rauschabstand der Daten und damit
eine erhohte statistische Validitat der spateren Auswertung.

Der erste Schritt der Vorverarbeitung enthielt eine vom Scanner ausgefihrte
Bewegungskorrektur. Es folgten weitere Vorverarbeitungsschritte mit Hilfe von Brain
Voyager QX 1.10.2, die eine 3D-Bewegungskorrektur (3D motion correction oder
realignment), die Korrektur der Erfassungsverzdgerung (slice scan time correction)
sowie die Basislinienkorrektur (linear trend removal) umfassten.
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3D-Bewegungskorrektur: Damit moglichst keine Bewegungsartefakte das Experiment
beeinflussten, wurden wahrend der gesamten MRT-Messzeit die Képfe der Probanden
in der Kopfspule mit weichen Schaumstoffpolstern fixiert. Dennoch konnten kleinste
Bewegungen der Probanden dazu fihren, dass das Signal eines Ortes im Gehirn zu
unterschiedlichen Zeiten der Messung in unterschiedlichen Voxeln abgebildet wurde.
Um diese Bewegungsartefakte so klein wie moglich zu halten, wurde die 3-D-
Bewegungskorrektur durchgefuhrt. Dazu wurde durch Verschiebung entlang der drei
Raumrichtungen x, y, und z sowie Rotation um diese drei Raumachsen jedes einzelne
Bild mit dem ersten Bild der Sequenz abgeglichen und in Deckung gebracht (Jenkinson
et al. 2002). Das Protokoll der Bewegungskorrektur diente gleichzeitig der Uberpriifung
der Qualitdt der fMRT-Daten. Es visualisierte alle Bewegungen des Probanden.
Bewegungen von mehr als zwei Millimetern von der Ausgangsposition wurden als
Ausschlusskriterium fur die Messungen benutzt.

Korrektur der Erfassungsverzégerung: Die funktionellen Daten wurden mit EPI-Technik
aufgenommen. EPI-Messungen sind Schichtmessungen, bei denen innerhalb der
Repetitionszeit Aufnahmen verschiedener Schichten des Gehirns erstellt werden, die
zusammen das gesamte Gehirn abbilden. Die Erfassungsverzdgerung wird durch eine
Interpolation der Intensitatswerte der Bildpunkte auf einen mittleren Referenzzeitpunkt
innerhalb der Repetitionszeit korrigiert. Die in dieser Studie verwendete Repetitionszeit
von zwei Sekunden war ursachlich daflir, dass die Zeitpunkte der einzelnen
Schichtaufnahmen nur geringfiigig auseinanderlagen und die Korrektur der
Erfassungsverzogerung in Anbetracht der gewahlten Testparadigmen mit 36 Sekunden
Blockdesign einen eher kleinen Effekt hatte.

Basislinienkorrektur: Wahrend einer fMRT-Messung tritt im Verlauf des Experiments
haufig eine Abdrift des Mittelwertes des Signals nach oben oder unten auf. Ursache fur
diese Basislinienschwache ist eine rein technisch bedingte und im Vorfeld nicht
vollstandig kompensierbare Scanner-Abdrift (scanner drifts). Zur Bereinigung des
Signals wurde im Rahmen der Vorverarbeitung von fMRT-Daten die
Basislinienkorrektur (linear trend removal) mittels Hochpass-Filter durchgefiihrt
(Skudlarski et al. 1999).

Koregistrierung: Die fMRT-Aufnahmen wurden in T2*-Wichtung aufgenommen, die
eine relativ geringe raumliche Auflésung besitzt. Im Gegensatz dazu sind die
anatomischen T1-gewichteten Aufnahmen hdéher aufgeldst und verzerrungsarmer.
Damit die Aktivierungskarten genauen anatomischen Strukturen und Arealen
zugeordnet werden konnten, musste der funktionelle Datensatz mit den zuvor
talairach-normalisierten anatomischen Referenzaufnahmen koregistriert werden.

Fur die Koregistrierung fihrte das Program Brainvoyager zunachst eine Ausrichtung
der anatomischen und der funktionellen Sequenzen anhand der Positionsparameter
des MR-Gerétes, die im Header der Rohdaten hinterlegt waren, durch. Abweichungen

24



durch minimale Kopfbewegungen der Probanden wurden manuell korrigiert. Dabei
wurden die Grenzen des Gehirns, die Sulci und die Gyri beider Sequenzen entlang der
6 Freiheitsgrade, die schon in der 3D-Bewegungskorrektur erwahnt wurden,
verschoben und rotiert und so in Deckung gebracht. Durch diesen Schritt war
aulRerdem eine manuelle Plausibilitdts- und Qualitdtskontrolle aller Sequenzen
moglich. Die Daten beider Aufnahmetechniken lagen nun im normalisierten
Talairachkoordinatensystem vor.

FMRT-Datensatze werden in der Medizin Ublicherweise in zwei Dimensionen erstellt.
Um eine dreidimensionale Auswertung zu ermoéglichen, wurden die funktionellen Daten
schliel3lich von Brainvoyager in einen dreidimensionalen Datensatz transformiert.

2.6 fTMRT-Datenanalyse

Die vorverarbeiteten Daten der fMRT-Messung konnten nun zu Aktivierungskarten
weiterverarbeitet und anschlief’end ausgewertet werden.

Funktionelle Aktivierungskarten zeigen die individuelle neurologische Antwort eines
Probanden auf kognitive Reize. Sie sind statistische Korrelationskarten, die diejenigen
Orte im Gehirn anzeigen, die auf einen Stimulus hin angeregt werden.

Zur Erstellung der Aktivierungskarten wurde das allgemeine lineare Modell auf der
Basis des Stimulationsparadigmas sowie der hamodynamischen Antwortfunktion auf
alle Bildpunkte der vorverarbeiteten funktionellen T2*-Daten angewendet.

Das allgemeine lineare Modell vergleicht eine idealisierte Referenzfunktion mit der
tatsachlichen Datenzeitreihe der Aktivierung in jedem einzelnen Bildpunkt. Der Verlauf
der Referenzfunktion wird von der zeitlichen Abfolge des Stimulationsparadigmas
bestimmt und beschreibt die erwartete Antwort des Gehirns auf einen Stimulus. Je
besser die Daten eines Bildpunktes mit der Referenzfunktion korrelieren, desto
wahrscheinlicher ist die Aktivierung in diesem Bildpunkt durch den Stimulus bedingt
und nicht zufallig. Aus dem Vergleich mit dem allgemeinen linearen Modell resultiert
eine Darstellung des Korrelationskoeffizienten im dreidimensionalen Datensatz mit
einer festgelegten Skalierung.

Da das allgemeine lineare Modell auf jeden einzelnen Bildpunkt des Gehirns
angewendet wurde, musste das Problem der multiplen Vergleiche (multiple
comparisons problem) korrigiert werden. Da jeder Bildpunkt mit einer individuellen
Irtumswahrscheinlichkeit von 0,05 getestet wurde, multiplizierte sich die
versuchsbezogene Irrtumswahrscheinlichkeit um die Anzahl der getesteten Bildpunkte.
Dieses fuhrte zu einer Alphafehler-Kumulierung.

Ein etabliertes Konzept zur Korrektur der multiplen Vergleiche bei fMRT-Daten ist die
Anwendung der Falscherkennungsrate (FDR: false discovery rate) (Benjamini und
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Hochberg 1995; Genovese et al. 2002). Dieses statistische Konzept kontrolliert die
Anzahl der falsch positiven Bildpunkte innerhalb der Gruppe der signifikant aktivierten
Bildpunkte und ist daher ideal fur fMRT-Daten. Die Methode der Falscherkennungsrate
wird von Brainvoyager QX zur Korrektur der multiplen Vergleiche angewendet und ist
im Bereich der fMRT-Forschung etabliert.

Die Referenzfunktion orientierte sich an dem neurophysiologischen Testparadigma im
Blockdesign (Abbildung 6a) und wurde mit der HRF moduliert (Abbildung 6b). Diese
zeigt nicht die direkte neuronale Aktivitat des Gehirns auf einen Stimulus, sondern
entspricht der mit Latenz zum Stimulus auftretenden hamodynamischen Antwort. Die
HRF beschreibt, wie sich das BOLD-Signal theoretisch auf einen Stimulus hin verhalt,
und zeigt einen allmahlichen Anstieg bis zum Maximum, gefolgt von einem
langsameren Abfall bis zur Nulllinie und schlielich einem leichten Unterschreiten der
Nulllinie, bis sie wieder erreicht wird (Friston et al. 1994; Logothetis et al. 2001; Ogawa
et al. 1990).

Abbildung 6:

a) Blockdesign des
Testparadigmas

b) Modulation des
Blockdesigns mit der
HRF

c) Datenzeitreine der
Aktivierung in einem
Bildpunkt.

Die erstellten statistischen Aktivierungskarten zeigten nun Aktivierungscluster, die der
individuellen Auspragung der Hirnaktivitdt wahrend des fMRT-Experiments
entsprachen.

Aufgrund der individuellen Auspragung wurden die statistischen Grenzen der
Aktivierungskarten flr jeden Probanden entsprechend angepasst, so dass
Signifikanzniveaus von p <0,047192 erreicht wurden (Tabelle 3 bis 21). Diese
statistischen Schwellen blieben im weiteren Verlauf der Auswertung individuell
konstant. Innerhalb der Aktivierungscluster konnten anschlieBend die ROls fur die
statistische Auswertung bestimmt werden.

ROIs koénnen, je nach Fragestellung, anhand anatomischer Orientierungspunkte
(anatomische ROI) oder auf Basis funktioneller Aktivierungskarten (funktionelle ROI)

26



definiert werden. Anatomische ROIs enthalten alle Voxel einer bestimmten
anatomischen Struktur, wahrend funktionelle ROIs aus einem Verband (cluster) von
aktivierten Voxeln wahrend eines Experimentes bestehen.

In dieser Studie wurde eine Kombination dieser beiden Verfahren angewendet. Den
Ausgangspunkt bildeten zunachst die Talairachkoordinaten des Broca-Areals und des
Wernicke-Areals der dominanten Hemisphare, die mit Hilfe des TalairachClient 2.4
(Lancaster et al. 1997; 2000) in den funktionellen Aktivierungskarten identifiziert
wurden.

Um der individuellen funktionellen Aktivierung der Probanden gerecht zu werden,
wurden diejenigen zusammenhangenden Bildpunkicluster, die mit diesen
anatomischen Orientierungspunkten korrelierten, als ROI gewahlt.

Analog dazu wurden auch in der nichtdominanten Hemisphare Aktivitatscluster als
ROIs definiert. Hier dienten als Orientierungspunkte die Kortexregionen, die raumlich
der Lokalisation des Broca- und Wernicke-Areals in der dominanten Hemisphare
entsprachen. Die Aktivitatscluster, die mit diesen anatomischen Orientierungspunkten
korrelierten, wurden ebenfalls als ROI definiert (Abbildung 7 und 8).
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Abbildung 7: Bestimmung der funktionellen ROIls im Bereich des Broca-Areals am Beispiel des
Sprachtests ,Satzgenerierung®. a) Anatomische Lokalisation der BA 44 und 45 (hellblau). b) Funktionelle
Aktivierungskarte. c) Kombination der anatomischen Lage der Broca-Region und der funktionellen
Aktivierungskarte. d) Definierte ROl ,Satz Broca“ (griin).

Abbildung 8: Bestimmung der funktionellen ROIls im Bereich des Wernicke-Areals am Beispiel des
Sprachtests ,Satztgenerierung“. a) Anatomische Lokalisation der BA 22 (hellblau). b) Funktionelle
Aktivierungskarte. ¢) Kombination der anatomischen Lage der Wernicke-Region und der funktionellen
Aktivierungskarte. d) Definierte ROl ,Satz Wernicke® (griin).

So entstanden pro Proband im Sprachtest ,Wortgenerierung® die ROIs ,Wort Broca
links*, ,Wort Broca rechts“ sowie ,Wort Wernicke links“ und ,Wort Wernicke rechts®. Im
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zweiten Testparadigma ,Satzgenerierung“ wurden die ROIs ,Satz Broca links®, ,Satz
Broca rechts® sowie ,Satz Wernicke links* und ,Satz Wernicke rechts“ definiert. Fur
jede ROI wurden der Aktivitatsschwerpunkt, die Anzahl der signifikant aktivierten Voxel
und das Signifikanzniveau (p) dokumentiert. Die Anzahl der signifikant aktivierten
Bildpunkte innerhalb einer ROI diente als Mal} flr die Quantitat der Aktivierung und
wurde zur Berechnung eines Lateralitatsindex herangezogen.

2.7 fMRT-Lateralitatsindex

Bestimmte kognitive Leistungen, wie z. B. Sprache, sind in den Hemispharen
unterschiedlich stark ausgepragt, wobei eine Hemisphéare in Bezug auf diese kognitive
Funktion dominant ist (vergleiche Kapitel 1.2.1).

Die relative Beteiligung der Hemisphdren an einer kognitiven Leistung kann durch
einen Lateralitdtsindex (LI) beschrieben werden. Dieser gibt Auskunft Uber die
Hemispharendominanz und den Grad der Lateralisierung (Jansen et al. 2006).

Lis fur die fMRT-Daten wurden fur jeden Probanden und jede Region von Interesse
nach folgender Formel berechnet:

LI= (I—fMRI 'RfMRI)/(LfMRI +RfMRI)

Lavri Und Revr bezeichneten die Anzahl der signifikant aktivierten Bildpunkte einer ROI
in der linken (Lar)) und der zugehorigen ROI der rechten (Rari) Hemisphare. Ein LI =
0,1 wurde als linkslateralisierte Aktivierung und ein LI < -0,1 wurde als
rechtslateralisierte Aktivierung gewertet. Probanden mit einem Lateralitatsindex von
-0,1 < LI < 0,1 zeigten eine funktionelle Kodominanz beider Hemispharen (Lurito und
Dzemidzic 2001).

So ergaben sich fur den Sprachtest ,Satzgenerierung“ die Lateralitatsindizes ,LI Satz
Broca“ und ,LI Satz Wernicke* sowie fur den Sprachtest ,Wortgenerierung® die
Lateralitatsindizes ,L|1 Wort Broca“ und ,LI| Wort Wernicke".

2.8 DTI-Datenverarbeitung

Die erhobenen DTI-Aufnahmen lieferten Informationen Uber die weilRe Substanz des
Gehirns, SO dass neuroanatomische Grundlagen der funktionellen
Sprachlateralisierung untersucht werden konnten. Die fraktionelle Anisotropie (FA)
beschreibt das Diffusionsverhalten in einem Voxel. Eine hohe gerichtete Diffusion, wie
sie z. B. in Faserbiindeln mit vielen parallelen Diffusionsbarrieren vorkommt, geht mit
einer hohen FA einher. Auf diese Weise konnten mit Hilfe der FA Aussagen Uber die
Struktur der weilen Substanz objektiviert werden (siehe Kapitel 1.4.4.2).
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Die DTI-Aufnahmen wurden analog zu den fMRT-Aufnahmen mit Brain Voyager QX
1.10.2 (Brain Innovation, Maastricht, The Netherlands) aufbereitet (Goebel et al. 2006).

Rohdaten:

* 3 x DTI-Aufnahmen, Ebenenauflésung 2,2 x 2,2 mm?, Schichtdicke 2,2mm,
STEAM-Sequenz, 25 Richtungen, 38 Schichten

Zunachst wurde jede der drei DTI-Sequenzen mit der rdumlich héher aufgeldsten T1-
gewichteten anatomischen Referenzsequenz koregistriert. Die Koregistrierung wurde
analog zur beschriebenen Koregistrierung der fMRT-Daten mit den anatomischen
Daten in Abschnitt 2.4 durchgefuhrt: nach der mathematischen Ausrichtung anhand der
Positionsparameter im Header der Rohdaten durch das Programm Brainvoyager
wurden leichte Kopfbewegungen der Probanden zwischen den Sequenzen zusatzlich
manuell korrigiert. Die Grenzen des Gehirns, die Sulci und die Gyri beider Sequenzen
wurden entlang der 6 Freiheitsgrade verschoben und rotiert und dadurch in Deckung
gebracht. Durch diesen Schritt erfolgte erneut eine zusatzliche manuelle Kontrolle aller
Sequenzen. Die Daten beider Aufnahmetechniken lagen nun im normalisierten
Talairachkoordinatensystem vor, so dass in der spateren statistischen DTI-
Datenanalyse eine genaue Zuordnung der FA-Werte zu anatomischen Strukturen und
damit auch zu den funktionellen Bilddaten mdglich war.

Das Programm Matlab Version 7.4 (The MathWorks Inc.) verarbeitete anschliel3end die
drei vorbereiteten diffusionsgewichteten Datensatze zu einem gemittelten Datensatz.
Durch die Mittelung dieser Sequenzen erfolgte eine Verbesserung des SNR der DTI-
Daten. Der gemittelte DTI-Datensatz wurde anschliellend in Brainvoyager QX zur
weiteren Auswertung verwendet.

Aus den diffusionsgewichteten Daten wurde die FA jedes Voxels berechnet. Die
Eigenschaften des dreidimensionalen Diffusionsverhaltens von Wasserstoffmolekuilen
wurden auf diese Weise in einer FA-Karte abstrahiert dargestellt. Dadurch konnten das
Ausmald der Anisotropie berechnet und Aussagen Uber die Mikrostruktur der weilten
Substanz getroffen werden (Mori und van Zijl 2002).

2.9 DTI-Datenanalyse

Durch Verknipfung der FA-Karte mit dem anatomischen 3D-Datensatz konnten die
ROls, die im Rahmen der Auswertung der fMRT-Datensatze bereits in der linken und
der rechten Hemisphare definiert wurden, auch in der FA-Karte eingeblendet werden.
Fur jeden Voxel dieser ROIs konnte anschlieliend der mittlere Wert der FA in der mit
der funktionellen ROl korrelierenden weil’en Substanz bestimmt werden. Die
Talairachkoordinaten des Voxels mit der hdochsten FA wurden bestimmt. Diese
Koordinaten dienten als Mittelpunkt einer strukturellen ROl mit einer Ausdehnung von 3
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x 3 Voxeln, die in den FA-Karten definiert wurde (Abbildung 9). Die strukturellen ROls
wurden analog zu den funktionellen ROls beider Hemispharen, die als Ausgangspunkt
fur die Bestimmung der strukturellen ROls dienten, wie folgt benannt: ,Wort Broca
links®, ,Wort Broca rechts”, ,Wort Wernicke links®, ,Wort Wernicke rechts®, ,Satz Broca
links*, ,Satz Broca rechts”, ,Satz Wernicke links”“ und ,Satz Wernicke rechts“. Anhand
der FA-Werte dieser strukturellen ROIs wurde ein Asymmetrieindex analog zum
Lateralitdtsindex der funktionellen Daten errechnet.

Abbildung 9: Beispielhafte Bestimmung der strukturellen ROl ,Satz Broca links“. a) FA-Karte. b)
Lokalisation der funktionellen ROI ,Satz Broca links* (griin). ¢) Lokalisation der strukturellen ROl ,Satz
Broca links“ (schwarz). In gleicher Weise diente die Einblendung der funktionellen ROIls der rechten
Hemisphare der Bestimmung der strukturellen ROIs der rechten Hemisphéare.

2.10 FA-Asymmetrieindex

Auch die an der Sprachverarbeitung beteiligte weille Substanz zeigt eine strukturelle
Asymmetrie im MRT (Good et al. 2001), die durch einen Asymmetrieindex (Al)
beschrieben und quantifiziert werden kann.

Fir jeden Probanden und jede strukturelle ROl wurde auf Grundlage des mittleren
Wertes der FA ein Al nach folgender Formel berechnet:

Al = (Lra-Rra)/(LeatRea)

Lra und Rra bezeichneten den mittleren Wert der FA einer strukturellen ROI in der
linken (Lra) oder der zugehorigen rechten (Rga) Hemisphare.

Ein Al = 0,1 wurde als linksgerichtete Asymmetrie mit linkshemispharisch hoherer FA
und ein Al < -0,1 als rechtsgerichtete Asymmetrie mit rechtshemispharisch héherer FA
bewertet. Probanden mit einem Asymmetrieindex von — 0,1 < Al < 0,1 zeigten eine
symmetrische Verteilung der FA in beiden Hemispharen (Vernooij et al. 2007).

So ergaben sich die Asymmetrieindizes ,Al Satz Broca“ und , Al Satz Wernicke® fur die
strukturellen ROIs der FA-Karten, die auf Grundlage der funktionellen
Datenauswertung des Sprachtests ,Satzgenerierung® erstellt wurden. Die
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Asymmetrieindizes ,Al Wort Broca“ und ,Al Wort Wernicke” beschrieben die FA der
strukturellen ROls, die auf Grundlage der funktionellen ROIs des Sprachtests
~Wortgenerierung“ erstellt wurden.

2.11 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wurde mit Statistica® Version 9 (StatSoft, Inc. 1984-2009,
Tulsa, USA) sowie Microsoft® Office Excel® 2007 durchgefuhrt.

Da das verwendete Testparadigma =zur Bestimmung der funktionellen
Sprachlateralisierung in vorangegangenen Studien keine Normalverteilung der
Sprachlateralisierung zeigte (Stippich et al. 2003), musste auch von nicht
normalverteilten Lls in der vorliegenden Arbeit ausgegangen werden. In der
statistischen Auswertung wurden daher nichtparametrische Tests (Mann-Whitney-U-
Test und Vorzeichentest) angewendet. Sie setzten fir die Berechnung keine
Normalverteilung der Daten voraus und konnten ohne eine Annahme uUber die
Verteilung angewendet werden.

Die funktionellen Lls und die strukturellen Als wurden mit dem Mann-Whitney-U-Test
auf signifikante Unterschiede zwischen dem Kontrollkollektiv und dem Kollektiv der
Patienten mit fokaler Epilepsie geprift. In der Gruppe der Patienten mit fokaler
Epilepsie wurde zudem eine Untergruppe mit denjenigen Patienten gebildet, die eine
wahrscheinlich linkshemispharische Epileptogenese aufwiesen (Gruppe E links). Diese
Untergruppe wurde in gleicher Weise mit dem Kontrollkollektiv verglichen. Es wurde
untersucht, ob die Ergebnisse bezlglich der Verteilung bei einem homogeneren
Patientenkollektiv ihre Gultigkeit behielten.

Die Gleichsinnigkeit der Lls der fMRT-Messungen und der Als der DTI-Messungen
bezlglich der Hemispharenangabe innerhalb einer Gruppe wurde mit dem
Vorzeichentest Gberprift.

Bei allen Tests wurden p-Werte unter 0,05 als statistisch signifikant bewertet.

2111 MANN-WHITNEY-U-TEST

Der Mann-Whitney-U-Test untersucht zwei unabhangige Gruppen (Kontrollkollektiv und
Patientenkollektiv) mit nicht normalverteilten kontinuierlichen Variablen (LI und Al).

Fir jede der im Abschnitt 2.5 definierten ROIls (,Wortgenerierung“: Wort Broca links,
Wort Broca rechts, Wort Wernicke links, Wort Wernicke rechts; ,Satzgenerierung®: Satz
Broca links, Satz Broca rechts, Satz Wernicke links, Satz Wernicke rechts) wurden die
LIs der fMRT-Daten des Kollektivs der Patienten mit fokaler Epilepsie gegen die
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entsprechenden Lls der fMRT-Daten des Kontrollkollektivs auf folgende zwei
Hypothesen getestet:

Nullhypothese (HO): Es bestand kein Unterschied hinsichtlich der Verteilung der LIs der
fMRT-Daten zwischen der Gruppe der Kontrollprobanden und der Gruppe der
Patienten mit fokaler Epilepsie.

Alternativhypothese (H1): Die Verteilung der Lls der fMRT-Daten unterschied sich in
den beiden untersuchten Gruppen (Kontrollprobanden und Patienten mit fokaler
Epilepsie).

Analog dazu wurden die Als der DTI-Daten des Patientenkollektivs gegen die
entsprechenden Als der DTI-Daten des Kontrollkollektivs auf folgende zwei
Hypothesen getestet:

Nullhypothese (HO): Es bestand kein Unterschied hinsichtlich der Verteilung der Als
der DTI-Daten zwischen der Gruppe der Kontrollprobanden und der Gruppe der
Patienten mit fokaler Epilepsie.

Alternativhypothese (H1): Die Verteilung der Als der DTI-Daten unterschied sich in den
beiden untersuchten Gruppen (Kontrollprobanden und Patienten mit fokaler Epilepsie).

Aufgrund des 5%-Signifikanzniveaus (a = 0,05) konnte die Nullhypothese zu einem
Fehlerniveau von 5% abgelehnt werden, wenn p < a war.

Wenn p > a war, konnte zu einem Fehlerniveau von 5% keine Signifikanz festgestellt
werden und die Nullhypothese durfte nicht abgelehnt werden.

Zur Prufung, ob sich die Verteilung der Lls und Als anders verhielt, wenn ein
homogeneres Patientenkollektiv mit ausschlielilich linkshemispharischer
Epileptogenese untersucht wurde, erfolgte in gleicher Weise der Vergleich des
Kontrollkollektivs N mit dem Patientenkollektiv E links.

2.11.2 VORZEICHENTEST (NICHTPARAMETRISCH)

Der Vorzeichentest untersucht gepaarte Gruppen (Kontrollkollektiv. N oder
Patientenkollektive E und E links) mit nicht normalverteilten kontinuierlichen Variablen.

Fir jede ROI wurde innerhalb einer Gruppe der LI der fMRT-Daten gegen den
entsprechenden Al der DTI-Daten auf folgende zwei Hypothesen getestet:

Nullhypothese (HO): Es bestand kein Unterschied hinsichtlich der Verteilung der LlIs der
fMRT-Daten und der Als der DTI-Daten innerhalb einer Gruppe (Kontrollprobanden
oder Patienten mit fokaler Epilepsie).
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Alternativhypothese (H1): Die Verteilung der LIs der fMRT-Daten und der Als der DTI-
Daten unterschied sich innerhalb einer Gruppen (Kontrollprobanden oder Patienten mit
fokaler Epilepsie).

Aufgrund des 5%-Signifikanzniveaus (a = 0,05) konnte die Nullhypothese zu einem
Fehlerniveau von 5% abgelehnt werden, wenn p < a war.

Wenn p > a war, konnte zu einem Fehlerniveau von 5% keine Signifikanz festgestellt
werden und die Nullhypothese durfte nicht abgelehnt werden.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Handigkeit

Mit Hilfe des Edinburgh-Handigkeitsinventars (Oldfield 1971) wurde bei allen
Probanden zu Beginn der MRT-Studie die Handigkeit bestimmt. Die errechneten Lls
zeigten, dass alle Probanden des Patientenkollektivs und des Kontrollkollektivs
Rechtshander waren.

Im Kontrollkollektiv lagen die LIs zwischen +60 und +100. Alle Probanden des
Kontrollkollektivs konnten daher als Rechtshander klassifiziert werden (siehe Kapitel
2.2). 16 der 23 Kontrollprobanden erhielten einen LI von +100, darunter vier Frauen
und zwdlf Manner. Die restlichen sieben Probanden, zwei Frauen und funf Manner,
lagen in einem Bereich von +60 bis +87.

In der Gruppe der Patienten mit fokaler Epilepsie lagen die LIs zwischen +50 und
+100. Daher konnten auch alle Probanden des Patientenkollektivs als Rechtshander
klassifiziert werden. Sieben der zwolf Patienten mit fokaler Epilepsie erhielten einen LI
von +100, drei Frauen und vier Manner. Die restlichen mannlichen Patienten lagen in
einem Bereich von +50 bis +80 (Tabelle 1).

3.2 fMRT-Ergebnisse

Alle Probanden zeigten statistisch signifikante Aktivierungen in mindestens einer
Hemisphare wahrend eines oder beider Sprachtests in den sprachassoziierten
frontalen und parietotemporalen Kortexarealen.

Im Folgenden wurde das Ausmal der Aktivitat innerhalb der ROIs ausgewertet und
daraus die LIs der fMRT-Daten berechnet. Die Ergebnisse der beiden untersuchten
Probandengruppen wurden anschliefiend miteinander verglichen.

Die Auswertung der fMRT-Daten zeigte im Broca-Areal wahrend beider Sprachtests,
dass sich die Verteilung der Lls innerhalb der untersuchten Gruppen signifikant
voneinander unterschied. Auch der Vergleich des Kontrollkollektivs mit den Patienten
mit ausschlieRlich linkshemispharischer Epileptogenese zeigte eine signifikant
unterschiedliche Verteilung der Lls innerhalb der Gruppen. Die Nullhypothese konnte in
dieser Region mit den in dieser Studie verwendeten Tests abgelehnt werden.

Fur das Wernicke-Areal hingegen konnte die Auswertung wahrend keines der beiden
Sprachtests signifikante Unterschiede in der Verteilung der Lls innerhalb der beiden
Gruppen nachweisen. Dieses anderte sich auch nicht im Vergleich des
Kontrollkollektivs mit den Patienten, die eine ausschlieBlich linkshemispharische
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Epileptogenese aufwiesen. Die Nullhypothese durfte in der Wernicke-Region mit den
verwendeten Sprachtests somit nicht abgelehnt werden (Tabelle 27 und 28).

3.2.1 SPRACHTEST ,,WWORTGENERIERUNG* IN DER BROCA-REGION

22 der 23 Probanden des Kontrollkollektivs zeigten wahrend des Sprachtests
~Wortgenerierung*“ signifikante Aktivierung im Bereich der Broca-Region in mindestens
einer der beiden Hemispharen. Bei einer Versuchsperson des Kontrollkollektivs konnte
weder in der linken noch in der rechten Hemisphare eine signifikante Aktivierung
wahrend dieses Abschnitts des Experiments ermittelt werden.

Bei der Auswertung des Kollektivs der Patienten mit fokaler Epilepsie zeigten alle zwdlf
Patienten in den definierten ROIs im Gebiet der Broca-Region wahrend des
Sprachtests ,Wortgenerierung“ eine statistisch signifikante kortikale Aktivierung in
mindestens einer der beiden Hemispharen (Tabelle 3 bis 6).

3.2.1.1 BROCA-REGION LINKS IM KOLLEKTIV N

Bei der Auswertung der definierten ROIls im Gebiet der Broca-Region der linken
Hemisphare zeigten 22 der 23 Probanden des Kontrollkollektivs eine statistisch
signifikante kortikale Aktivierung im Zusammenhang mit dem Sprachtest
~Wortgenerierung“. Lediglich Proband 18 zeigte keine Aktivierung in der linken
Hemisphare wahrend dieses Tests.

Anatomische Aktivitatsschwerpunkte der Probanden lagen bei 16 Probanden im Gyrus
frontalis inferior, bei zwei Probanden im Gyrus frontalis medialis und bei vier
Probanden in der Insel.

Bezogen auf die Brodmann-Areale ergab sich somit bei 10 Probanden und damit am
haufigsten eine Lokalisation der Aktivitatsschwerpunkte im BA 45. Bei sechs
Probanden lagen die Aktivitatsschwerpunkte im BA 13, bei zwei Probanden im BA 44,
bei weiteren zwei Probanden im BA 46, bei einem Probanden im BA 47 und bei einem
weiteren Probanden im BA 9 (Tabelle 3).

3.2.1.2 BROCA-REGION RECHTS IM KOLLEKTIV N

13 der 23 Probanden des Kontrollkollektivs zeigten in den definierten ROls im Gebiet
der Broca-Region der rechten Hemisphare eine statistisch signifikante Kkortikale
Aktivierung im Zusammenhang mit dem Sprachtest ,Wortgenerierung“. Zehn
Probanden zeigten keine rechtshemispharische Aktivierung wahrend dieses Tests.

Die anatomischen Aktivitdtsschwerpunkte der Probanden, die in der rechten
Hemisphare signifikante Aktivitat im Broca-Areal zeigten, lagen bei sieben Probanden
in der Inselrinde, bei vier Probanden im Gyrus frontalis inferior, bei einem Probanden
im Gyrus frontalis medialis und bei einem Probanden im Gyrus praecentralis.
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Bezogen auf die Brodmann-Areale lagen die Aktivitdtsschwerpunkte am haufigsten im
BA 13. Hier zeigten acht der Probanden signifikante Aktivitdt. Bei zwei weiteren
Probanden lagen die Aktivitatsschwerpunkte im BA 44 und bei jeweils einem
Probanden im BA 45, 46 und 47 (Tabelle 4).

3.2.1.3 BROCA-REGION LINKS IM KOLLEKTIV E

Die Auswertung des Kollektivs der Patienten mit fokaler Epilepsie zeigte bei allen zwolf
Patienten eine statistisch signifikante kortikale Aktivierung in den definierten ROIs im
Gebiet der Broca-Region der linken Hemisphdre wahrend des Sprachtests
~Wortgenerierung®.

Bei funf Patienten lagen die anatomischen Aktivitdtsschwerpunkte in der Inselrinde, bei
vier Patienten im Gyrus frontalis inferior, bei zwei Patienten im Gyrus praecentralis und
bei einem Patienten im Gyrus frontalis medialis.

Bezogen auf die Brodmann-Areale ergab sich somit, dass bei sechs Patienten die
Aktivitdtsschwerpunkte im BA 13 lagen. Dieses Areal war damit am haufigsten
vertreten. Bei drei weiteren Patienten lagen die Aktivitatsschwerpunkte im BA 45 und
bei jeweils einem Patienten im BA 6, BA 44 und BA 46 (Tabelle 5).

3.2.1.4 BROCA-REGION RECHTS IM KOLLEKTIV E

Bei der Auswertung der kortikalen Aktivierung in der rechten Hemisphare wahrend des
Sprachtests ,Wortgenerierung“ zeigten elf der zwdlf Patienten mit fokaler Epilepsie in
den definierten ROIs im Gebiet der Broca-Region eine statistisch signifikante
Aktivierung. Proband 31 zeigte keine Aktivierung in der rechten Hemisphare.

Die anatomischen Aktivitdtsschwerpunkte lagen bei funf Patienten im Gyrus frontalis
inferior, bei vier Patienten in der Inselrinde und bei jeweils einem Patienten im Gyrus
frontalis medialis und im Claustrum.

Bei neun der elf Patienten, die kortikale Aktivierung in der rechten Hemisphare zeigten,
konnten den Aktivitdtsschwerpunkten auch Brodmann-Areale zugeordnet werden. Bei
drei Patienten lagen die Aktivitatsschwerpunkte im BA 13, bei jeweils zwei Patienten im
BA 44 und 45 und bei jeweils einem Patienten im BA 46 und 47. Den Probanden 27
und 32 mit Aktivierung im Claustrum und in der Insel konnte kein BA zugeordnet
werden (Tabelle 6).

3.2.1.5 VERGLEICH DER LIS IN DER BROCA-REGION WAHREND DES SPRACHTESTS
,»WWORTGENERIERUNG*

Mit Hilfe der Anzahl der signifikant aktivierten Voxel einer ROI in der linken und der
zugehdrigen ROI in der rechten Hemisphare wurde fiir jeden Probanden der LI fir die
funktionelle Aktivierung innerhalb der Broca-Region wahrend des Sprachtests
~Wortgenerierung“ berechnet.
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Die LIs der Gruppe der Patienten mit fokaler Epilepsie wurden anschlieend mit denen
des Kontrollkollektivs verglichen. Hinsichtlich der Aktivierung in den definierten ROls in
der Broca-Region wahrend des Sprachtests ,Wortgenerierung® konnte fur 22 der 23
Probanden ein LI berechnet werden. Proband 18 zeigte wahrend des gesamten Test
weder Aktivierung in der linken noch in der rechten Hemisphare. Von den Ubrigen
Probanden zeigten 20 (87%) eine linksgerichtete Lateralisierung und zwei (9%) eine
rechtsgerichtete Lateralisierung.

In der Gruppe der Patienten mit fokaler Epilepsie konnte fir jeden der zwolf Patienten
ein LI berechnet werden. Acht Patienten (67%) dieses Kollektivs zeigten eine
Lateralisierung nach links und drei Patienten (25%) zeigten eine Lateralisierung nach
rechts. Ein Patient (8%) zeigte eine symmetrische Aktivierung (Tabelle 7).

Bei dem Vergleich der Lls beider Gruppen umfassten die linksgerichteten Lls der
Kontrollgruppe einen Wertebereich von 0,146 bis 1 mit einem Median von 0,915.
Dieser Median lag Uber dem der Patienten mit fokaler Epilepsie. Die linksgerichteten
Lls der Patientengruppe umfassten einen Wertebereich von 0,164 bis 1 mit einem
Median von 0,638.

Die rechtsgerichteten Lls der Kontrollgruppe umfassten einen Wertebereich von -0,346
bis -0,137 mit einem Median von -0,242. Die rechtsgerichteten LIs der Patienten mit
fokaler Epilepsie umfassten einen Wertebereich von -0,76 bis -0,138 mit einem Median
von -0,169, der damit Uber dem Median der Normalprobanden lag.

In der Kontrollgruppe zeigten alle Probanden entweder eine rechtsgerichtete oder eine
linksgerichtete Lateralisierung. In der Gruppe der Patienten mit fokaler Epilepsie
hingegen wies ein Proband eine symmetrische Aktivierung mit einem LI von 0,006 auf
(Tabelle 23).

Mit Hilfe des Mann-Whitney-U-Tests wurden die funktionellen LIs beider Gruppen
hinsichtlich ihrer Verteilung innerhalb der Gruppe der Kontrollprobanden und der
Gruppe der Patienten mit fokaler Epilepsie untersucht. Die statistische Auswertung
ergab, dass sich die funktionelle Lateralisierung des Patientenkollektivs von der des
Kontrollkollektivs im Bereich des Broca-Areals wahrend des Sprachtests
~Wortgenerierung“ signifikant unterschied (p=0,041) (Tabelle 27). Auch die
Untersuchung der Verteilung der LIs innerhalb der Gruppe der Kontrollprobanden und
der Gruppe mit ausschliellich linkshemispharischer Epileptogenese zeigte fir diese
ROI einen signifikanten Unterschied (p=0,018) (Tabelle 28).

3.2.2 SPRACHTEST ,,WWORTGENERIERUNG"‘ IN DER WERNICKE-REGION

Alle 23 Probanden des Kontrollkollektivs zeigten wahrend des Sprachtests
~Wortgenerierung“ eine signifikante kortikale Aktivierung in den definierten ROls im
Bereich der Wernicke-Region in mindestens einer der beiden Hemispharen.

37



Ebenso konnte bei allen zwolf Patienten mit fokaler Epilepsie in den definierten ROIls
im Gebiet der Wernicke-Region wahrend dieses Sprachtests statistisch signifikante
Aktivierung in mindestens einer der beiden Hemispharen nachgewiesen werden
(Tabelle 8 bis 11).

3.2.2.1 WERNICKE-REGION LINKS IM KOLLEKTIV N

Bei 21 der 23 Probanden des Kontrollkollektivs konnte im Gebiet der Wernicke-Region
der linken Hemisphare statistisch signifikante kortikale Aktivierung im Zusammenhang
mit dem Sprachtest ,Wortgenerierung“ nachgewiesen werden. Zwei Probanden zeigten
keine linkshemispharische Aktivierung wahrend dieses Tests.

Die anatomischen Aktivitatsschwerpunkte der Probanden mit signifikanter Aktivierung
lagen bei elf Probanden im Gyrus temporalis superior, bei acht Probanden im Gyrus
temporalis medialis und bei einem Probanden in der Insel.

Bezogen auf die Brodmann-Areale lagen die Aktivitatsschwerpunkte am haufigsten im
BA 22. Hier zeigten 10 der Probanden Aktivierung. Bei vier Probanden lagen die
Aktivitatsschwerpunkte im BA 42 und bei jeweils zwei Probanden im BA 21 und 41.
Den Aktivitatsschwerpunkten der Probanden 6 und 7 konnte kein BA zugordnet werden
(Tabelle 8).

3.2.2.2 WERNICKE-REGION RECHTS IM KOLLEKTIV N

Die Auswertung der definierten ROIls im Gebiet der Wernicke-Region der rechten
Hemisphare zeigte bei 13 der 23 Probanden des Kontrollkollektivs statistisch
signifikante  kortikale Aktivierung im Zusammenhang mit dem Sprachtest
~Wortgenerierung“. Zehn Probanden zeigten keine rechtshemispharische Aktivierung
wahrend dieses Tests.

Die anatomischen Aktivititsschwerpunkte der Probanden, die in der rechten
Hemisphare signifikante Aktivitat im Broca-Areal zeigten, lagen bei zehn Probanden im
Gyrus temporalis superior und bei den restlichen drei Probanden im Gyrus temporalis
medialis.

Bezogen auf die Brodmann-Areale ergab sich, dass die Aktivitatsschwerpunkte am
haufigsten im BA 22 lagen. Hier zeigten sechs der Probanden signifikante Aktivitat. Bei
den Ubrigen Probanden dieses Kollektivs lagen die Aktivitatsschwerpunkte bei vier
Probanden im BA 21, bei zwei Probanden im BA 41 und bei einem Probanden im BA
42 (Tabelle 9).

3.2.2.3 WERNICKE-REGION LINKS IM KOLLEKTIV E

Bei der Auswertung des Sprachtests ,Wortgenerierung“ konnte fiir alle zwolIf Patienten
mit fokaler Epilepsie in den definierten ROIls im Gebiet der Wernicke-Region der linken
Hemisphare statistisch signifikante kortikale Aktivierung nachgewiesen werden.
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Bei sechs Patienten lagen die anatomischen Aktivitdtsschwerpunkte im Gyrus
temporalis medialis, bei finf Patienten im Gyrus temporalis superior und bei einem
Patienten subgyral.

Bezogen auf die Brodmann-Areale lagen bei sechs Patienten die
Aktivitdtsschwerpunkte im BA 22. Dieses Areal war damit am haufigsten vertreten.
Dem Aktivitatsschwerpunkt des Patienten 34 im Gyrus temporalis medialis konnte kein
BA zugeordnet werden. Die restlichen finf Patienten zeigten dagegen uneinheitliche
Aktivitdtsschwerpunkte verteilt auf die BA 13, 20, 37, 41 und 42 (Tabelle 10).

3.2.2.4 WERNICKE-REGION RECHTS IM KOLLEKTIV E

Neun der zwolf Patienten mit fokaler Epilepsie zeigten statistisch signifikante
rechtshemispharische kortikale Aktivierung wahrend des Sprachtests
~Wortgenerierung“ in den definierten ROIs im Gebiet der Wernicke-Region. Fur drei
Patienten konnte keine Aktivierung in der rechten Hemisphare ermittelt werden.

Die anatomischen Aktivitatsschwerpunkte der Patienten mit Aktivierung in der rechten
Hemisphare lagen bei sieben Patienten im Gyrus temporalis superior und bei den
anderen beiden Patienten im Gyrus temporalis medialis.

Bezogen auf die Brodmann-Areale lagen die Aktivitdtsschwerpunkte von finf Patienten
im BA 22. Bei drei Patienten lagen die Schwerpunkte der Aktivierung im BA 41 und bei
einem Patienten im BA 13 (Tabelle 11).

3.2.2.5 VERGLEICH DER LIS IN DER WERNICKE-REGION WAHREND DES SPRACHTESTS
,»WORTGENERIERUNG*

Far die funktionelle Aktivierung innerhalb der Wernicke-Region wahrend des
Sprachtests ,Wortgenerierung“ wurde mit Hilfe der Anzahl der signifikant aktivierten
Bildpunkte einer ROI in der linken und der zugehérigen ROl in der rechten Hemisphare
fur jeden Probanden der LI berechnet.

Anschlielend wurde die Verteilung der Lls in der Gruppe der Patienten mit fokaler
Epilepsie und im Kontrollkollektiv miteinander verglichen. Im Kontrollkollektiv konnte in
den definierten ROIs in der Wernicke-Region wahrend des Sprachtests
~Wortgenerierung“ fur alle 23 Probanden ein LI berechnet werden. 16 Probanden
(70%) zeigten eine Lateralisierung nach links, sechs Probanden (26%) eine
Lateralisierung nach rechts und ein Proband (4%) wies eine symmetrische
Lateralisierung auf.

In der Gruppe der Patienten mit fokaler Epilepsie konnte ebenfalls fir jeden der zwdlf
Patienten ein LI berechnet werden. Neun Patienten (75%) dieses Kollektivs zeigten
eine Lateralisierung nach links, die ubrigen drei Patienten (25%) zeigten eine
rechtsgerichtete Lateralisierung (Tabelle 12).
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Der Vergleich der Lls beider Gruppen ergab, dass die linksgerichteten Lls der
Kontrollgruppe einen Wertebereich von 0,194 bis 1 umfassten mit einem Median von 1.
Dieser Median lag tUber dem der Patienten mit fokaler Epilepsie, deren linksgerichtete
LIs einen Wertebereich von 0,117 bis 1 mit einem Median von 0,648 umfassten.

Die rechtsgerichteten LIs der Kontrollgruppe umfassten einen Wertebereich von -1 bis
-0,103 mit einem Median von -0,336. Im Vergleich dazu umfassten die
rechtsgerichteten Lls der Patienten mit fokaler Epilepsie Werte von -0,423 bis -0,25 mit
einem Median von -0,266, der damit Uber dem Median der Normalprobanden lag.

In der Kontrollgruppe zeigte ein Proband eine symmetrische Aktivierung mit einem LI
von -0,007. In der Gruppe der Patienten mit fokaler Epilepsie hingegen wiesen alle
Patienten eine Lateralisierung auf (Tabelle 24).

Die Verteilung der LIs der fMRT-Daten zwischen der Gruppe der Kontrollprobanden
und der Gruppe der Patienten mit fokaler Epilepsie wurde mit Hilfe des Mann-Whitney-
U-Tests untersucht. Zu einem Fehlerniveau von 5% bestand kein Unterschied
hinsichtlich der funktionellen Lateralisierung zwischen der Gruppe der Patienten mit
fokaler Epilepsie und der Gruppe der Kontrollprobanden im Bereich des Wernicke-
Areals wahrend des Sprachtests ,Wortgenerierung® (p=0,605) (Tabelle 27). Auch der
Vergleich des Kontrollkollektivs mit den Patienten, die eine ausschlielich
linkshemispharische Epileptogenese aufwiesen, zeigte keinen signifikanten
Unterschied hinsichtlich der funktionellen Lateralisierung zwischen den Gruppen
(p=0,801) (Tabelle 28).

3.2.3 SPRACHTEST ,,SATZGENERIERUNG* IN DER BROCA-REGION

22 der 23 Probanden des Kontrollkollektivs zeigten wahrend des Sprachtests
L~Satzgenerierung“ eine signifikante Aktivierung im Bereich der Broca-Region in
mindestens einer der beiden Hemispharen. Bei Proband 18 (Tabelle 13 und 14) des
Kontrollkollektivs konnte weder in der linken noch in der rechten Hemisphare
signifikante Aktivierung wahrend dieses Abschnitts des Experiments nachgewiesen
werden. Bereits bei der Auswertung der Aktivierung wahrend des Sprachtests
~Wortgenerierung” fiel auf, dass dieser Proband in der Broca-Region keine Aktivierung
zeigte (Tabelle 3 und 4).

Bei der Auswertung der Gruppe der Patienten mit fokaler Epilepsie konnte fir alle zwolf
Patienten in den definierten ROIs im Gebiet der Broca-Region wahrend des
Sprachtests ,Satzgenerierung® eine statistisch signifikante kortikale Aktivierung in
beiden Hemispharen ermittelt werden (Tabelle 13 bis 16).

3.2.3.1 BROCA-REGION LINKS IM KOLLEKTIV N
Fir 22 der 23 Probanden des Kontrollkollektivs konnte in den definierten ROIs im
Gebiet der Broca-Region der linken Hemisphare statistisch signifikante kortikale
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Aktivierung im Zusammenhang mit dem Sprachtest ,Satzgenerierung“ nachgewiesen
werden.

Die anatomischen Aktivitatsschwerpunkte lagen bei 18 Probanden im Gyrus frontalis
inferior, bei zwei Probanden in der Inselrinde und bei jeweils einem Probanden im
Gyrus frontalis medialis und im Gyrus praecentralis.

In Bezug auf die Brodmann-Areale lagen die Aktivitatsschwerpunkte bei 11 Probanden
und damit am haufigsten im BA 45. Bei fiunf Probanden lagen die
Aktivitatsschwerpunkte im BA 13, bei jeweils zwei Probanden im BA 44 und 46 und
schliel3lich bei jeweils einem Probanden im BA 9 und 47 (Tabelle 13).

3.2.3.2 BROCA-REGION RECHTS IM KOLLEKTIV N

Bei acht der 23 Probanden und damit bei weniger als der Halfte des Kontrollkollektivs
konnte in den definierten ROIs im Gebiet der Broca-Region der rechten Hemisphare
wahrend des Sprachtests ,Satzgenerierung® eine statistisch signifikante kortikale
Aktivierung beobachtet werden. 15 Probanden zeigten keine rechtshemispharische
Aktivierung bei diesem Test.

Die anatomischen Aktivitdtsschwerpunkte der Probanden, die in der rechten
Hemisphare signifikante Aktivitdt im Broca-Areal zeigten, lagen bei drei Probanden im
Gyrus frontalis inferior, bei weiteren drei Probanden im Gyrus frontalis medialis und bei
zwei Probanden in der Inselrinde.

In Bezug auf die Brodmann-Areale konnten den Aktivitdtsschwerpunkten von jeweils
zwei Probanden die BA 9, 13 und 46 zugeordnet werden. Bei einem Probanden lag der
Aktivitdtsschwerpunkt im BA 45. Der Aktivierung eines weiteren Probanden mit
Schwerpunkt im Gyrus frontalis inferior konnte kein BA zugeordnet werden (Tabelle
14).

3.2.3.3 BROCA-REGION LINKS IM KOLLEKTIV E

Bei der Auswertung des Sprachtests ,Satzgenerierung“ zeigten alle zwdlf Patienten mit
fokaler Epilepsie in den definierten ROIs im Gebiet der Broca-Region der linken
Hemisphare statistisch signifikante kortikale Aktivierung.

Bei neun Patienten lagen die anatomischen Aktivitatsschwerpunkte im Gyrus frontalis
inferior, bei zwei Patienten in der Insel und bei einem Patienten im Gyrus praecentralis.

Bezogen auf die Brodmann-Areale konnten den Aktivitdtsschwerpunkten von funf
Patienten das BA 13 zugeordnet werden, bei vier Patienten lagen die
Aktivitdtsschwerpunkte im BA 45, bei zwei Patienten im BA 44 und bei einem Patienten
im BA 9 (Tabelle 15).
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3.2.3.4 BROCA-REGION RECHTS IM KOLLEKTIV E

Die Auswertung der kortikalen Aktivierung in der rechten Hemisphare wahrend des
Sprachtests ,Satzgenerierung“ zeigte ebenfalls bei allen zwolf Patienten mit fokaler
Epilepsie in den definierten ROIs im Gebiet der Broca-Region statistisch signifikante
Aktivierung.

Die anatomischen Aktivitatsschwerpunkte der Patienten lagen bei finf Patienten im
Gyrus frontalis inferior, bei vier Patienten in der Inselrinde und bei drei Patienten im
Gyrus frontalis medialis.

Bezogen auf die Brodmann-Areale ergab sich somit, dass bei jeweils vier Patienten mit
kortikaler Aktivierung in der rechten Hemisphare den Aktivitdtsschwerpunkten die BA
13 und 46 zugeordnet werden konnten. Bei zwei Patienten lagen die
Aktivitatsschwerpunkte im BA 45 und bei jeweils einem Patienten im BA 9 und BA 44
(Tabelle 16).

3.2.3.5 VERGLEICH DER LIS IN DER BROCA-REGION WAHREND DES SPRACHTESTS
»SATZGENERIERUNG*

Anhand der Anzahl signifikant aktivierter Bildpunkte einer ROI in der linken und der
zugehdrigen ROI der rechten Hemisphare wurde fir jeden Probanden der LI fir die
funktionelle Aktivierung innerhalb der Broca-Region wahrend des Sprachtests
~Satzgenerierung“ berechnet.

Die Lls der Gruppe der Patienten mit fokaler Epilepsie wurden anschlieRend mit denen
des Kontrollkollektivs verglichen. Hinsichtlich der Aktivierung in den definierten ROls in
der Broca-Region wahrend des Sprachtests ,Satzgenerierung® konnte flr 22 der 23
Probanden des Normalkollektivs ein LI berechnet werden. Ein Proband zeigte wahrend
des gesamten Tests weder in der linken noch in der rechten Hemisphare Aktivierung.
Von den Ubrigen 22 Probanden zeigten 21 (95%) eine linksgerichtete Lateralisierung
und ein Proband (5%) zeigte eine rechtsgerichtete Lateralisierung.

In der Gruppe der Patienten mit fokaler Epilepsie konnte dagegen fir jeden der zwolf
Patienten ein LI berechnet werden. Acht Patienten (67%) dieses Kollektivs zeigten eine
Lateralisierung nach links, zwei Patienten (17%) zeigten eine Lateralisierung nach
rechts und weitere zwei Patienten (17%) zeigten eine symmetrische Aktivierung
(Tabelle 17).

Im Vergleich der Lls beider Gruppen umfassten die linksgerichteten Lls der
Kontrollgruppe einen Wertebereich von 0,24 bis 1 mit einem Median von 1. Dieser
Median lag Uber dem der Patienten mit fokaler Epilepsie, deren linksgerichteten Lls
einen Wertebereich von 0,263 bis 0,69 mit einem Median von 0,52 umfassten.

Der Proband der Kontrollgruppe mit rechtsgerichteter Lateralisierung wies einen LI von
-0,795 auf. Die rechtsgerichteten LIs der Patienten mit fokaler Epilepsie umfassten die
Werte -0,534 und -0,399 mit einem Median von -0,466.
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In der Kontrollgruppe wiesen alle Probanden eine Lateralisierung auf. Die Lls der
symmetrischen Aktivierung in der Gruppe der Patienten mit fokaler Epilepsie
umfassten die Werte -0,059 und 0,059 mit einem Median von 0,0001 (Tabelle 25).

Mit Hilfe des Mann-Whitney-U-Tests wurden die funktionellen Lls beider Gruppen
hinsichtlich ihrer Verteilung untersucht. Im Bereich des Broca-Areals unterschied sich
die funktionelle Lateralisierung des Patientenkollektivs signifikant (p=0,0002) von der
Lateralisierung des Kontrollkollektivs wahrend des Sprachtests ,Satzgenerierung®
(Tabelle 27). Diese Signifikanz blieb auch bei dem Vergleich der funktionellen
Lateralisierung des Kontrollkollektivs mit der Lateralisierung in dem Kollektiv der
Patienten mit ausschlieRlich linkshemispharischer Epileptogenese bestehen (p=0,001)
(Tabelle 28).

3.2.4 SPRACHTEST ,,SATZGENERIERUNG" IN DER WERNICKE-REGION

Alle 23 Probanden des Kontrollkollektivs zeigten wahrend des Sprachtests
L~Satzgenerierung“ signifikante Aktivierung im Bereich der Wernicke-Region in
mindestens einer der beiden Hemispharen.

Auch bei der Auswertung des Kollektivs der Patienten mit fokaler Epilepsie zeigten alle
zwolIf Patienten in den definierten ROls im Gebiet der Wernicke-Region wahrend des
Sprachtests ,Satzgenerierung® statistisch signifikante kortikale Aktivierung in
mindestens einer der beiden Hemispharen (Tabelle 18 bis 21).

3.2.4.1 WERNICKE-REGION LINKS IM KOLLEKTIV N

In den definierten ROIs im Gebiet der Wernicke-Region der linken Hemisphare konnte
bei 22 der 23 Probanden des Kontrollkollektivs statistisch signifikante kortikale
Aktivierung im Zusammenhang mit dem Sprachtest ,Satzgenerierung“ ermittelt werden.
Nur Proband 8 zeigt keine Aktivierung in der linken Hemisphare wahrend dieses Tests.

Die anatomischen Aktivitdtsschwerpunkte der Probanden lagen bei zwdlf Probanden
im Gyrus temporalis superior und bei neun Probanden im Gyrus temporalis medialis.
Lediglich ein Proband zeigte Aktivierung in der Inselrinde.

Bezogen auf die Brodann-Areale lagen bei 14 Probanden und damit am haufigsten die
Aktivitatsschwerpunkte im BA 22. Bei vier Probanden lagen die Aktivitdtsschwerpunkte
im BA 21, bei drei Probanden im BA 42 und bei einem Probanden im BA 13 (Tabelle
18).

3.2.4.2 WERNICKE-REGION RECHTS IM KOLLEKTIV N

Bei der Auswertung der definierten ROIls im Gebiet der Wernicke-Region der rechten
Hemisphare zeigten dagegen nur 13 der 23 Probanden des Kontrollkollektivs
statistisch signifikante kortikale Aktivierung im Zusammenhang mit dem Sprachtest
,oatzgenerierung®.

43



Die anatomischen Aktivitdtsschwerpunkte der Probanden, die in der rechten
Hemisphare signifikante Aktivitdt im Broca-Areal zeigten, lagen bei zwdlf der 13
Probanden im Gyrus temporalis superior und bei einem Probanden im Gyrus
temporalis medialis.

Bezogen auf die Brodmann-Areale konnte den Koordinaten der Aktivitatsschwerpunkte
am haufigsten das BA 22 zugeordnet werden. Hier zeigten zehn der Probanden
signifikante  Aktivitat. Bei jeweils einem weiteren Probanden lagen die
Aktivitdtsschwerpunkte im BA 21, 41 und 42 (Tabelle 19).

3.2.4.3 WERNICKE-REGION LINKS IM KOLLEKTIV E

Die Auswertung des Kollektivs der Patienten mit fokaler Epilepsie zeigte bei elf von
zwolIf Patienten statistisch signifikante kortikale Aktivierung in den definierten ROls im
Gebiet der Wernicke-Region der linken Hemisphare wahrend des Sprachtests
,>atzgenerierung®.

Bei sechs Patienten lagen die anatomischen Aktivitatsschwerpunkte im Gyrus
temporalis superior, bei drei Patienten im Gyrus temporalis medialis und bei einem
Patienten subgyral.

Bezogen auf die Brodmann-Areale lagen bei jeweils vier Patienten die
Aktivitdtsschwerpunkte im BA 22 und BA 41. Die Aktivitdtsschwerpunkte der anderen
Patienten lagen jeweils einmal in dem BA 13 und BA 37. Lediglich die Koordinaten des
linkshemispharischen Aktivitdtsschwerpunktes des Patienten 34 lagen nicht in der
grauen Substanz. Ihnen konnte deshalb kein BA zugeordnet werden (Tabelle 20).

3.2.4.4 WERNICKE-REGION RECHTS IM KOLLEKTIV E

Neun der zwolf Patienten mit fokaler Epilepsie zeigten bei der Auswertung der
definierten ROIs im Gebiet der Wernicke-Region statistisch signifikante Aktivierung in
der rechten Hemisphare wahrend des Sprachtests ,Satzgenerierung®.

Die anatomischen Aktivitatsschwerpunkte lagen bei allen Patienten im
Temporallappen. Bei sechs Patienten lag die Aktivierung im Gyrus temporalis superior,
bei den Ubrigen drei Patienten im Gyrus temporalis medialis.

Nur bei acht der neun Patienten, die kortikale Aktivierung in der rechten Hemisphare
zeigten, konnten den Aktivitdtsschwerpunkten Brodmann-Areale zugeordnet werden.
Bei vier Patienten lagen die Aktivitatsschwerpunkte im BA 22, bei drei Patienten im BA
41 und bei einem Patienten im BA 21. Dem Aktivitdtsschwerpunkt im Gyrus temporalis
medialis des Patienten 25 konnte kein BA zugeordnet werden (Tabelle 21).
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3.2.4.5 VERGLEICH DER LIS IN DER WERNICKE-REGION WAHREND DES SPRACHTESTS
»SATZGENERIERUNG"

Auch fir die funktionelle Aktivierung innerhalb der Wernicke-Region wahrend des
Sprachtests ,Satzgenerierung“ wurde fir jeden Probanden der LI auf Grundlage der
Anzahl der signifikant aktivierten Voxel der linkshemispharischen ROIs und der
zugehdrigen rechtshemispharischen ROls berechnet.

Im Vergleich der Lls der Gruppe der Patienten mit fokaler Epilepsie mit denen des
Kontrollkollektivs konnte fir alle 23 Probanden des Kontrollkollektivs ein
Lateralitatsindex berechnet werden. 18 Probanden (78%) zeigten eine Lateralisierung
nach links, drei Probanden (13%) eine Lateralisierung nach rechts und zwei Probanden
(9%) zeigten eine symmetrische Aktivierung.

In der Gruppe der Patienten mit fokaler Epilepsie konnte ebenfalls fir jeden der zwdlf
Patienten ein LI berechnet werden. Sechs Patienten (50%) zeigten eine Lateralisierung
nach links, vier Patienten (33%) eine Lateralisierung nach rechts und zwei Patienten
(17%) zeigten eine symmetrische Aktivierung (Tabelle 22).

Im Vergleich der Lls beider Gruppen umfassten die linksgerichteten Lis der
Kontrollgruppe einen Wertebereich von 0,105 bis 1 mit einem Median von 1. Dieser
Median lag Uber dem der Patienten mit fokaler Epilepsie, deren linksgerichteten Lls
einen Wertebereich von 0,119 bis 1 mit einem Median von 0,893 umfassten.

Die rechtsgerichteten Lls der Kontrollgruppe umfassten einen Wertebereich von -1 bis
-0,202 mit einem Median von -0,516. Im Vergleich dazu umfassten die
rechtsgerichteten LIs der Patienten mit fokaler Epilepsie Werte von -1 bis -0,26 mit
einem Median von -0,346, der damit Uber dem Median der Normalprobanden lag.

In der Kontrollgruppe umfassten die LIs der Probanden mit symmetrischer Aktivierung
Werte von -0,066 bis 0,0003 mit einem Median von -0,033. Die LIls der symmetrischen
Aktivierung in der Gruppe der Patienten mit fokaler Epilepsie umfassten Werte von
-0,099 bis 0,069 mit einem Median von -0,015 (Tabelle 26).

Mit Hilfe des Mann-Whitney-U-Tests wurden die funktionellen Lls beider Gruppen
hinsichtlich ihrer Verteilung innerhalb der Gruppe der Kontrollprobanden und der
Gruppe der Patienten mit fokaler Epilepsie untersucht. Die funktionelle Lateralisierung
des Patientenkollektivs unterschied sich bei einem Fehlerniveau von 5% nicht
signifikant (p=0,164) von der des Kontrollkollektivs im Bereich des Wernicke-Areals
wahrend des Sprachtests ,Satzgenerierung“ (Tabelle 27). Auch der Vergleich des
Patientenkollektivs mit der Gruppe der Patienten mit ausschlieldlich
linkshemispharischer Epileptogenese zeigte keinen signifikanten Unterschied
hinsichtlich der Verteilung der funktionellen Lateralisierung innerhalb der Gruppen
(p=0,346) (Tabelle 28).
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3.3 DTI-Ergebnisse

Die FA-Karten der diffusionsgewichteten Daten wurden mit dem anatomischen
dreidimensionalen Datensatz verknlpft. AnschlieRend konnten die ROls, die bereits im
Rahmen der funktionellen Datenauswertung definiert wurden (,Satz Broca“, ,Wort
Broca“, ,Satz Wernicke®, ,Wort Wernicke“), auf die FA-Karten bertragen werden. Die
funktionellen ROIls dienten als Ausgangspunkt fur die Bestimmung der strukturellen
ROIs, die analog zu den zugehorigen funktionellen ROIs benannt wurden. Beide
Gruppen wurden auf eine Asymmetrie in der FA der weillen Substanz hin untersucht
und miteinander verglichen.

Die Auswertung der DTI-Daten beider definierten strukturellen ROIls im Broca-Areal
zeigte, dass sich die Verteilung der Als innerhalb der untersuchten Gruppen signifikant
voneinander unterschied. Dieses galt auch fir den Vergleich des Kontrollkollektivs mit
den Patienten mit ausschlieRlich linkshemispharischer Epileptogenese. Die
Nullhypothese konnte in diesen Regionen abgelehnt werden.

Fur das Wernicke-Areal hingegen konnte die Auswertung der beiden definierten
strukturellen ROIls keinen signifikanten Unterschied in der Verteilung der Als innerhalb
der Gruppen nachweisen. Auch der Vergleich des Kontrollkollektivs mit den Patienten
mit ausschlielllich linkshemispharischer Epileptogenese ergab keinen signifikanten
Unterschied in der Verteilung der Als innerhalb der Gruppen. Die Nullhypothese durfte
in der Wernicke-Region somit nicht abgelehnt werden.

3.3.1 DTI-AUSWERTUNG DER BROCA-REGION

In der Broca-Region beider Kollektive wurde die ROl ,Satz Broca“, die im Rahmen der
funktionellen Datenauswertung des Sprachtests ,Satzgenerierung” bereits definiert
wurde, sowie die ROI ,Wort Broca“, die im Rahmen der funktionellen Datenauswertung
des Sprachtests ,Wortgenerierung“ zuvor definiert wurde, auf die FA-Karten
angewendet. Diese dienten anschliellend als Ausgangspunkte fir die Definition der
strukturellen ROls.

3.3.1.1 ASYMMETRIEINDIZES DER STRUKTURELLEN ROI ,,WORT BROCA*

In der Broca-Region bestand bei 19 der 23 Probanden des Normalkollektivs eine
Asymmetrie der FA. 17 Probanden (74%) zeigten eine Asymmetrie mit hdheren FA-
Werten auf der linken Seite und zwei Probanden (9%) zeigten héhere FA-Werte auf
der rechten Seite. Die Ubrigen vier Normalprobanden (17%) zeigten eine symmetrische
Verteilung der FA.

Neun der zwolf Patienten mit fokaler Epilepsie zeigten bei der Auswertung dieser
strukturellen ROI in der Broca-Region eine Asymmetrie der FA. Sechs Patienten (50%)
zeigten eine Asymmetrie mit linkshemispharisch héherer FA und drei (25%) eine
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Asymmetrie mit rechtshemispharisch hoherer FA. Die Ubrigen drei Patienten (25%)
wiesen eine symmetrische Verteilung der FA auf (Tabelle 29).

3.3.1.2 VERGLEICH DER AIlS IN DER STRUKTURELLEN ROI ,,WORT BROCA*
Die Als der strukturellen ROl ,Wort Broca“ beider Gruppen wurden miteinander
verglichen.

Im Vergleich der strukturellen Asymmetrie beider Gruppen umfassten die Als mit
linksgerichtet hoherer FA der Kontrollgruppe einen Wertebereich von 0,118 bis 1 mit
einem Median von 1. Dieser Median lag Uber dem der Patienten mit fokaler Epilepsie,
deren linksgerichtete Als einen Wertebereich von 0,14 bis 1 mit einem Median von
0,23 umfassten.

Die Als mit rechtsgerichtet hoéherer FA der Kontrollgruppe umfassten einen
Wertebereich von -0,29 bis -0,215 mit einem Median von -0,252. Im Vergleich dazu
umfassten die rechtsgerichteten Als der Patienten mit fokaler Epilepsie Werte von
-0,109 bis -0,516 mit einem Median von -0,164.

In der Kontrollgruppe umfassten die Als der Probanden mit symmetrischer Verteilung
der FA Werte zwischen -0,063 und 0,092 mit einem Median von 0,0695. Die Als mit
symmetrischer Verteilung in der Gruppe der Patienten mit fokaler Epilepsie umfassten
Werte von -0,052 bis 0,095 mit einem Median von 0,015 (Tabelle 33).

Mit Hilfe des Mann-Whitney-U-Tests wurden die Als beider Gruppen hinsichtlich ihrer
Verteilung innerhalb der Gruppe der Kontrollprobanden und der Gruppe der Patienten
mit fokaler Epilepsie untersucht. Die statistische Auswertung ergab, dass sich die
strukturelle Asymmetrie der FA des Patientenkollektivs von der des Kontrollkollektivs
im Bereich des Broca-Areals fir die strukturellen ROIls ,Wort Broca“ signifikant
unterschied (p=0,017) (Tabelle 37). Bei dem Vergleich der Kontrollprobanden mit den
Patienten mit ausschlief3lich linkshemispharischer Epileptogenese zeigte sich ebenfalls
eine signifikant unterschiedliche strukturelle Asymmetrie der FA (p=0,012) (Tabelle 38).

3.3.1.3 ASYMMETRIEINDIZES DER STRUKTURELLEN ROI ,,SATZ BROCA“

Bei der Auswertung der strukturellen ROls, die auf Grundlage der funktionellen
Datenauswertung des Sprachtests ,Satzgenerierung“ definiert wurden, konnte bei 21
der 23 Probanden des Normalkollektivs in der Broca-Region eine Asymmetrie der FA
nachgewiesen werden. Bei 19 Probanden (83%) zeigte sich eine Asymmetrie mit
hoheren FA-Werten in der linken Hemisphare und bei zwei Probanden (9%) mit
héheren FA-Werten in der rechten Hemisphare. Die Ubrigen beiden Normalprobanden
(9%) zeigten eine symmetrische Verteilung der FA.

In der Gruppe der Patienten mit fokaler Epilepsie wurde bei dieser Auswertung eine
Asymmetrie der FA bei sechs von zwdlf Patienten beobachtet. Drei Patienten (25%)
zeigten eine Asymmetrie mit linkshemispharisch héherer FA und drei (25%) eine
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Asymmetrie mit rechtshemispharisch hdherer FA. Die Gbrigen sechs Patienten (50%)
mit fokaler Epilepsie wiesen eine symmetrische Verteilung der FA auf (Tabelle 30).

3.3.1.4 VERGLEICH DER AIS IN DER STRUKTURELLEN ROI ,,SATZ BROCA*
Auch fur die strukturelle ROI ,Satz Broca® wurden die Als beider Gruppen miteinander
verglichen.

Die Als mit linksgerichtet hoherer FA der Kontrollgruppe umfassten einen Wertebereich
von 0,286 bis 1 mit einem Median von 1. Dieser Median lag uber dem der Patienten mit
fokaler Epilepsie, deren linksgerichtete Als einen Wertebereich von 0,112 bis 0,426 mit
einem Median von 0,257 umfassten.

Die Als mit rechtsgerichtet hoéherer FA der Kontrollgruppe umfassten einen
Wertebereich von -1 bis -0,206 mit einem Median von -0,603. Im Vergleich dazu
umfassten die rechtsgerichteten Als der Patienten mit fokaler Epilepsie Werte von
-0,374 bis -0,112 mit einem Median von -0,279.

In der Kontrollgruppe umfassten die Als der Probanden mit symmetrischer Verteilung
der FA Werte zwischen 0,016 und 0,071 mit einem Median von 0,044. Die Als mit
symmetrischer Verteilung in der Gruppe der Patienten mit fokaler Epilepsie umfassten
Werte von -0,045 bis 0,084 mit einem Median von -0,005 (Tabelle 34).

Ebenso wurde die Verteilung der Als beider Gruppen mit Hilfe des Mann-Whitney-U-
Tests untersucht. Die statistische Auswertung zeigte einen signifikanten Unterschied
(p=0,0002) der strukturellen Asymmetrie der FA des Patientenkollektivs und des
Kontrollkollektivs im Bereich der strukturellen ROl ,Satz Broca® (Tabelle 37). Auch fir
den Vergleich des Kontrollkollektivs mit den Patienten mit ausschlieBlich
linkshemispharischer Epileptogenese zeigte sich ein signifikanter Unterschied
(p=0,0017) der strukturellen Asymmetrie der FA in der untersuchten ROI (Tabelle 38).

3.3.2 ASYMMETRIEINDIZES IN DER WERNICKE-REGION

Analog zur Auswertung der FA der Broca-Region wurden in der Wernicke-Region
beider Kollektive die ROIs ,Satz Wernicke“ und ,Wort Wernicke* auf die FA-Karten
angewendet als Ausgangspunkt flr die Definition der strukturellen ROls.

3.3.2.1 ASYMMETRIEINDIZES DER STRUKTURELLEN ROI ,,WORT WERNICKE*

Bei der Auswertung der strukturellen ROIs, die auf Grundlage der funktionellen
Datenauswertung des Sprachtests ,Wortgenerierung“ bestimmt wurden, liel sich im
Kollektiv der Normalprobanden bei 19 der 23 Probanden eine Asymmetrie der FA in
der Wernicke-Region beobachten. 13 Probanden (57%) zeigten eine Asymmetrie mit
hdherer FA auf der linken Seite und sechs Probanden (26%) zeigten eine Asymmetrie
mit héherer FA auf der rechten Seite. Die Ubrigen vier Normalprobanden (17%) zeigten
eine symmetrische Verteilung der FA.
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In der Gruppe der Patienten mit fokaler Epilepsie wurde bei der Auswertung dieser
ROIs bei sieben der zwdlf Patienten eine Asymmetrie beobachtet. Vier Patienten (48%)
zeigten eine Asymmetrie mit linkshemispharisch héheren FA-Werten und drei (25%)
Asymmetrie mit rechtshemispharisch héherer FA. Die Ubrigen funf Patienten (42%) mit
fokaler Epilepsie wiesen eine symmetrisch verteilte FA auf (Tabelle 31).

3.3.2.2 VERGLEICH DER AIlS IN DER STRUKTURELLEN ROI ,,WORT WERNICKE*

Der Vergleich der Als fur die strukturellen ROIs ,Wort Wernicke“ beider Gruppen
ergab, dass die Als mit linksgerichtet hdherer FA der Kontrollgruppe einen
Wertebereich von 0,193 bis 1 mit einem Median von 1 umfassten. Dieser Median lag
Uber dem der Patienten mit fokaler Epilepsie, deren linksgerichtete Als einen
Wertebereich von 0,122 bis 1 umfassten mit einem Median von 1.

Die Als mit rechtsgerichtet hoheren FA-Werten der Kontrollgruppe umfassten einen
Wertebereich von -1 bis -0,179 mit einem Median von -0,356. Im Vergleich dazu
umfassten die rechtsgerichteten Als der Patienten mit fokaler Epilepsie Werte von
-0,481 bis -0,125 mit einem Median von -0,261.

In der Kontrollgruppe umfassten die Als der Probanden mit symmetrischer Verteilung
der FA Werte zwischen -0,021 und 0,029 mit einem Median von 0,017. Die Als mit
symmetrischer Verteilung in der Gruppe der Patienten mit fokaler Epilepsie umfassten
Werte von -0,085 bis 0,053 mit einem Median von 0,002 (Tabelle 35).

Die Als beider Gruppen wurden mit Hilfe des Mann-Whitney-U-Tests hinsichtlich ihrer
Verteilung innerhalb der Gruppe der Kontrollprobanden und der Gruppe der Patienten
mit fokaler Epilepsie untersucht. Die statistische Auswertung ergab keinen signifikanten
Unterschied (p=0,332) der strukturellen Asymmetrie der FA zwischen dem
Patientenkollektiv und dem Kontrollkollektiv in der strukturellen ROl ,Wort Wernicke*
(Tabelle 37). Auch der Vergleich der Gruppe der Patienten mit ausschlief3lich
linkshemispharischer Epileptogenese mit dem Kontrollkollektiv konnte fur diese
strukturelle ROl keinen signifikanten Unterschied (p=0,753) der strukturellen
Asymmetrie der FA zwischen den Gruppen nachweisen (Tabelle 38).

3.3.2.3 ASYMMETRIEINDIZES DER STRUKTURELLEN ROI ,,SATZ WERNICKE*

Bei der Auswertung der FA in den ROls, die auf Grundlage der funktionellen
Datenauswertung des Sprachtests ,Satzgenerierung“ in der Wernicke-Region definiert
wurden, zeigten 17 der 23 Normalprobanden eine Asymmetrie. Die Asymmetrie der FA
ergab bei 14 Probanden (61%) auf der linken Seite hdhere FA-Werte und bei drei
Probanden (13%) auf der rechten Seite hdhere FA-Werte. Die Ubrigen sechs
Normalprobanden (26%) zeigten eine symmetrische Verteilung der FA.

Die Auswertung der FA in der Gruppe der Patienten mit fokaler Epilepsie ergab fir
diese strukturelle ROI bei sieben der 12 Patienten eine Asymmetrie. FUnf Patienten
(42%) zeigten eine Asymmetrie mit linkshemispharisch hoherer FA und zwei (17%)
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eine Asymmetrie mit rechtshemispharisch héherer FA. Die Ubrigen funf Patienten
(42%) mit fokaler Epilepsie wiesen eine symmetrisch verteilte FA auf (Tabelle 32).

3.3.2.4 VERGLEICH DER AlS IN DER STRUKTURELLEN ROI ,,SATZ WERNICKE*

Auch die Als der Wernicke-Regionen beider Gruppen wurden miteinander verglichen
und es zeigte sich, dass die Als mit linksgerichtet héherer FA der Kontrollgruppe einen
Wertebereich von 0,156 bis 1 mit einem Median von 1 umfassten. Dieser entsprach
dem der Patienten mit fokaler Epilepsie, deren linksgerichteten Als einen Wertebereich
von 0,166 bis 1 umfassten mit ebenfalls einem Median von 1.

Die Als mit rechtsgerichtet hoéherer FA der Kontrollgruppe umfassten einen
Wertebereich von -0,165 bis -1 mit einem Median von -0,82. Im Vergleich dazu
umfassten die rechtsgerichteten Als der Patienten mit fokaler Epilepsie Werte von
-0,249 bis -1 mit einem Median von -0,624.

In der Kontrollgruppe umfassten die Als der Probanden mit symmetrischer Verteilung
der FA Werte zwischen -0,036 und 0,085 mit einem Median von 0,036. Die
symmetrisch verteilten Als in der Gruppe der Patienten mit fokaler Epilepsie umfassten
Werte von -0,066 und 0,058 mit einem Median von -0,007 (Tabelle 36).

Die Verteilung der Als innerhalb der beiden Gruppen wurde mit dem Mann-Whitney-U-
Test untersucht. Die statistische Auswertung ergab, dass sich die strukturelle
Asymmetrie der FA des Patientenkollektivs von der des Kontrollkollektivs fur die
strukturelle ROI ,Satz Wernicke“ nicht signifikant unterschied (p=0,175) (Tabelle 37).
Auch die strukturelle Asymmetrie der FA der Patienten mit ausschlieBlich
linkshemispharischer Epileptogenese unterschied sich nicht signifikant (p=0,304) von
der des Kontrollkollektivs (Tabelle 38).

3.4 Kombinierte Analyse von fMRT und DTI

Schlief3lich wurden die Zusammenhange zwischen funktioneller Lateralisierung und
struktureller Asymmetrie untersucht. Es wurde Uberprift, ob die berechneten Indizes
beider Messungen gleichsinnige Aussagen hinsichtlich der Lateralitat machten.

Mit Hilfe des Vorzeichentests wurden die Lls der funktionellen und die Als der
diffusionsgewichteten MRT-Daten der zugehoérigen ROIs miteinander verglichen.
Dieser Vergleich wurde fir alle Studiengruppen getrennt voneinander durchgefihrt.

In der Kontrollgruppe konnte zu einem Fehlerniveau von 5% kein signifikanter
Unterschied hinsichtlich der Lateralisierung der funktionellen Daten und der
strukturellen Asymmetrie gezeigt werden. Dieses galt sowohl fur die Daten der Broca-
(p=0,077) und der Wernicke-Region (p=0,773), die wahrend des Sprachtests
.oatzgenerierung“ erhoben wurden, als auch fir die Daten der Broca- (p=0,096) und
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der Wernicke-Region (p=0,546), die wahrend des Sprachtests ,Wortgenerierung®
ermittelt wurden (Tabelle 39).

In der Gruppe der Patienten mit fokaler Epilepsie konnte die Auswertung des
Sprachtests ,Satzgenerierung“ zu einem Fehlerniveau von 5% keinen signifikanten
Unterschied hinsichtlich der Lateralisierung der funktionellen Daten und der
strukturellen Asymmetrie zeigen. Weder in der Broca-Region (p=0,149) noch in der
Wernicke-Region (p=0,724) durfte die Nullhypothese verworfen werden.

Die Auswertung des Sprachtests ,Wortgenerierung“ in dem Patientenkollektiv zeigte in
der Broca-Region ebenfalls zu einem Fehlerniveau von 5% keinen signifikanten
Unterschied der funktionellen Lateralisierung und der strukturellen Asymmetrie
(p=0,228). Anders verhielt es sich in der Wernicke-Region. Hier zeigte sich im Kollektiv
der Patienten mit fokaler Epilepsie wahrend des Sprachtests ,Wortgenerierung“ ein
signifikanter Unterschied zwischen der Lateralisierung der fMRT-Daten und der
Asymmetrie der DTI-Daten (p=0,046) (Tabelle 39).

Zur Uberpriifung, ob sich in einem homogeneren Patientenkollektiv die
Zusammenhange zwischen funktioneller Lateralisierung und struktureller Asymmetrie
anders darstellten, wurde die Subgruppe der Patienten mit ausschliellich
linkshemispharischer Epileptogenese (E links) mit Hilfe des Vorzeichentests
untersucht. Die Signifikanzen anderten sich dabei im Vergleich zum Gesamtkollektiv
der Epilepsiepatienten nicht. Die Auswertung des Sprachtests ,Satzgenerierung“ ergab
sowohl fir das Broca-Areal (p=0,505) als auch fir das Wernicke-Areal (p=1,000) zu
einem Fehlerniveau von 5% keinen signifikanten Unterschied zwischen der
funktionellen Lateralisierung und der strukturellen Asymmetrie. Gleiches galt fir die
ROIls in der Broca-Region wahrend des Sprachtests ,Wortgenerierung“ (p=0,505).
Lediglich die Untersuchung der ROls in der Wernicke-Region zeigten wahrend des
Sprachtests ,Wortgenerierung“ einen signifikanten Unterschied (p=0,041) hinsichtlich
der Lateralisierung der fMRT-Daten und der Asymmetrie der weillen Substanz (Tabelle
39).
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4 DISKUSSION

Die vorliegende Arbeit untersuchte die Sprachlateralisierung und die strukturelle
Asymmetrie der weillen Substanz sprachrelevanter Areale mit Hilfe nichtinvasiver MR-
Methoden. Patienten mit Temporallappenepilepsie wurden dafiir mit einer gesunden
Kontrollgruppe verglichen.

Eine exakte Identifizierung der sprachdominanten Hemisphare ist z. B. in der
praoperativen Diagnostik epilepsiechirurgischer Eingriffe bei Patienten mit
pharmakoresistenter Temporallappenepilepsie von besonderer Bedeutung. Eine
Alternative zum aktuellen Goldstandard, dem Wada-Test, konnten zukUnftig
bildgebende Verfahren wie fMRT und DTI darstellen.

Diese Arbeit untersuchte die Aktivierung der grauen Substanz und die hemispharische
Sprachlateralisierung mit Hilfe der fMRT. Erganzend wurde die weille Substanz mittels
DTI auf eine strukturelle Asymmetrie in den sprachrelevanten Arealen untersucht. Die
Kombination dieser beiden Verfahren erlaubte eine direkte Zuordnung struktureller
Asymmetrie der weillen Substanz zur mittels fMRT bestimmten Sprachlateralisierung
des Kortex.

Ziel war die Etablierung einer verlasslichen Methode zur Lokalisation sprachrelevanter
Kortexareale durch den kombinierten Einsatz von nichtinvasiven MRT-Verfahren. Es
wurde untersucht, ob sich die mittels fMRT detektierte Sprachlateralisierung auch in
strukturellen Veranderungen der weilen Substanz widerspiegelt und DTl auf diese
Weise zu einem Informationsgewinn bei der Lokalisation von Spracharealen fuhren
konnte.

4.1 Diskussion der fMRT-Ergebnisse

Mit Hilfe eines in der fMRT-Forschung etablierten Verfahrens wurden zunachst die
Aktivierung in der grauen Substanz sowie die Sprachlateralisierung bestimmt.

Die Auswertung der Sprachgenerierungstests wahrend des fMRT-Versuchs beider
Gruppen ergab, dass neben Aktivierung in den klassischen Brodmann-Arealen der
Broca- und Wernicke-Region auch in benachbarten Regionen dieser beiden Zentren
kortikale Aktivierung auftrat. Die Auswertung der ROls der Broca-Region zeigte
Aktivitdtsschwerpunkte in den BA 44 und 45, dem zytoarchitektonischen Korrelat der
Broca-Region. Aktivitdtsschwerpunkte in diesen Arealen wurden erwartet und sind ein
Indiz fUr die Exaktheit der Methode. Dartber hinaus wurden Aktivitdtsschwerpunkte in
den benachbarten BA 6, 9, 13, 46 und 47 gefunden. Auch fir die Wernicke-Region
befanden sich wahrend der Sprachtests die Aktivitdtsschwerpunkte nicht nur in dem
hinlanglich als zytoarchitektonisches Korrelat der Wernicke-Region bekannten BA 22,
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sondern auch in den benachbarten BA 13, 20, 21, 37, 41 und 42 (Abbildung 10). Die
individuelle Betrachtung der einzelnen Aktivierungskarten zeigte dariber hinaus eine
ortliche interindividuelle Variabilitat der aktivierten Kortexareale.

Abbildung 10: Lage der Aktivierungsschwerpunkte wahrend der funktionellen Messungen in der
Brodmann-Karte (Brodmann 1909, S. 131). Im Bereich der Broca-Region (rot) wurde Aktivierung in den
BA 44 und 45 sowie in den benachbarten BA 6, 9, 46 und 47 nachgewiesen. Im Bereich der Wernicke-
Region (griin) wurde Aktivierung in dem BA 22 sowie in den benachbarten BA 20, 21, 37, 41 und 42
nachgewiesen. BA 13 ist als Bestandteil des Inselkortex nicht abgebildet.

Diese Ergebnisse zeigen, dass die kognitive Fahigkeit Sprache nicht streng an die
klassischen Sprachzentren zytoarchitektonischer Definition gebunden ist, sondern
auch benachbarte Regionen eine grof3e Rolle spielen. Die vorliegenden Resultate
bestatigten fruhere fMRT-Studien, die kortikale Aktivierung in Ubereinstimmenden BA
nachweisen konnten (Adcock et al. 2003; Binder et al. 1996; Stippich et al. 2003;
Woermann et al. 2003).

Im Gegensatz zu vorausgegangenen Studien (Adcock et al. 2003; Binder et al. 1996;
Lurito und Dzemidzic 2001; Spreer et al. 2002; Woermann et al. 2003) untersuchte die
vorliegende Arbeit die Sprachlateralisierung jedoch allein mit nichtinvasiven
bildgebenden Methoden. Ein Wada-Test (Wada und Rasmussen 1960), der den Gold-
Standard zur Untersuchung der Lateralitdt kognitiver Hirnleistungen darstellt, wurde
nicht durchgefihrt.

Der Wada-Test ist invasiv und belastend fur den Patienten und birgt Risiken. Infolge
der angiographischen Vorgehensweise koénnen typische Komplikationen wie
Nervenverletzungen an der Punktionsstelle, thromb-embolische Komplikationen oder
eine Karotisdissektion auftreten. Darlber hinaus kann durch den konventionellen
Wada-Test nur die relative Verteilung der Sprachfunktion zwischen den beiden
Hemispharen bestimmt werden. Genauere Informationen Uber die Lokalisation der
sprachrelevanten Areale innerhalb der Hemisphdren sind mit dem herkdmmlichen
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Wada-Test nicht zu erlangen. Gerade diese Informationen sind jedoch fur die Planung
eines eventuellen neurochirurgischen Eingriffs sehr wertvoll. Ein  weiterer
Schwachpunkt des konventionellen Wada-Tests ist seine Abhangigkeit von einer relativ
getrennten und symmetrischen arteriellen Versorgung der Hemispharen. Eine
atypische vaskulare Versorgung der Hemispharen kann durch einen Querstrom zur
simultanen Narkotisierung der kontralateralen Hirnhalfte fiuhren und die Durchflhrung
sowie die Auswertung des Wada-Tests dadurch beeinflussen (Hietala et al. 1990). Der
selektive Wada-Test hingegen ermdglicht die Gewinnung von genaueren Informationen
Uber die Funktion der zu resezierenden Hirnregionen, wie sie fur die
Operationsplanung notig sind, und ist unabhangig von einer atypischen vaskularen
Versorgung der Hemispharen. Diese Variante des Wada-Tests ist jedoch auch mit
einem deutlich héheren Risiko flr dauerhafte neurologische Defizite verbunden als der
konventionelle Wada-Test (Urbach et al. 2002). SchlieRlich ist die Zeit zur Uberprifung
bestimmter Hirnfunktionen, die dem Diagnostiker wahrend des Wada-Tests bleibt, sehr
begrenzt und eine wiederholte Testung aufgrund der Invasivitat in der Regel nicht
mdglich (Binder et al. 1996; Spreer et al. 2002).

Die Etablierung einer nichtinvasiven bildgebenden Alternative zur Untersuchung der
Sprachlateralisierung ist aufgrund der beschriebenen Schwachen des Wada-Tests von
grol3er Bedeutung. FMRT und DTI kénnten eine Alternative darstellen, deren Starke in
der moéglichen Wiederholbarkeit der Messung, in der fir den Untersucher ausreichend
langen Zeit zur Bestimmung kortikaler Funktionen und in der fehlenden Beeinflussung
der Testergebnisse durch die Variabilitédt des Blutflusses (Binder et al. 1996) liegt. Ein
weiterer Vorteil von fMRT-gestltzten Verfahren in Kombination mit anatomischen
Daten stellt die Moglichkeit der genauen Lokalistation sprachrelevanter Kortexareale
dar. Diese Informationen kdnnten zukinftig fur die Planung von Resektionsgrenzen in
der Epilepsiechirurgie von grollem Nutzen sein.

Verschiedene Studien konnten bereits die Ubereinstimmung der Ergebnisse des
Wada-Tests mit den Ergebnissen von fMRT-Untersuchungen beziglich der
hemispharischen Sprachlateralisierung zeigen (Adcock et al. 2003; Binder et al. 1996;
Lurito und Dzemidzic 2001; Spreer et al. 2002; Woermann et al. 2003), so dass in der
vorliegenden Studie auf einen Wada-Test verzichtet werden konnte. Die bisher erzielte
Ubereinstimmung von bis zu 90% (Woermann et al. 2003) ist jedoch fiir eine
praoperative Diagnostik noch nicht ausreichend hoch. Die Exaktheit und
Zuverlassigkeit der nichtinvasiven Lateralitatsbestimmung sollte in der vorliegenden
Studie durch verschiedene Faktoren optimiert werden.

Damit die vorliegende Arbeit trotz der individuellen Variabilitat der Aktivierungskarten
robuste und reproduzierbare Ergebnisse der Lateralitatsbestimmung kognitiver
Funktionen gewahrleisten konnte, erfolgte die Berechnung eines Lateralitatsindex. In
der vorliegenden Arbeit wurde dabei auf die sorgfaltige Auswahl der ROIls und des
Testparadigmas sowie auf die Anwendung streng standardisierter Auswertungsschritte
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geachtet, denn die Qualitdt eines Lateralitdtsindex wird entscheidend durch diese
Faktoren beeinflusst (Jansen et al. 2006; Lurito und Dzemidzic 2001).

Die Bestimmung der Lateralitatsindizes der fMRT-Daten zeigte, dass sowohl bei den
gesunden Kontrollprobanden als auch bei den Patienten mit fokaler Epilepsie
mehrheitlich eine linksseitige Sprachdominanz bestand (Abbildung 11).

ROI Gruppe N Gruppe E

Satz Broca S:

R; 2

Wort Broca

R; 3

Satz Wernicke S:

Wort Wernicke S; 1
R; 6

R;

L;
16

w
~
I
—

;9

Abbildung 11: Verteilung der funktionellen Sprachlateralisierung in den einzelnen ROls fiir die Gruppen N
und E. L (dunkelgrau) = linkshemispharische Sprachlateralisierung, R (hellgrau) = rechtshemispharische
Sprachlateralisierung, S (mittelgrau) = symmetrische Sprachlateralisierung.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie bestatigten die Ergebnisse friherer fMRT-
Studien, die ebenfalls eine linkshemispharische Dominanz sprachrelevanter Areale bei
gesunden Rechtshandern und rechtshandigen Epilepsiepatienten zeigen konnten
(Springer et al. 1999; Stippich et al. 2003; Woermann et al. 2003).
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In der vorliegenden Arbeit wurde ein in der Forschung zur Darstellung der
Sprachregionen etabliertes fMRT-Versuchsprotokoll von Stippich et al. (2003)
angewendet. Ziel der Studie von Stippich et al. (2003) war die Entwicklung eines
verlasslichen fMRT-Protokolls zur prdoperativen Bestimmung der Broca- und
Wernicke-Region bei Patienten mit Hirnlasionen. Sie entwickelten ein fMRT-Protokoll,
das die robuste Bestimmung der primaren Sprachareale sowie die zuverlassige
Bestimmung der Hemispharendominanz der Sprache garantieren konnte. Das
Protokoll untersuchte die Sprachfunktion mit Hilfe von Satzgenerierungs- und
Wortgenerierungsaufgaben, welche zu einer spezifischen Aktivierung der Sprachareale
fuhrte, wohingegen motorische Kortexareale nicht aktiviert wurden. Stippich et al.
(2003) konnten mit diesem fMRT-Protokoll verlasslich Aktivierung in den BA 44 und 45,
die dem makroskopischen Korrelat der Broca-Region entsprechen, sowie dem BA 22
und den benachbarten BA 39 und 40, die dem makroskopischen Korrelat der
Wernicke-Region entsprechen, nachweisen. Die untersuchte Probandengruppe bei
Stippich et al. (2003) bestand jedoch ausschliellich aus gesunden Probanden. Die
vorliegende Arbeit hingegen wendete dieses Versuchsprotokoll sowohl auf ein Kollektiv
aus gesunden Kontrollprobanden als auch auf Patienten mit einer fokalen Epilepsie an.
Die von Stippich et al. (2003) gefundenen Aktivierungsmuster konnten in der
vorliegenden Arbeit flr beide untersuchten Gruppen bestatigt werden. Dieses
demonstriert, dass das verwendete fMRT-Protokoll auch bei Patienten mit einer
fokalen Epilepsie verlassliche Daten ermittelt. Stippich et al. (2003) zeigten in ihrer
Studie eine individuelle ortliche Variabilitdt der Sprachregionen und wiesen auf die
Notwendigkeit der verlasslichen Lokalisation der individuell ausgepragten
Sprachregionen vor einem neurochirurgischen Eingriff am Gehirn hin. Auch die
vorliegende Studie bestatigte diese Ergebnisse. Im Kollektiv der Patienten mit fokaler
Epilepsie zeigte sich sogar eine interindividuelle hohere ortliche Variabilitat der
Sprachregionen. Dieses verdeutlicht den hohen Stellenwert einer exakten
praoperativen Bestimmung der Sprachregionen bei Patienten mit fokaler Epilepsie.

Neben der mehrheitlich linksdominanten funktionellen Sprachlateralisierung zeigte der
Vergleich der LIs des Kontrollkollektivs und des Patientenkollektivs unabhangig von
dem durchgeflihrten Sprachtest fir das Broca-Areal einen signifikanten Unterschied
der Verteilung innerhalb der Gruppen (LIs der ROl Wort Broca: p=0,041; LIs der ROI
Satz Broca: p=0,0002) (Tabelle 27). Die Gruppe der gesunden Kontrollprobanden
zeigte haufiger eine linkshemispharische Sprachdominanz als die Gruppe der
Patienten mit fokaler Epilepsie. Die Lls der gesunden Kontrollprobanden mit
linksdominanter Sprachlateralisierung zeigten eine starkere Auspragung im
linksdominanten Bereich als die der Patienten mit Temporallappenepilepsie. In der
Gruppe der Patienten mit fokaler Epilepsie trat hingegen haufiger eine bilaterale oder
rechtshemispharische und damit fur Rechtshander atypische Sprachdominanz auf. Die
Patienten zeigten insgesamt eine starkere Variabilitat der LIs (Abbildung 12).
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Abbildung 12: Verteilung der Lls fiir die ROlIs in der Broca-Region in der Gruppe N (n=22) und E (n=12).
Der Kasten reprasentiert den Interquartilenabstand, die Antennen den Wertebreich zwischen Maximum

LIs der ROl Wort Broca

o Median
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T Min-Max

o Median
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und Minimum, das Quadrat den Median (Tabelle 23 und 25).

Fir das Wernicke-Areal

Gruppe N:
Maximum = 1

Median = 0,793
Minimum = -0,346

Gruppe E:
Maximum = 1
Median = 0,329
Minimum = -0,760

p = 0,041

Gruppe N:
Maximum = 1
Median = 1
Minimum = -0,795

Gruppe E:
Maximum = 0,690
Median = 0,388
Minimum =-0,534

p = 0,0002

konnte kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der
Verteilung der Lls innerhalb der untersuchten Gruppen nachgewiesen werden (LIs der
ROI Wort Wernicke: p=0,605; LIs der ROI Satz Wernicke: p=0,164) (Tabelle 27). Es
zeigte sich jedoch die Tendenz, dass auch hier bei den untersuchten Patienten mit
fokaler Epilepsie haufiger ein atypisches Aktivierungsmuster wahrend der Sprachtests

auftrat als bei den gesunden Kontrollprobanden (Abbildung 13).
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Abbildung 13: Verteilung der Lis fir die ROIs in der Wernicke-Region in der Gruppe N (n=23) und E
(n=12). Der Kasten reprasentiert den Interquartilenabstand, die Antennen den Wertebreich zwischen
Maximum und Minimum, das Quadrat den Median (Tabelle 24 und 26).

Da das Patientenkollektiv in der vorliegenden Studie mehrheitlich jedoch nicht
ausschliellich eine linkshemispharische Epileptogenese aufwies, wurde zur
Uberprifung der Ergebnisse das Kontrollkollektiv mit der Untergruppe der Patienten,
die eine ausschlieflich linkshemispharische Epileptogenese aufwiesen, verglichen. In
diesem Vergleich blieb im Bereich der Broca-Region ein signifikanter Unterschied in
der Verteilung der Lls des Kontrollkollektivs und der Lls der Patienten mit
ausschliellich linkshemispharischer Epileptogenese bestehen (LIs der ROI Wort
Broca: p=0,018; LIs der ROI Satz Broca: p=0,001). Fur die Wernicke-Region konnte
hingegen trotz homogenem Patientenkollektiv mit ausschliellich linkshemispharischer
Epileptogenese im Vergleich mit dem Kontrollkollektiv kein signifikanter Unterschied
hinsichtlich der Verteilung der LIs nachgewiesen werden (LIs der ROl Wort Wernicke:
p=0,801; LIs der ROI Satz Wernicke: p=0,346) (Tabelle 28). Dieses zeigte, dass die
drei Patienten, die keine linkshemispharische Epileptogenese aufwiesen, die
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Auswertung der Ergebnisse nicht relevant beeinflussten. Fur eine Gegenuberstellung
mit den Patienten mit linkshemispharischer Epileptogenese war ihre Anzahl jedoch zu
gering.

Die gewonnen Ergebnisse unterstiitzen die Aussagen von Binder et al. (1996). Diese
Gruppe demonstrierte, dass Patienten mit linkshemispharischer Epileptogenese nicht
immer eine eindeutige Sprachlateralisierung zeigen, und postulierte, dass
Sprachlateralisierung nicht dichotom, sondern graduell zwischen den beiden
Hemispharen verteilt ist. Sie untersuchte jedoch ausschlie3lich Patienten mit einer
Epilepsie. Im Gegensatz zu Binder et al. (1996) flihrte die vorliegende Arbeit den
Vergleich mit einer gesunden Kontrollgruppe. Es konnte eine signifikant verschiedene
Sprachlateralisierung bei den untersuchten Patienten mit linkshemisphéarischer fokaler
Epilepsie gezeigt werden.

Springer et al. (1999) fihrten hingegen eine vergleichende fMRT-Studie zur
Sprachlateralisierung bei gesunden Kontrollprobanden und Patienten, die an einer
Epilepsie erkrankt waren, durch. Das Patientenkollektiv bestand dabei sowohl aus
Patienten mit einer linksseitigen Temporallappenepilepsie (56%) als auch aus
Patienten mit einer rechtsseitigen Temporallappenepilepsie (44%). Die Ergebnisse
dieser Studie zeigten, dass in beiden Gruppen mehrheitlich eine linksdominante
Sprachlateralisierung auftrat, die bei den Patienten unabhangig von der Hemisphare
des epileptogenen Fokus war. Des Weiteren bestand in der Gruppe der
Epilepsiepatienten im Gegensatz zur Gruppe der gesunden Kontrollprobanden eine
gréRere Variabilitdt in den Lls. Diese Ergebnisse waren jedoch bei Springer et al.
(1999) nicht signifikant. Die fehlende Signifikanz konnte in dem verwendeten
Versuchsprotokoll begriindet sein. Springer et al. (1999) verwendeten eine
semantische und auditive Entscheidungsaufgabe zur Bestimmung der
Sprachlateralisierung. Die Diskriminierung wurde dabei Uber das Driicken eines
Knopfes von den Probanden vorgenommen. Dieses Testparadigma flihrte zur
Aktivierung einer Vielzahl kognitiver Systeme, unter anderem auch von nicht mit der
Sprache assoziierten Kortexarealen, wie z.B. dem Motorkortex. Der LI wurde
schliel3lich aus allen aktivierten Voxel der supratentoriellen lateralen zwei Drittel jeder
Hemisphare bestimmt. Diese rein anatomische Auswahl der ROl sowie die
Miteinbeziehung der aktivierten Voxel des Motorkortex kénnten zu einer ungenaueren
Bestimmung der Sprachlateralisierung und damit zu der fehlenden Signifikanz
zwischen den beiden untersuchten Gruppen geflihrt haben. Eine weitere Ursache fir
die fehlende Signifikanz konnte in dem gemischten Patientenkollektiv aus linksseitiger
und rechtsseitiger Temporallappenepilepsie liegen. Im Gegensatz zu der Studie von
Springer et al. (1999) konnte die vorliegende Arbeit fur ein einheitlicheres
Patientenkollektiv diese Ergebnisse nicht nur bestatigen, sondern zusatzlich einen
signifikanten Unterschied in der Sprachlateralisierung zwischen den beiden
untersuchten Gruppen nachweisen.
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Wie bereits erwahnt, spielt die Methode zur Bestimmung der ROI fir die Exaktheit des
Lateralitatsindex eine entscheidende Rolle und ist deshalb ein Qualitdtsmerkmal fur die
Bestimmung der Sprachlateralisierung. Grundsatzlich kann eine ROl anhand
anatomischer Orientierungspunkte (Binder et al. 1996; Springer et al. 1999) oder
funktionell auf Basis von Aktivierungsmustern in fMRT-Karten (Adcock et al. 2003)
definiert werden. Beide Auswertungsansatze zeigen Vor- und Nachteile.

Studien mit einem rein anatomischen Ansatz zur Bestimmung der
Sprachlateralisierung (Binder et al. 1996; Springer et al. 1999) berechneten den LI z. B.
auf Grundlage aller Voxel einer Hemisphare oder aller aktivierten Voxel der
supratentoriellen lateralen zwei Drittel jeder Hemisphare. Auf der einen Seite fuhrt
solch eine rein anatomisch begrindete Auswahl der ROl zu einer absolut objektiven
Auswertung der Sprachlateralisierung. Auf der anderen Seite jedoch wird die
individuelle Auspragung der Sprachregionen in fMRT-Karten nicht berucksichtigt.
Interessierende Aktivierung konnte auflerhalb dieser anatomischen ROI liegen und
damit nicht mit in die Auswertung einflieRen. Darliber hinaus werden Regionen, die
nicht durch das Experiment angesprochen werden, irrtimlicherweise mit in die
Auswertung einbezogen und beeinflussen falschlicherweise das Ergebnis. Aufgrund
der genannten Nachteile wird die Sprachlateralisierung mit einer rein anatomischen
Wahl der ROI nicht ausreichend exakt bestimmt.

Adcock et al. (2003) konnten in einer fMRT-Studie auf Grundlage von rein funktionell
gewahlten ROIs Ubereinstimmend mit der vorliegenden Arbeit zeigen, dass Patienten
mit einer fokalen Epilepsie, deren Fokus im linken Temporallappen liegt, signifikant
weniger haufig eine linksdominante Sprachlateralisierung aufweisen. Solche rein
funktionell gewahlten ROIs kdénnen unkompliziert nach den Vorgaben schon
bestehender Studien erstellt werden. Hier liegt der Nachteil jedoch in der geringen
Differenzierung des Aktivierungsstimulus. Haufig flieRen Kortexregionen mit in die
Auswertung ein, die nicht zu den interessierenden Gebieten gehoéren, wie z.B. der
visuelle Kortex. Solche Rindengebiete zeigen jedoch haufiger eine symmetrische
Aktivierung. In der Folge zeigen die Lls eine weniger klare als tatsachlich bestehende
Lateralitat an (Lurito und Dzemidzic 2001). Dartber hinaus lasst die manuelle Auswahl
rein funktioneller ROIs viel Raum flir die Beeinflussung der Ergebnisse durch den
Untersucher.

Auch Woermann et al. (2003) untersuchten die Sprachlateralisierung bei
Epilepsiepatienten in einer der groten fMRT-Studien. Sie konnten eine 91%ige
Ubereinstimmung mit dem Ergebnis des Wada-Tests erreichen. Ein Schwachpunkt der
Studie und moglicherweise Ursache daflir, dass keine hdhere Konkordanz der beiden
Verfahren zur Lateralitatsbestimmung erreicht wurde, lag jedoch in der Methode zur
Bestimmung der Sprachlateralisierung. Die fMRT-Aktivierung in der rechten und der
linken Hemisphare wurde visuell auf Asymmetrie untersucht. Die Ergebnisse wurden
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daher stark durch die auswertende Person beeinflusst, so dass trotz
Reproduzierbarkeit Zweifel an der Verlasslichkeit dieser Ergebnisse bestehen.

Im Gegensatz zu den oben genannten Studien verwendete die vorliegende Arbeit eine
von Jansen et al. (2006) etablierte Methode zur Berechnung der Sprachlateralisierung.
Jansen et al. (2006) verglichen anhand von zehn gesunden Kontrollprobanden
verschiede Methoden zur Berechnung von Lateralitatsindizes auf der Basis von fMRT-
Daten. Fir die Bestimmung der ROIs wurde dabei von Jansen et al. (2006) eine
kombinierte anatomische und funktionelle Vorgehensweise gewahlt. Zunachst wurden,
basierend auf den individuellen Aktivierungsmustern der fMRT-Karten, funktionelle
ROIs definiert. Diese wurden anschlieBend durch die Verwendung von
neuroanatomischem Wissen in Regionen von Interesse, die z. B. fMRT-Aktivierung in
der Broca-Region umfassten, und Regionen von Desinteresse, die z. B. fMRT-
Aktivierung im visuellen Kortex umfassten, unterteilt. Jansen et al. (2006) konnten in
ihrer Arbeit nachweisen, dass die Genauigkeit und Verlasslichkeit der Berechnung von
LIs mit diesem Vorgehen am gréfiten war. Analog zu der beschriebenen Methode von
Jansen et al. (2006) diente in der vorliegenden Arbeit die anatomische Lokalisation der
Broca- und Wernicke-Region als Anhaltspunkt zur Bestimmung der ROls. Hiervon
ausgehend wurden diejenigen Aktivitatscluster als ROls definiert, die mit diesen
anatomischen Landmarken am besten korrelierten. Diese kombinierte funktionelle und
anatomische Methode erlaubte eine standardisierte Auswahl der ROls, die keinen
Raum flr bedienerabhangige Manipulation der Auswertungsschritte lie® und dennoch
die individuellen Auspragungen der funktionellen Kortexareale berucksichtigte.

Die Auswertung der fMRT-Daten der vorliegenden Arbeit konnte die Lokalisation
sprachrelevanter Kortexareale sowohl bei der gesunden Kontrollgruppe als auch bei
der Gruppe der Patienten mit fokaler Epilepsie mit der angewendeten Methode
verlasslich darstellen.

Verschiedene Studien beschaftigten sich bereits mit der Frage, ob sich die funktionelle
Sprachlateralisierung auch in einem strukturellen Korrelat der Hirnsubstanz
widerspiegelt.

Im Rahmen dieser These untersuchten Amunts et al. (1999) den Gray level index (GLI)
an postmortalen menschlichen Gehirnen, der das Verhaltnis der Zellkérpermenge in
einem definierten Kortexareal beschreibt. Sie entdeckten eine interhemispharische
Asymmetrie im BA 44 mit einem gréfReren GLI in der linken Hemisphare als in der
rechten Hemisphare, welche ein strukturelles Korrelat der funktionellen
Sprachlateralisierung darstellen kdnnte (Amunts et al. 1999).

Eine weitere post mortem Studie untersuchte die Rezeptorbesetzung und die
Rezeptordichte verschiedener Neurotransmitter in der Broca-Region und in
benachbarten Regionen menschlicher Gehirne (Amunts et al. 2010). In acht Gehirnen
wurde die raumliche Verteilung von sechs verschiedenen Neurotransmitterrezeptoren
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im BA 44 und 45 analysiert. Die Broca-Region konnte auf diese Weise weiter aufgeteilt
werden. Es zeigte sich, dass in der Broca-Region der linken Hemisphare im Vergleich
zur rechten Hemisphare eine signifikant hohere absolute Rezeptordichte bestand. Die
Asymmetrie der Rezeptordichte in der untersuchten grauen Substanz korrelierte dabei
mit der linkshemispharischen Sprachdominanz. Amunts et al. (2010) lieferten mit
diesen Ergebnissen einen weiteren Hinweis flr das Bestehen eines strukturellen
Korrelats der Hirnsubstanz zur funktionellen Lateralisierung von Sprachproduktion.

Da es Hinweise auf strukturelle Veranderungen der grauen Substanz als Korrelat der
funktionellen Sprachlateralisierung gibt, ist anzunehmen, dass auch die mit Sprache
assoziierte weilde Substanz eine strukturelle Asymmetrie gleichsinnig zur funktionellen
Sprachlateralisierung aufweist.

Die vorliegende Arbeit untersuchte die weille Substanz mit Hilfe diffusionsgewichteter
bildgebender Verfahren auf eine Asymmetrie. Dieses Verfahren ermdglichte im
Gegensatz zu den zuvor genannten Studien erstmals eine in vivo-Beurteilung der
Hirnstruktur ~ von gesunden Probanden und Patienten mit  einer
Temporallappenepilepsie.

4.2 Diskussion der DTI-Ergebnisse

Die vorliegende Arbeit untersuchte die weile Substanz mit Hilfe von
diffusionsgewichteten MRT-Messungen auf eine Asymmetrie der FA und lieferte somit
Informationen Uber das Diffusionsverhalten in der mit den Spracharealen assoziierten
weillen Substanz. Die Diffusion war dabei in Faserbindeln der weillen Substanz
aufgrund vieler paralleler Diffusionsbarrieren starker gerichtet als in der grauen
Substanz, die viele Zellkdrper, jedoch wenige parallele Diffusionsbarrieren aufwies.
Hohere FA-Werte waren ein Hinweis auf starker gerichtete Diffusion in den
betrachteten Voxeln. Dieses Phanomen konnte in einem Asymmetrieindex (Al)
quantifiziert werden.

Auch in der Auswertung der DTI-Daten sollte analog zur Auswertung der fMRT-Daten
ein Verfahren zur Bestimmung der FA angewendet werden, das den geringstmaoglichen
Raum fiur willkirliche und untersucherabhangige Auswertungsschritte lie. Hierflr
wurden die bereits in der Auswertung der fMRT-Daten bestimmten ROIls als
Orientierungspunkte genutzt und anschlieBend die mit diesen ROls korrelierende
weille Substanz zur Auswertung der FA verwendet.

Die auf diese Weise ermittelten Aussagen Uber die Struktur der weillen Substanz
spiegelten die Ergebnisse der fMRT-Daten wider.

FUr das Broca-Areal konnte nachgewiesen werden, dass sich die Verteilung der Als
zwischen den Gruppen signifikant voneinander unterschieden (Als der ROI Wort
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Broca: p=0,017; Als der ROI Satz Broca: p=0,0002) (Tabelle 37). Dabei zeigten die
gesunden Kontrollprobanden mehrheitlich eine Asymmetrie mit linksseitig héheren FA-
Werten im Gegensatz zur Gruppe der Patienten mit fokaler Epilepsie. Darliber hinaus
zeigten die Als der gesunden Kontrollprobanden eine Asymmetrie mit
linkshemispharisch positiveren FA-Werten als die Gruppe der Patienten mit
Temporallappenepilepsie. Bei den Patienten war eine starkere Variabilitdt der
linksgerichteten Als zu beobachten. Aulerdem fiel in der Patientengruppe deutlich
haufiger eine symmetrische oder Uberwiegend rechtsgerichtete und damit atypische
Verteilung der Al auf (Abbildung 14).
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Abbildung 14: Verteilung der Als fiir die strukturellen ROIs in der Broca-Region in der Gruppe N (n=23)
und E (n=12). Der Kasten reprasentiert den Interquartilenabstand, die Antennen den Wertebereich
zwischen Maximum und Minimum, das Quadrat den Median (Tabelle 33 und 34).

Im Wernicke-Areal hingegen ergab sich keine signifikant unterschiedliche Verteilung
der Als zwischen den beiden Gruppen (Als der ROI Wort Wernicke: p=0,332; Als der
ROl Satz Wernicke: p=0,175) (Tabelle 37). Dennoch fiel auf, dass in der gesunden
Kontrollgruppe haufiger eine linksgerichtete Asymmetrie der FA-Werte bestand,
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wahrend in der Gruppe der Patienten mit Temporallappenepilepsie haufiger eine
symmetrische oder rechtshemispharische Verteilung der FA auftrat. Somit wurde auch
fir das Wernicke-Areal, wenn auch nicht signifikant, eine gréRere Streuung der Als im
Patientenkollektiv beobachtet (Abbildung 15).
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Abbildung 15: Verteilung der Als fiir die strukturellen ROIs in der Wernicke-Region in der Gruppe N
(n=23) und E (n=12). Der Kasten reprasentiert den Interquartilenabstand, die Antennen den Wertebereich
zwischen Maximum und Minimum, das Quadrat den Median (Tabelle 35 und 36).

Wie bereits erwdhnt, war die Epileptogenese in dem untersuchten Patientenkollektiv
mehrheitlich, allerdings nicht ausschlieRlich linkshemispharisch lokalisiert. Zur
Uberpriifung, ob sich die Ergebnisse in einem Patientenkollektiv mit einer homogenen
Epileptogenese veranderten, wurde das Kontrollkollektiv mit der Untergruppe der
Patienten, die eine ausschlieRlich linkshemispharische Epileptogenese aufwiesen,
verglichen. Dieser Vergleich zeigte weiterhin im Bereich der Broca-Region einen
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signifikanten Unterschied in der Verteilung der Als des Kontrollkollektivs und der Als
der Patienten mit ausschlieBlich linkshemispharischer Epileptogenese (Als der ROI
Wort Broca: p=0,012; Als der ROI Satz Broca: p=0,002). Fir die Wernicke-Region
konnte hingegen trotz homogenem Patientenkollektiv mit ausschliellich
linkshemispharischer Epileptogenese im Vergleich mit dem Kontrollkollektiv kein
signifikanter Unterschied hinsichtlich der Verteilung der Als nachgewiesen werden (Als
der ROI Wort Wernicke: p=0,753; LIs der ROI Satz Wernicke: p=0,304) (Tabelle 38).
Die Ergebnisse waren ein Indiz dafir, dass die drei Patienten mit nicht
linkshemispharischer Epileptogenese die Auswertung nicht relevant beeinflussten.
Aufgrund ihrer geringen Anzahl wurde auf eine Gegenuberstellung mit den Patienten
mit linkshemispharischer Epileptogenese verzichtet.

Zur Uberpriifung, ob sich eine funktionelle Sprachlateralisierung in einer strukturellen
Asymmetrie der weilden Substanz widerspiegelte, wurde die Verteilung der LIs und der
Als mir Hilfe des Vorzeichentests miteinander verglichen.

In der Kontrollgruppe konnten fir keine der untersuchten ROls signifikante
Unterschiede zwischen der funktionellen Lateralisierung der fMRT-Daten und der
strukturellen Asymmetrie der DTI-Daten nachgewiesen werden. Die Hemisphare mit
den hoéheren FA-Werten entsprach in dieser Gruppe der Hemisphéare der funktionellen
Sprachlateralisierung. In der Hemisphare der funktionellen Sprachdominanz zeigten
sich starker gerichtete Diffusionseigenschaften der mit den Sprachzentren assoziierten
weillen Substanz als in der nicht dominanten Hemisphare, welche als Korrelat fir die
veranderte Mikrostruktur in den untersuchten ROIs gewertet werden kann.

Auch in der Gruppe der Patienten mit Temporallappenepilepsie entsprachen die
Ergebnisse der funktionellen Lateralisierung weitgehend denen der strukturellen
Asymmetrie. Fur die ROls in der Broca-Region sowie die ROIs im Wernicke-Areal, die
wahrend des funktionellen Sprachtests ,Satzgenerierung® definiert wurden, zeigten
sich keine signifikanten Unterschiede zwischen der funktionellen Lateralisierung und
der strukturellen Asymmetrie in den zugehoérigen strukturellen ROIs. In diesen ROIs
entsprach die funktionelle Sprachlateralisierung einer hoheren Gerichtetheit der
Diffusion. Einzig fur die ROI ,Wort Wernicke* konnte im Patientenkollektiv keine
Korrelation zwischen funktionellen LIs und strukturellen Als nachgewiesen werden. Die
Verteilung der Lls der fMRT-Daten und der Als der DTI-Daten unterschied sich in
dieser ROI im Patientenkollektiv signifikant (p=0,046) (Tabelle 39) voneinander. Eine
mdogliche Erklarung kénnte die Lokalisation der Epileptogenese der untersuchten
Patienten sein. Diese  wiesen mehrheitlich eine linkshemispharische
Temporallappenepilepsie auf. Aufgrund der pathologischen Prozesse war es
maoglicherweise in der Broca-Region zu einer starkeren Reorganisation von Funktion
und Anatomie gekommen als in der Wernicke-Region, die nicht so stark beeinflusst
schien.
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Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen, dass sich eine funktionelle
Sprachlateralisierung sowohl bei Patienten mit einer fokalen Epilepsie als auch bei
gesunden Probanden in einer Asymmetrie der FA der mit den Sprachzentren
assoziierten weillen Substanz widerspiegelt. Die These, dass funktioneller
Sprachlateralisierung eine Asymmetrie der Mikrostruktur der weillen Substanz
zugrunde liegt, konnte die vorliegende Arbeit bestatigen. Die Sprachlateralisierung
scheint dabei in der Broca-Region starker ausgebildet zu sein als in der Wernicke-
Region.

Auch verschiedene andere Studiengruppen beschaftigten sich bereits mit der Frage,
ob sich funktionelle Lateralisierung des Gehirns in struktureller Asymmetrie
widerspiegelt.

Good et al. (2001) analysierten die Asymmetrie der grauen und weilen Substanz mit
Hilfe einer Voxel-basierten morphometrischen Untersuchung. Neben einer
linkshemispharischen Volumensteigerung der grauen Substanz in sprachassoziierten
Arealen des Temporallappens zeigte auch die benachbarte weile Substanz eine
asymmetrische Volumensteigerung im linken Temporallappen. Diese Erkenntnisse zur
Asymmetrie der weilRen Substanz unterstitzen die These der vorliegenden Arbeit,
dass ein strukturelles Korrelat der funktionellen Sprachlateralisierung besteht. Die von
Good et al. (2001) gewahlte Voxel-basierte morphometrische Gruppenanalyse
ermdglichte jedoch allein quantitative Aussagen Uber die untersuchte Substanz.
Informationen Uber die Qualitdt der Diffusionseigenschaften und damit Uber die
Mikrostruktur der untersuchten Hirnsubstanz konnten nicht gewonnen werden. Dartber
hinaus erlaubte die Gruppenanalyse der Probanden keine Aussagen zur Hirnstruktur
einzelner Individuen, obwohl insbesondere die kognitive Funktion Sprache ein
individuelles Muster der sprachassoziierten Strukturen zeigt. Ein weiterer Kritikpunkt
ist, dass Good et al. (2001) nur gesunde Probanden untersuchten. Ob diese Methode
auch im klinischen Alltag bei Patienten mit z. B. einer Epilepsie angewendet werden
kann, konnte diese Studie nicht beantworten. Die vorliegende Arbeit hingegen verglich
die Diffusionseigenschaften der weil3en Substanz von gesunden Kontrollprobanden
und von Patienten mit einer Temporallappenepilepsie. Die verwendete DTI-Methode
konnte sowohl fir die Kontrollprobanden als auch fir die Patienten mit einer
Temporallappenepilepsie qualitative Aussagen Uber die Diffusionseigenschaften und
damit auch Uber die Mikrostruktur der weillen Substanz auf individueller Ebene
machen.

Briellmann et al. (2003) untersuchten mit einem DTI-Verfahren Patienten mit fokaler
Epilepsie, deren Epileptogenese im linksseitigen Temporallappen lag. Uber die
quantitative Bestimmung der FA-Werte in definierten ROIs und die Bildung eines Als
konnten sie nachweisen, dass eine verminderte linksseitige Anisotropie bei diesen
Patienten mit einer verminderten linkslateralisierten Sprachfunktion einherging. Obwohl
die Patienten mit fokaler Epilepsie haufiger eine atypische kortikale Sprachorganisation
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aufwiesen als die gesunden Kontrollprobanden, korrelierte die funktionelle
Sprachlateralisierung mit der Asymmetrie der FA. Die vorliegende Arbeit konnte diese
Ergebnisse bestatigen. Die Betrachtung der individuellen Als zeigte, dass diejenigen
Patienten, die keine linkshemispharische Sprachlateralisierung und damit eine
atypische Sprachlateralisierung zeigten, auch eine linkshemispharisch geringere
Anisotropie der DTI-Daten in den untersuchten ROls aufwiesen (Tabelle 7, 12, 17, 22,
29, 30, 31 und 32). Auch in der vorliegenden Arbeit ging die funktionelle
Sprachlateralisierung mit einer veranderten Mikrostruktur der weiflen Substanz einher.
Die Ergebnisse von Briellmann et al. (2003) beruhten jedoch auf ROIs der DTI-Karten,
die auf Basis von anatomischen Landmarken manuell in die weiRe Substanz gelegt
wurden. Die Ergebnisse der Berechnungen dieser ROIs wurden anschliefsend mit der
funktionellen Sprachlateralisierung verglichen, die auf Grundlage aller signifikant
aktivierten ROIls einer Hemisphare berechnet wurden. Eine direkte Zuordnung von
Funktion und Struktur ist durch diese unterschiedliche Art der ROI-Definition in den
funktionellen und strukturellen Karten nicht mdglich. Die vorliegende Arbeit hingegen
untersuchte die weile Substanz, die direkt in Verbindung mit den funktionellen ROls
der grauen Substanz stand. Die Definition der ROIls beruhte dabei nicht auf manuellen
und damit durch den Auswerter manipulierbaren Entscheidungen. Diese Methode
ermdglichte  exakte und reproduzierbare Ergebnisse Uber die direkten
Zusammenhange zwischen Sprachfunktion und Mikrostruktur.

Eine weitere Methode zur Untersuchung der Struktur der weillen Substanz ist die
Traktographie. Daflir wird die FA bestimmter Faserverlaufe der weilen Substanz
analysiert und die Faserverldufe werden rekonstruiert. Viele Studien untersuchen die
FA frontotemporaler Faserbindel zwischen der Broca- und der Wernicke-Region wie
dem Fasciculus longitudinalis superior (superior longitudinal fasciculus = SLF) und dem
Fasciculus arcuatus (arcuate fasciclus = AF), da angenommen wird, dass diese
Faserbundel die Broca- mit der Wernicke-Region verbinden und einen wichtigen
Bestandteil des Sprachnetzwerkes bilden (Geschwind 1970; Makris et al. 2005).

Powell et al. (2006) konnten durch die Kombination von fMRT und Traktographie des
SLF bei Rechtshandern eine signifikante Korrelation von struktureller Asymmetrie und
funktioneller  Sprachlateralisierung  nachweisen. Eine  starkere linksseitige
Sprachlateralisierung der fMRT-Daten ging mit erhdhter linksseitiger FA im SLF einher.
Diese Ergebnisse lassen vermuten, dass strukturelle Asymmetrien der FA von
Faserverlaufen die Grundlage der funktionellen Sprachlateralisierung bilden. Doch
Powell et al. (2006) untersuchten einzig gesunde Rechtshander mit typischer
Sprachlateralisierung. Informationen Uber die Anwendbarkeit der Methode und die
Ergebnisse zur Mikrostruktur bei atypischer Sparchlateralisierung, wie sie haufig bei
neurologischen Patienten vorkommt, konnte diese Studiengruppe im Gegensatz zur
vorliegenden Arbeit nicht gewinnen.
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Vernooij et al. (2007) hingegen untersuchten neben gesunden Rechtshandern auch
gesunde Linkshander, die eine atypische Sprachlateralisierung aufwiesen. Diese
Gruppe wies in einer kombinierten DTI- und fMRT-Studie mittels Traktographie des AF
eine linksseitig hohere relative Faserdichte des AF nach, die unabhdngig von
Handigkeit oder funktioneller Sprachlateralisierung bestand. Diese Studie stellte die
These in Frage, dass eine funktionelle Sprachlateralisierung mit einer strukturellen
Asymmetrie im AF einhergeht.

Weitere Traktographiestudien untersuchten die atypische Sprachlateralisierung bei
Patienten mit fokaler Epilepsie. Rodrigo et al. (2008) zeigten eine Korrelation von
struktureller Asymmetrie des AF mit linksseitiger funktioneller Sprachlateralisierung bei
Patienten mit einer rechtsseitigen Temporallappenepilepsie. Eine starkere
Sprachlateralisierung ging in dieser Studie mit einer héheren Asymmetrie der FA-Werte
einher. Allerdings konnte diese Korrelation nicht fur die untersuchten Patienten mit
einer linksseitigen Temporallappenepilepsie bestatigt werden.

Eine aktuellere Studie hingegen konnte sowohl fur Patienten mit einer linksseitigen als
auch mit einer rechtsseitigen Epileptogenese eine hohe Korrelation zwischen der
funktionellen Sprachlateralisierung im fMRT-Versuch und der Asymmetrie der FA des
AF im DTI-Versuch nachweisen (Ellmore et al. 2010). Die sprachdominante
Hemisphare bei Epilepsiepatienten verfiigte dabei tUber signifikant hdhere FA-Werte im
untersuchten AF als die nichtdominante Hemisphare. Ellmore et al. (2010) postulierten,
dass auch die Mikrostruktur der weilen Substanz eine mit der funktionellen
Sprachlateralisierung korrelierende Seitendifferenz aufweise. Ein Al, basierend auf den
Werten der FA, liel3 verlassliche Aussagen Uber die Sprachdominanz der Hemispharen
zu. In Kombination mit fMRT-Daten konnte eine exakte Identifikation der
sprachdominanten Hemisphare gewahrleistet werden.

Eine methodische Schwachstelle der oben genannten Traktographie-Studien (Ellimore
et al. 2010; Rodrigo et al. 2008; Vernooij et al. 2007) ist jedoch das Problem der
kreuzenden Fasern. Bei der Traktographie konnten nur diejenigen Faserverlaufe
beurteilt werden, die durch die definierten Start- und Endregionen verliefen. Sich in
einem Voxel kreuzende Fasern konnten von diesem Algorithmus nicht bertcksichtigt
werden und verfalschten das Ergebnis. Darlber hinaus wurden die Start- und
Endregionen der Traktographie in den genannten Studien anhand von anatomischen
Orientierungspunkten ohne Berilcksichtigung der funktionellen Sprachaktivierung
gesetzt. Diese Vorgehensweise kénnte eine Erklarung fur die zum Teil fehlende
Korrelation von funktioneller Sprachlateralisierung und struktureller Asymmetrie der
weillen Substanz darstellen.

Darlber hinaus untersuchten die oben genannten Studien ausgewahlte Faserstrange
wie den SLF oder den AF mittels Traktographie. Gegensatzliche DTI-Ergebnisse
bezuglich der Asymmetrie in diesen Strukturen lassen Zweifel daran aufkommen, dass
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der SLF oder der AF allein durch die kognitive Funktion Sprache beeinflusst wird. Es ist
bekannt, dass der SLF aus vier verschiedenen Komponenten besteht, unter anderem
dem AF, und nicht nur fiir die Sprachverarbeitung eine Rolle spielt, sondern auch fir
andere hohere kognitive Funktionen wie z. B. Gedachtnis und Aufmerksamkeit (Makris
et al. 2005). Auch die Rolle des AF in der Sprachverarbeitung ist nicht absolut
eindeutig, da er eine groRe Anzahl sensorischer Kortexareale mit sensorischen und
prafrontalen Kortexarealen verbindet (Dronkers et al. 2000). Es besteht daher die
Moglichkeit, dass der SLF und der AF auch fir andere kognitive Fahigkeiten, die
unabhangig von der funktionellen Sprachlateralisierung eine linksseitige Lateralisierung
aufweisen, eine wichtige Rolle spielen und dieses die Ergebnisse beeinflusste. Daher
scheinen diese Strukturen nicht optimal geeignet zu sein, um Veranderungen in der mit
Sprache assoziierten weillen Substanz zu detektieren.

Die vorliegende Studie konnte nachweisen, dass die funktionelle Sprachateralisierung
mit einer veranderten Mikrostruktur der weillen Substanz einhergeht. Dieser
Zusammenhang bestand auch bei atypischer Sprachlateralisierung, wie sie z. B. bei
Patienten mit fokaler Epilepsie vorkommt. Die Gleichsinnigkeit der atypischen
Sprachlateralisation und der Asymmetrie der FA im untersuchten Patientenkollektiv gibt
Hinweise auf das Vorliegen neuroplastischer Umbauvorgange der wei3en Substanz,
die durch eine fokale Epilepsie induziert werden.

Eine modgliche Erklarung fur die nachgewiesenen Veranderungen in der weillen
Substanz bei Patienten mit fokaler Epilepsie liegt in der Atiologie der Erkrankung. Die
Hippokampussklerose stellt die haufigste Ursache einer Temporallappenepilepsie dar
(Mathern et al. 1997). Im Tiermodell konnte bereits fir diese Erkrankung eine
strukturelle Reorganisation der Hirnsubstanz, insbesondere des Hippokampus,
nachgewiesen werden (Okazaki et al. 1995). Neuere DTI-Verfahren ermdglichen die
indirekte Darstellung der menschlichen Hirnsubstanz und erlauben Untersuchungen
der Mikrostruktur der wei3en Substanz.

DTI-Studien mit Patienten, die an einer Temporallappenepilepsie leiden, konnten
bereits zeigen, dass im Hippokampus der Hemisphare des epileptogenen Fokus im
Vergleich zum kontralateralen Hippokampus das Diffusionsvermégen erhoht (Yoo et al.
2002) und die FA vermindert ist (Assaf et al. 2003). Diese Veranderungen des
Diffusionsvermégens und der FA sind indirekte Zeichen fir eine veranderte
Mikrostruktur, wie sie z. B. durch Interneuronenverluste und Neurogenese von
Progenitor-Zellen im Hippokampus entstehen koénnte. Beide Phanomene sind
vermutlich fur die Entstehung von fokalen Epilepsien verantwortlich (Scharfman et al.
2000; Sloviter 1987).

Veranderungen der Mikrostruktur der wei3en Substanz konnten auch in subkortikalen
Regionen, die Uber den epileptogenen Fokus hinausgehen, beobachtet werden
(Concha et al. 2009; Thivard et al. 2005) und flhrten zu der Annahme, dass die
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Epileptogenese auch Einfluss auf die Mikrostruktur der verbindenden weil3en Substanz
hat. Die vorliegende Arbeit konnte ebenfalls Veranderungen in der Mikrostruktur der
weilen Substanz nachweisen, die nicht direkt mit dem epileptogenen Fokus
Ubereinstimmte, jedoch mit den funktionellen Sprachaktivierungsmustern in enger
Beziehung stand. Eine mdgliche Erklarung fur diese Ergebnisse ist die Propagation
von epileptischen Anféallen in Fokus ferne Regionen, die auch zu Veranderungen der
Mikrostruktur der verbindenden weif3en Substanz fiihren kénnte.

FA-Karten konnen die Ausrichtung und die Intaktheit von neuronalen Fasern
visualisieren. Die FA wird dabei entscheidend durch die Ausrichtung der
Myelinscheiden und der axonalen Membranen der Fasern in der weilRen Substanz
beeinflusst, so dass ein Verlust der longitudinalen Ausrichtung zu einer Verminderung
der FA fihrt (Beaulieu 2002).

Die vorliegende Arbeit postuliert, dass im Umkehrschluss die im Seitenvergleich
erhohte FA in der mit den dominanten Spracharealen assoziierten weilen Substanz
durch eine starkere Gerichtetheit und eine erhdhte Axondichte bedingt ist. Diese Arbeit
bestatigt die These, dass eine aufgrund der Epileptogenese atypische funktionelle
Sprachlokalisation mit Auswirkungen auf die Mikrostruktur der weilen Substanz, die fr
Reizweiterleitung zustandig ist, einhergeht.

Diese gleichsinnige Veranderung von Aktivitat und Mikrostruktur bietet neue
Moglichkeiten zur exakten Lokalisation sprachrelevanter Areale und zeigt das hohe
klinische Potenzial nichtinvasiver Darstellungsmethoden wie DTI in der Diagnostik und
Therapie von fokalen Epilepsien.

4.3 AbschlieBende Bewertung und Ausblick

Die vorliegende Studie konnte bei Patienten mit einer Temporallappenepilepsie im
Broca-Areal eine atypische funktionelle Sprachlateralisierung im Vergleich zu
gesunden Probanden nachweisen, die mit einer atypischen strukturellen Asymmetrie
der weilen Substanz in dieser Hirnregion einherging. Fur die Wernicke-Region
konnten keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der funktionellen Lateralisierung
oder der strukturellen Asymmetrie der weillen Substanz zwischen der Patientengruppe
und der Kontrollgruppe aufgedeckt werden. Es konnte zwar die Tendenz festgestellt
werden, dass auch in dieser Kortexregion die Patienten mit Temporallappenepilepsie
ein von gesunden Kontrollprobanden abweichendes funktionelles Aktivierungsmuster
sowie eine strukturelle Asymmetrie der weillen Substanz zeigten, diese war jedoch
nicht signifikant.

Die Wernicke-Region scheint von pathologischen Prozessen wie einer
Temporallappenepilepsie nicht so stark beeinflusst zu werden wie die Broca-Region
und daher fur die Bestimmung der Sprachlateralisierung nicht so gut geeignet zu sein.
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Eine Ursache dafir kénnte eine starkere Reorganisation von Funktion und Anatomie in
der Broca-Region sein. Die fehlende Signifikanz im Wernicke-Areal konnte aber auch
ein Effekt der geringen Anzahl der untersuchten Patienten mit fokaler Epilepsie sein.
Aufgrund der sehr viel heterogeneren Ergebnisse bei Patienten mit fokaler Epilepsie ist
vermutlich eine héhere Anzahl an Untersuchungen nétig, um signifikante pathologische
Prozesse zu detektieren. Es bleibt zu prifen, ob sich aus der Tendenz flur die
Wernicke-Region bei einem groReren Patientenkollektiv signifikante Unterschiede
analog zur Broca-Region ergeben.

Bei der Betrachtung der vorliegenden Ergebnisse muss bedacht werden, dass die
untersuchten Probandenkollektive ausschlieBlich aus Rechtshandern bestanden.
Linkshander wurden in dieser Arbeit nicht untersucht. Die Handigkeit nimmt jedoch
grolien Einfluss auf die Sprachlateralisierung und kann die Ergebnisse einer Studie
stark beeinflussen. Bevor diese Methode als klinische Ergdnzung zum Wada-Test
eingesetzt werden kann, muss daher gezeigt werden, dass auch bei Linkshandern mit
dieser Methode eine verlassliche Aussage Uber die Lokalisation von Sprachregionen
getroffen werden kann.

DarlUber hinaus war das Patientenkollektiv hinsichtlich der Pathogenese nicht absolut
homogen. Es bestand zwar bei allen in die Studie eingeschlossenen Patienten eine
fokale Epilepsie, die Epileptogenese war jedoch nicht komplett einheitlich. Bei zwei
Patienten lag der epileptogene Fokus rechtstemporal und bei einer Patientin war die
Hemisphare der Epileptogenese noch unklar. Alle Ubrigen Patienten wiesen einen
linkstemporalen Fokus auf. Bei funf Patienten war eine linksseitige
Hippokampussklerose ursachlich fur die Erkrankung und bei einem Patienten bestand
eine Hippokampusasymmetrie zuungunsten links. Die Ubrigen Patienten litten an einer
Temporallappenepilepsie entziindlicher oder unklarer Genese (Tabelle 2).

Des Weiteren stellt die BOLD-Antwort nur einen indirekten Hinweis auf die kortikale
Aktivitat dar. Ein fehlendes BOLD-Signal in Bereichen der grauen Substanz bedeutet
nicht zwangslaufig, dass dieser Bereich fir kognitive Funktionen bedeutungslos ist. Da
in der vorliegenden Studie meist in beiden Hemispharen kortikale Sprachaktivierung
durch das Versuchsparadigma induziert wurde, liegt die Vermutung nahe, dass beide
Hirnhalften an der Sprachverarbeitung beteiligt sind. Die endgiiltige Planung von
Resektionsgrenzen allein auf Basis der Ergebnisse eines BOLD-Versuches ist daher
kritisch zu sehen.

SchlieRlich wurde im Rahmen dieser Studie kein Wada-Test zur Uberpriifung der
funktionellen Lateralitatsergebnisse durchgefihrt. Aufgrund der Risiken des Wada-
Tests war eine Durchfihrung bei gesunden Kontrollprobanden oder Patienten ohne
Operationsindikation jedoch nicht zu verantworten. Darlber hinaus konnten bereits
viele Studien eine bis zu 90%ige Ubereinstimmung des Wada-Tests mit den
Ergebnissen funktioneller MRT-Versuche zur Sprachlateralisierung nachweisen (siehe
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Kapitel 4.1 Seite 53), so dass auf diesen invasiven Test verzichtet wurde. Vor einem
routinemafigen klinischen Einsatz ist jedoch als Nachweis der Anwendbarkeit ein
Vergleich der hier angewendeten Methode zur Bestimmung der Sprachlateralisierung
mit den Ergebnissen eines Wada-Tests unumganglich.

Es zeigte sich, dass das verwendete Verfahren in dieser Form noch nicht als
Routineverfahren fir die Praxis geeignet ist, da die Datenverarbeitung und Auswertung
sehr aufwendig und nicht automatisierbar sind. Dariber hinaus ist die Messzeit im
Scanner sehr lang, so dass eine solche Untersuchung nicht von allen Patienten
toleriert wird. Auch bei Kindern oder klaustrophobischen Patienten ist eine Messung im
Scanner nicht mdglich. Schliellich sind die verwendeten Sprachparadigmen nur bei
Patienten anwendbar, deren kognitive Fahigkeiten eine adaquate Durchfihrung der
Sprachtests ermdglichen. Dieses ist jedoch bei Patienten mit neurologischen
Erkrankungen nicht immer gewahrleistet.

AbschlieRend kommt die vorliegende Arbeit zu dem Schluss, dass mittels DTI-
Messungen eine strukturelle Asymmetrie mit hoheren FA-Werten in der
sprachassoziierten weiflen Substanz nachgewiesen werden kann, die gleichsinnig zur
funktionellen Sprachlateralisierung besteht. Dieses deutet darauf hin, dass starkere
Aktivitdt in der grauen Substanz der sprachdominanten Hemisphare eine hdhere
Dichte und Gerichtetheit von Leitungsbahnen in der weil3en Substanz bedingt, die als
strukturelle Veranderungen in der wei3en Substanz detektiert werden kénnen. Auch
mit DTI-Verfahren ist auf diese Weise die Identifizierung der sprachdominanten
Hemisphare moglich. DTI-Messungen, welche Hinweise auf die Struktur der weilen
Substanz liefern, stellen daher eine sinnvolle Ergdnzung zu funktionellen MRT-
Paradigmen in der Bestimmung der sprachdominanten Hemisphare dar. Dennoch
zeigte sich, dass in der vorliegenden Arbeit die Gruppe der Patienten mit Epilepsie
nicht so eindeutig lateralisierten wie die Kontrollgruppe und daher die Bestimmung der
sprachdominanten Hemisphare fir einen epilepsiechirurgischen Eingriff nicht
ausreichend sicher erfolgen konnte. Die Ergebnisse kdnnten jedoch von der Auswahl
des Patientenkollektivs beeintrachtigt worden sein. Es bleibt zu prifen, ob
Untersuchungen eines grolieren Patientenkollektives mit homogenerer Lokalisation
des Fokus sowie eine bessere Selektion der Epileptogenese zu deutlicheren
Lateralitats- und strukturellen Asymmetrieergebnissen flhren, welche die in dieser
Studie erhobenen Aussagen weiter bestatigen konnten.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

In der vorliegenden Arbeit wurde durch die Kombination zweier nichtinvasiver MR-
Methoden in vivo untersucht, ob sich die funktionelle Sprachlateralisierung in einer
strukturellen Asymmetrie der weilRlen Substanz widerspiegelt. Dafir wurden die
Ergebnisse einer Patientengruppe mit Temporallappenepilepsie mit den Ergebnissen
einer gesunden Kontrollgruppe verglichen. Es konnte gezeigt werden, dass mittels
BOLD MRT eine Sprachlateralisierung in der grauen Substanz nachgewiesen werden
kann, die mit einem strukturellen Korrelat in der weillen Substanz der
sprachdominanten Hemisphare einhergeht. Dieses Korrelat konnte als Asymmetrie der
Mikrostruktur der weilten Substanz in DTI-Messungen belegt werden.

Darlber hinaus konnte bewiesen werden, dass Patienten mit einer
Temporallappenepilepsie im Vergleich zu gesunden Probanden eine atypische
Lateralisierung der Sprachaktivierung im Broca-Areal aufweisen, die von einer
gleichsinnig atypischen strukturelle Asymmetrie der weillen Substanz im Broca-Areal
begleitet wird.

Die These, dass eine funktionelle Sprachlateralisierung mit einer mikrostrukturellen
Veranderung der weilen Substanz assoziiert ist, wird durch die vorliegende Arbeit
sowohl flr die gesunden Kontrollprobanden als auch fir die Patienten mit einer fokalen
Epilepsie bestatigt.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen, dass DTI-Messungen eine sinnvolle
Erganzung zu BOLD MRT-Messungen in der Bestimmung der sprachrelevanten Areale
darstellen kénnen. Sprachlateralisierung kdnnte mit ihrer Hilfe in Zukunft exakt und
nichtinvasiv bestimmt werden. Es stellte sich jedoch auch heraus, dass das in der
vorliegenden Arbeit angewendete Verfahren in der Praxis sehr aufwendig ist, ohne
eine entschieden hdhere Aussagekraft Uber die Sprachlateralisierung zu erbringen. In
dieser Form wird die nichtinvasive Bildgebung den Wada-Test als Goldstandard fur
den klinischen Alltag noch nicht ersetzen kénnen.
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6 ABKURZUNGEN

AC
ADC
AF

Al

BA
BOLD
COR

Desoxy-Hb

DGN
d.h.
DTI
DWI

E

EEG
EHI

E links
EPI

et al.
etc.
FA
FDR
FLASH
fMRT
GABA
GLI

= vordere Kommissur, Commissura anterior

= Diffusionskoeffizient (apparent diffuision coefficient)

= Fasciculus arcuatus (arcuate fasciclus)

= Asymmetrieindex

= Brodmann-Areal

= blood oxygenation level dependent

= koronar

= Desoxyhamoglobin

= Deutsche Gesellschaft flr Neurologie

= das heil3t

= Diffusions-Tensor-Bildgebung (diffusion tensor imaging)
= diffusionsgewichtete MRT (diffusion weighted imaging)
= Patientenkollektiv mit Temporallappenepilepsie

= Elektroenzephalogramm

= Edinburgh-Handigkeitsinventar

= Patientenkollektiv mit linkshemispharischer Temporallappenepilepsie

= echoplanare Bildgebung (echo planar imaging)
= und andere (et alii, lat.)

= und so weiter (et cetera, lat.)

= Fraktionelle Anisotropie

= Falscherkennungsrate (false discovery rate)

= Fast Low Angle Shot

= funktionelle Magnetresonanztomografie

= Gamma-Aminobuttersaure

= Gray level index
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H = Handigkeit

HRF = Hamodynamische Antworfunktion (haemodynamic response function)
ILEA = International League Against Epilepsy

L = links

LI = Lateralitatsindex

M = mannlich

mm = Millimeter (Einheit)

MR = Magnetresonanz

MRT = Magnetresonanztomografie, Kernspintomografie
ms = Millisekunde (Einheit)

N = gesundes Kontrollkollektiv

Oxy-Hb = Oxyhamoglobin

p = Signifikanzniveau

PC = hintere Kommissur, Commissura posterior

PDS = Paroxysmaler Depolarisationsshift

R = rechts

ROI = Region von Interesse (region of interest)

s = Sekunde (Einheit)

SAG = sagittal

Sek. = Sekunde

SLF = Fasciculus longitudinalis superior (superior longitudinal fasciculus)
SNR = Signal-zu-Rausch-Verhaltnis (signal to noise ratio)
STEAM = single-shot stimulated echo acquisition mode

S.u. = siehe unten

TR = Repetitionszeit (time of repetition)

TRA = transversal

TE = Echozeit (time of echo)

T = Langsrelaxation
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T2 = Querrelaxation

UMG = Universitatsmedizin Goéttingen
w = weiblich

z. B. = zum Beispiel

Z.n. = Zustand nach

ZNS = zentrales Nervensystem
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7 ANHANG

Tabelle 1: Eigenschaften der Probanden

Proband Gruppe Alter [Jahre] Geschlecht EHI Handigkeit*
1 N 24 M 100 R
2 N 23 M 100 R
3 N 22 w 100 R
4 N 23 M 100 R
5 N 26 M 100 R
6 N 39 M 100 R
7 N 37 M 100 R
8 N 55 W 100 R
9 N 30 w 82 R
10 N 42 M 100 R
11 N 29 M 60 R
12 N 28 M 100 R
13 N 59 M 100 R
14 N 41 M 100 R
15 N 38 M 87 R
16 N 33 M 80 R
17 N 42 M 60 R
18 N 33 M 100 R
19 N 23 w 100 R
20 N 26 M 60 R
21 N 40 w 100 R
22 N 34 M 100 R
23 N 31 W 70 R
24 E 21 M 100 R
25 E 45 M 80 R
26 E 41 M 80 R
27 E 31 M 100 R
28 E 51 W 100 R
29 E 28 M 100 R
30 E 38 M 53 R
31 E 40 W 100 R
32 E 36 M 70 R
33 E 57 W 100 R
34 E 39 M 100 R
35 E 48 M 50 R

*Ergebnis des Edinburgh-Handigkeitsinventars ; M = mannlich, N = Kontrollkollektiv, E = Patientenkollektiv, W = weiblich,
R =rechts, L = links
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Tabelle 2: Klassifikation, Diagnostik und Therapie des Patientenkollektivs E

Pro- Klassi- Atiologie Epileptogense MRT-Befund EEG-Befund Medikation Anfallsart Anfallsfrequenz Anmerkungen
band fikation
24 fokale Z.n. Variazella- moglicherweise Periventrikulare interiktales EEG : -Lamotrigin einfach-fokal 1 x pro %2 Jahr
Epilepsie Zoster- rechts temporo- Lasionen, mit rechts temporo- und sekundar
Enzephalitis okzipital postentziindlichen okzipitaler Herdbefund generalisiert
Verénderungen ohne epilepsietypische
vereinbar Muster
25 fokale bisher unbekannt | méglicherweise bisher nicht erfolgt | interiktales EEG: -Levetiracetam komplex-fokal 10 x pro %2 Jahr - sich
Epilepsie rechts temporal unauffallig -Lamotrigin und sekundar abzeichnende
) generalisiert Pharmako-
-Topiramat resistenz
- ggf.
Epilepsie-
chirurgie
26 fokale Hippokampus- wahrscheinlich Hippokampus- interiktales EEG: -Lamotrigin komplex-fokal 2 x pro Y2 Jahr
Epilepsie sklerose links links temporal sklerose links Theta intermittierend -Levetiracetam und sekundar
regional temporal links -Pregabalin generalisiert
27 fokale bisher unbekannt | wahrscheinlich unauffallig interiktales EEG: -Carbamazepin einfach-fokal, teilweise taglich | - sich
Epilepsie links temporal Theta intermittierend -Topiramat komplex-fokal abzeichnende
regional links fronto- und sekundar Pharmako-
temporal generalisiert resistenz
28 fokale Hippokampus- wahrscheinlich Hippokampus- interiktales EEG: -Lamotrigin einfach-fokal, 1 x pro Woche - zunehmende
Epilepsie sklerose links links mesio- sklerose links Theta links temporo- -Levetiracetam komplex-fokal Pharmako-
temporal parietal, Theta-Delta- und sekundar resistenz
Aktivitiit links fronto- generalisiert
temporal
29 fokale Hippokampus- wahrscheinlich Hippokampus- interiktales EEG: -Lamotrigin komplex-fokal 3 x pro Monat - Epilepsie-
Epilepsie sklerose links links temporal sklerose links Theta intermittierend chirurgie
zentro-temporal links geplant
30 fokale Hippokampus- wahrscheinlich Hippokampus- interiktales EEG: -Levetiracetam komplex-fokal 3-4 x pro Woche | - Pharmako-
Epilepsie sklerose links links mesio- sklerose links Theta intermittierend bi- -Pregabalin und sekundar resistenz
temporal fronto-temporal, -Mirtazapin generalisiert - Epilepsie-
epilepsietypische Muster chirurgie
links fronto- geplant

temporal/temporo-basal
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Tabelle 2 (Fortsetzung): Klassifikation, Diagnostik und Therapie des Patientenkollektivs E

Pro- Klassi- Atiologie Epileptogense MRT-Befund EEG-Befund Medikation Anfallsart Anfallsfrequenz Anmerkungen
band fikation
31 fokale bisher unbekannt bisher unbekannt bisher nicht erfolgt | interiktales EEG: -Lamotrigin komplex-fokal | 3-4 x pro Monat,
Epilepsie Theta intermittierend bi- seit 1 Jahr keine
temporal links betont, Anfélle mehr
Sharp Waves
intermittierend regional
rechts temporo-basal
und bi-temporal
32 fokale bisher unbekannt wahrscheinlich postentziindliche Schlaf-EEG nach -Lamotrigin sekundar 1x pro Jahr
Epilepsie links temporal Léasion links Schlafentzug: generalisiert
temporal Theta intermittierend
fronto-temporal links,
Herdbefund links
temporal
33 fokale Hippokampus- wahrscheinlich Hippokampus- interiktales EEG: -Carbamazepin komplex-fokal 2 x pro Monat
Epilepsie sklerose links links temporal sklerose links Theta intermittierend -Levetiracetam und sekundar
fronto-temporal beidseits generalisiert
34 fokale Hippokampus- wahrscheinlich Hippokampus- interiktales EEG: -Carbamazepin komplex-fokal mehrere pro
Epilepsie sklerose links links mesio- asymmetrie Theta intermittierend und sekundar Monat
temporal zuungunsten links fronto-temporal rechts generalisiert
35 fokale Z. n. Meningo- wahrscheinlich Abszess links iktales EEG: -Levetiracetam komplex-fokal 8-13 x pro - ggf.
Epilepsie enzaphalitis mit links temporal temporal bei Z. n. Theta links frontozentral, | -Carbamazepin und sekundar Monat Epilepsie-
linkstemporaler Meningo- 2.T. bi-frontotemporal ’ . generalisiert chirurgie
Abszessbildung enzephalitis -Primidon
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Tabelle 3: Lage der Aktivitatsschwerpunkte der ROl ,Wort Broca“ der linken Hemisphare; Gruppe N

Proband X Y z Seite Gyrus BA Voxel p-Wert

1 -50.0 18.0 10.0 L Gyrus frontalis inferior 45 5284 <0,004379

2 -51.0 21.0 5.0 L Gyrus frontalis inferior 45 14449 | <0,000532

3 -49.0 24.0 23.0 L Gyrus frontalis medialis 46 5182 <0,000002

4 -48.0 24.0 13.0 L Gyrus frontalis inferior 45 7513 <0,000001

5 -42.0 20.0 11.0 L Gyrus frontalis inferior 45 4664 <0,000001

6 -48.0 18.0 13.0 L Gyrus frontalis inferior 45 5131 <0,000205

7 -47.0 23.0 3.0 L Gyrus frontalis inferior 47 4622 <0,011844

8 -55.0 20.0 10.0 L Gyrus frontalis inferior 45 2300 <0,001274

9 -34.0 16.0 15.0 L Insel 13 9456 <0,047192
10 -39.0 18.0 7.0 L Insel 13 8914 <0,000097
11 -39.0 25.0 11.0 L Gyrus frontalis inferior 13 5726 <0,000851
12 -48.0 17.0 16.0 L Gyrus frontalis inferior 45 5055 <1,2738-10%
13 -51.0 15.0 4.0 L Gyrus frontalis inferior 45 1663 <1,2738-10%®
14 -48.0 18.0 25.0 L Gyrus frontalis inferior 9 6031 <0,000020
15 -46.0 12.0 17.0 L Gyrus frontalis inferior 44 3830 <0,000001
16 -48.0 13.0 15.0 L Gyrus frontalis inferior 44 6328 <0,047192
17 -36.0 23.0 15.0 L Insel 13 3850 <0,000424
18 0

19 -44.0 23.0 6.0 L Gyrus frontalis inferior 13 3564 <6,6637-10™"
20 -39.0 18.0 11.0 L Insel 13 5954 0,000097

21 -40.0 18.0 15.0 L Gyrus frontalis inferior 45 12328 | <0,003132
22 -40.0 26.0 17.0 L Gyrus frontalis medialis 46 4652 <5,739-107°
23 -32.0 29.0 10.0 L Gyrus frontalis inferior 45 3073 <0,000097

Wichtige Informationen uber die ausgewertete ROl im Gebiet der Broca-Region der linken Hemisphare der fMRT-Daten:
Talairachkoordinaten des Aktivitatsschwerpunktes, Seitenlokalisation der Aktivierung, anatomische Lage und zugehdriges

BA des Aktivitatsschwerpunktes, Anzahl der signifikant aktivierten Voxel, statistische Schwelle
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Tabelle 4: Lage der Aktivitatsschwerpunkte der ROl ,Wort Broca“ der rechten Hemisphéare; Gruppe N

Proband X Y z Seite Gyrus BA Voxel p

1 49.0 21.0 20.0 R Gyrus frontalis medialis 46 2015 <0,004379

2 43.0 14.0 5.0 R Insel 13 4055 <0,000532

3 49.0 19.0 4.0 R Gyrus frontalis inferior 45 326 <0,000002

4 0 <0,000001

5 0 <0,000001

6 0 <0,000205

7 51.0 21.0 2.0 R Gyrus frontalis inferior 47 802 <0,011844

8 42.0 17.0 5.0 R Insel 13 4733 <0,001274

9 45.0 16.0 10.0 R Gyrus frontalis inferior 44 7040 <0,047192
10 41.0 18.0 5.0 R Insel 13 3221 <0,000097
11 36.0 21.0 9.0 R Gyrus frontalis inferior 13 3146 <0,000851
12 0 <1,2738-10°%
13 0 <1,2738-10°%
14 33.0 18.0 15.0 R Insel 13 2747 <0,000020
15 0 <0,000001
16 0 <0,047192
17 40.0 25.0 14.0 R Insel 13 5074 <0,000424
18 0

19 0 <6,6637-10™"
20 43.0 15.0 6.0 R Gyrus praecentralis 44 2290 0,000097

21 38.0 17.0 13.0 R Insel 13 2155 <0,003132
22 40.0 18.0 10.0 R Insel 13 124 <5,739-10™°
23 0 <0,000097

Wichtige Informationen uber die ausgewertete ROl im Gebiet der Broca-Region der rechten Hemisphare der fMRT-Daten:
Talairachkoordinaten des Aktivitatsschwerpunktes, Seitenlokalisation der Aktivierung, anatomische Lage und zugehdriges
BA des Aktivitatsschwerpunktes, Anzahl der signifikant aktivierten Voxel, statistische Schwelle
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Tabelle 5: Lage der Aktivitatsschwerpunkte der ROl ,Wort Broca“ der linken Hemisphare; Gruppe E

Proband | X Y z Seite Gyrus BA Voxel p-Wert

24 -39.0 15.0 10.0 L Insel 13 9888 <0,005740
25 -42.0 2.0 36.0 L Gyrus praecentralis 6 5069 <0,017544
26 -48.0 19.0 15.0 L Gyrus frontalis inferior 45 5255 <0,000097
27 -48.0 7.0 12.0 L Gyrus praecentralis 44 14118 | <0,000009
28 -42.0 25.0 12.0 L Gyrus frontalis inferior 13 16986 | <0,003132
29 -42.0 18.0 11.0 L Gyrus frontalis inferior 45 11848 | <0,047192
30 -40.0 9.0 13.0 L Insel 13 6578 <0,017544
31 -41.0 16.0 19.0 L Gyrus frontalis medialis 46 9090 <0,047192
32 -32.0 21.0 4.0 L Insel 13 7917 <0,010195
33 -35.0 13.0 7.0 L Insel 13 3592 <0,010195
34 -38.0 19.0 9.0 L Insel 13 9144 <0,047192
35 -46.0 18.0 4.0 L Gyrus frontalis inferior 45 561 <0,010195

Wichtige Informationen uber die ausgewertete ROl im Gebiet der Broca-Region der linken Hemisphare der fMRT-Daten:
Talairachkoordinaten des Aktivitatsschwerpunktes, Seitenlokalisation der Aktivierung, anatomische Lage und zugehdriges

BA des Aktivitatsschwerpunktes, Anzahl der signifikant aktivierten Voxel, statistische Schwelle

Tabelle 6: Lage der Aktivitatsschwerpunkte der ROI ,Wort Broca“ der rechten Hemisphare; Gruppe E

Proband | X Y 4 Seite Gyrus BA Voxel p

24 37.0 16.0 14.0 Insel 13 6553 <0,005740
25 49.0 8.0 19.0 R Gyrus frontalis inferior 44 570 <0,017544
26 51.0 24.0 14.0 R Gyrus frontalis inferior 45 6935 <0,000097
27 31.0 9.0 9.0 R Claustrum * 10137 | <0,000009
28 43.0 37.0 18.0 R Gyrus frontalis medialis 46 2278 <0,003132
29 35.0 15.0 11.0 R Insel 13 3812 <0,047192
30 40.0 13.0 7.0 R Insel 13 9251 <0,017544
31 0 <0,047192
32 31.0 20.0 3.0 R Insel * 2964 <0,010195
33 50.0 14.0 13.0 R Gyrus frontalis inferior 44 3546 <0,010195
34 32.0 26.0 5.0 R Gyrus frontalis inferior 45 1130 <0,047192
35 34.0 24.0 0.0 R Gyrus frontalis inferior 47 4116 <0,010195

Wichtige Informationen tber die ausgewertete ROl im Gebiet der Broca-Region der rechten Hemisphare der fMRT-Daten:
Talairachkoordinaten des Aktivitdtsschwerpunktes, Seitenlokalisation der Aktivierung, anatomische Lage und zugehdriges

BA des Aktivitatsschwerpunktes, Anzahl der signifikant aktivierten Voxel, statistische Schwelle

* Aktivitatsschwerpunkt konnte keinem BA zugeordnet werden
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Tabelle 7: Vergleich der LIs der ROI ,Wort Broca“

Proband | Gruppe Voxel links Voxel rechts LI ROI ,Wort Broca*“ Lateralisierung
1 N 5284 2015 0,447869571 L
2 N 14449 4055 0,561716386 L
3 N 5182 326 0,881626725 L
4 N 7513 0 1 L
5 N 4664 0 1 L
6 N 5131 0 1 L
7 N 4622 802 0,704277286 L
8 N 2300 4733 -0,345940566 R
9 N 9456 7040 0,146459748 L
10 N 8914 3221 0,469138855 L
11 N 5726 3146 0,290802525 L
12 N 5055 0 1 L
13 N 1663 0 1 L
14 N 6031 2747 0,374117111 L
15 N 3830 0 1 L
16 N 6328 0 1 L
17 N 3850 5074 -0,137158225 R
18 N 0 0

19 N 3564 0 1 L
20 N 5954 2290 0,444444444 L
21 N 12328 2155 0,702409722 L
22 N 4652 124 0,948073702 L
23 N 3073 0 1 L
24 E 9888 6553 0,202846542 L
25 E 5069 570 0,797836496 L
26 E 5255 6935 -0,137817884 R
27 E 14118 10137 0,164131107 L
28 E 16986 2278 0,763496678 L
29 E 11848 3812 0,513154534 L
30 E 6578 9251 -0,168867269 R
31 E 9090 0 1 L
32 E 7917 2964 0,455197133 L
33 E 3592 3546 0,006444382 S
34 E 9144 1130 0,780027253 L
35 E 561 4116 -0,76010263 R

E = Patientenkollektiv, L = links, N = Kontrollkollektiv, R = rechts, S = symmetrisch
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Tabelle 8: Lage der Aktivitatsschwerpunkte der ROI ,Wort Wernicke® der linken Hemisphare; Gruppe N

Proband X Y Z Seite Gyrus BA | Voxel p-Wert

1 -59.0 |-41.0 |13.0 |L Gyrus temporalis superior 22 1816 <0,004379

2 -61.0 |-17.0 | 0.0 L Gyrus temporalis superior 22 3517 <0,000532

3 -53.0 |-35.0 |7.0 L Gyrus temporalis medialis 22 4135 <0,000002

4 -54.0 |-37.0 |11.0 |L Gyrus temporalis superior 22 1964 <0,000001

5 -59.0 |-38.0 |12.0 |L Gyrus temporalis superior 22 6716 <0,000001

6 -57.0 |-27.0 |0.0 L Gyrus temporalis superior * 476 <0,000205

7 -56.0 [-34.0 |19.0 |L Insel 1885 <0,011844

8 0 <0,001274

9 -52.0 |-30.0 |13.0 |L Gyrus temporalis superior 41 842 <0,047192
10 -58.0 |-41.0 |4.0 L Gyrus temporalis medialis 22 5395 <0,000097
11 -55.0 |-30.0 (1.0 L Gyrus temporalis medialis 21 3046 <0,000851
12 -53.0 |-32.0 |5.0 L Gyrus temporalis medialis 22 1725 <1,2738-10®
13 -60.0 |-34.0 |3.0 L Gyrus temporalis medialis 22 2468 <1,2738-10®
14 -53.0 |43.0 |-2.0 |L Gyrus temporalis medialis 22 598 <0,000020
15 -61.0 [-49.0 |14.0 |L ** 709 <0,000001
16 -55.0 |-10.0 |-8.0 |L Gyrus temporalis medialis 21 1770 <0,047192
17 0 <0,000424
18 -64.0 |-26.0 |12.0 |L Gyrus temporalis superior 42 575 <0,003132
19 -48.0 |-43.0 |5.0 L Gyrus temporalis medialis 22 757 <6,6637-10™"
20 -54.0 |-33.0 |13.0 |L Gyrus temporalis superior 42 991 0,000097

21 -64.0 |-23.0 |9.0 L Gyrus temporalis superior 42 418 <0,003132
22 -59.0 |-26.0 |9.0 L Gyrus temporalis superior 41 640 <5,739-107"°
23 -65.0 |-27.0 |6.0 L Gyrus temporalis superior 42 240 <0,000097

Wichtige Informationen uber die ausgewertete Region of Interest im Gebiet der Wernicke-Region der linken Hemisphéare der
funktionellen MRT-Daten: Talairachkoordinaten des Aktivitatsschwerpunktes, Seitenlokalisation der Aktivierung,
anatomische Lage und zugehdriges BA des Aktivitdtsschwerpunktes, Anzahl der signifikant aktivierten Voxel, statistische
Schwelle

* Aktivitatsschwerpunkt konnte keinem BA zugeordnet werden; ** Aktivitatsschwerpunkt konnte keine graue Substanz
zugeordnet werden
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Tabelle 9: Lage der Aktivitatsschwerpunkte der ROI ,Wort Wernicke® der rechten Hemisphéare; Gruppe N

Proband X Y z Seite Gyrus BA Voxel p-Wert

1 47.0 |9.0 -35.0 |R Gyrus temporalis medialis 21 6034 <0,004379

2 59.0 |-30.0 |3.0 R Gyrus temporalis medialis 22 3570 <0,000532

3 51.0 |-31.0 |4.0 R Gyrus temporalis superior 22 5088 <0,000002

4 0 <0,000001

5 56.0 |-35.0 [6.0 R Gyrus temporalis medialis 22 1400 <0,000001

6 0 <0,000205

7 63.0 |-34.0 |16.0 [R Gyrus temporalis superior 42 1121 <0,011844

8 48.0 |-26.0 [-2.0 R Gyrus temporalis superior 21 840 <0,001274

9 51.0 |-27.0 |4.0 R Gyrus temporalis superior 22 1099 <0,047192
10 49.0 |-32.0 [10.0 |R Gyrus temporalis superior 41 1690 <0,000097
11 51.0 [-30.0 |4.0 R Gyrus temporalis superior 22 1231 <0,000851
12 0 <1,2738-10°%
13 0 <1,2738-10°%
14 0 <0,000020
15 0 <0,000001
16 0 <0,047192
17 49.0 |-23.0 [-5.0 R Gyrus temporalis superior 21 858 <0,000424
18 46.0 |-25.0 [10.0 |R Gyrus temporalis superior 41 388 <0,003132
19 0 <6,6637-10™""
20 48.0 |-25.0 [0.0 R Gyrus temporalis superior 21 1302 0,000097

21 0 <0,003132
22 0 <5,739-10™°
23 49.0 |-31.0 [3.0 R Gyrus temporalis superior 22 27 <0,000097

Wichtige Informationen uber die ausgewertete Region of Interest im Gebiet der Wernicke-Region der rechten Hemisphéare
der funktionellen MRT-Daten: Talairachkoordinaten des Aktivitatsschwerpunktes, Seitenlokalisation der Aktivierung,
anatomische Lage und zugehdriges BA des Aktivitdtsschwerpunktes, Anzahl der signifikant aktivierten Voxel, statistische

Schwelle
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Tabelle 10: Lage der Aktivitatsschwerpunkte der ROl ,Wort Wernicke" der linken Hemisphare; Gruppe E

Proband X Y Z Seite Gyrus BA Voxel p-Wert

24 -48.0 |-33.0 |6.0 L Gyrus temporalis superior 22 1012 <0,005740
25 -62.0 |-41.0 |6.0 L Gyrus temporalis medialis 22 1560 <0,017544
26 -53.0 |-40.0 | 2.0 L Gyrus temporalis medialis 22 4518 <0,000097
27 -53.0 [-40.0 |-5.0 |L subgyral 37 3334 <0,000009
28 -57.0 |-31.0 |9.0 L Gyrus temporalis superior 42 5965 <0,003132
29 -50.0 |-41.0 |6.0 L Gyrus temporalis medialis 22 275 <0,047192
30 -49.0 |-38.0 |8.0 L Gyrus temporalis superior 22 512 <0,017544
31 -47.0 |-46.0 |15.0 |L Gyrus temporalis superior 13 765 <0,047192
32 -51.0 |-25.0 |9.0 L Gyrus temporalis superior 41 1785 <0,010195
33 -47.0 |-41.0 |8.0 L Gyrus temporalis medialis 22 1974 <0,010195
34 -48.0 |-37.0 |40 |L Gyrus temporalis medialis * 2825 <0,047192
35 -57.0 |-40.0 |-7.0 |L Gyrus temporalis medialis 20 1373 <0,010195

Wichtige Informationen tber die ausgewertete ROI im Gebiet der Wernicke-Region der linken Hemisphare der funktionellen
MRT-Daten: Talairachkoordinaten des Aktivititsschwerpunktes, Seitenlokalisation der Aktivierung, anatomische Lage und
zugehoriges BA des Aktivitatsschwerpunktes, Anzahl der signifikant aktivierten Voxel, statistische Schwelle

* Aktivitatsschwerpunkt konnte keinem BA zugeordnet werden

Tabelle 11: Lage der Aktivitatsschwerpunkte der ROl ,Wort Wernicke" der rechten Hemisphare; Gruppe E

Proband X Y z Seite Gyrus BA Voxel p-Wert

24 49.0 |-23.0 |20 R Gyrus temporalis superior 22 2494 <0,005740
25 52.0 |-36.0 |3.0 R Gyrus temporalis medialis 22 2688 <0,017544
26 49.0 |-41.0 (4.0 R Gyrus temporalis medialis 22 1639 <0,000097
27 0 <0,000009
28 0 <0,003132
29 0 <0,047192
30 440 |-37.0 [10.0 |R Gyrus temporalis superior 41 157 <0,017544
31 520 |-31.0 |13.0 [R Gyrus temporalis superior 41 605 <0,047192
32 450 |-29.0 |3.0 R Gyrus temporalis superior 41 381 <0,010195
33 52.0 |[-25.0 |4.0 R Gyrus temporalis superior 22 844 <0,010195
34 50.0 |-45.0 |21.0 [R Gyrus temporalis superior 13 574 <0,047192
35 62.0 |-25.0 |0.0 R Gyrus temporalis superior 22 2289 <0,010195

Wichtige Informationen tber die ausgewertete ROI im Gebiet der Wernicke-Region der linken Hemisphare der funktionellen
MRT-Daten: Talairachkoordinaten des Aktivitdtsschwerpunktes, Seitenlokalisation der Aktivierung, anatomische Lage und
zugehoriges BA des Aktivitatsschwerpunktes, Anzahl der signifikant aktivierten Voxel, statistische Schwelle
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Tabelle 12: Vergleich der Lls der ROl ,Wort Wernicke*

Proband Gruppe Voxel links Voxel rechts LI ,Wort Wernicke* Lateralisierung
1 N 1816 6034 -0,537324841 R
2 N 3517 3570 -0,007478482 S
3 N 4135 5088 -0,103328635 R
4 N 1964 0 1 L
5 N 6716 1400 0,655002464 L
6 N 476 0 1 L
7 N 1885 1121 0,25415835 L
8 N 0 840 -1 R
9 N 842 1099 -0,132405976 R
10 N 5395 1690 0,52293578 L
11 N 3046 1231 0,424362871 L
12 N 1725 0 1 L
13 N 2468 0 1 L
14 N 598 0 1 L
15 N 709 0 1 L
16 N 1770 0 1 L
17 N 0 858 -1 R
18 N 575 388 0,194184839 L
19 N 757 0 1 L
20 N 991 1302 -0,135630179 R
21 N 418 0 1 L
22 N 640 0 1 L
23 N 240 27 0,797752809 L
24 E 1012 2494 -0,422703936 R
25 E 1560 2688 -0,265536723 R
26 E 4518 1639 0,467597856 L
27 E 3334 0 1 L
28 E 5965 0 1 L
29 E 275 0 1 L
30 E 512 157 0,53064275 L
31 E 765 605 0,116788321 L
32 E 1785 381 0,648199446 L
33 E 1974 844 0,400993612 L
34 E 2825 574 0,662253604 L
35 E 1373 2289 -0,250136537 R

E = Patientenkollektiv, L = links, N = Kontrollkollektiv, R = rechts, S = symmetrisch
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Tabelle 13: Lage der Aktivitatsschwerpunkte der ROI ,Satz Broca“ der linken Hemisphéare; Gruppe N

Proband X Y Z Seite Gyrus BA Voxel p-Wert

1 -50.0 |23.0 |11.0 |L Gyrus frontalis inferior 45 6316 <0,000168

2 -50.0 |23.0 |7.0 L Gyrus frontalis inferior 45 12508 | <0,000066

3 -52.0 [ 18.0 220 |L Gyrus frontalis inferior 9 6694 <0,000066

4 -48.0 |25.0 |12.0 |L Gyrus frontalis inferior 45 6566 <0,000097

5 -43.0 |21.0 |8.0 L Gyrus frontalis inferior 13 3769 <0,000001

6 -50.0 [22.0 |11.0 |L Gyrus frontalis inferior 45 8032 <1,2738-10%
7 -45.0 [14.0 |20 L Insel 13 987 <0,022423

8 -48.0 |26.0 |8.0 L Gyrus frontalis inferior 45 5197 <0,000151

9 -34.0 [24.0 |13.0 |L Insel 13 2514 <0,047192
10 -48.0 |20.0 |16.0 |L Gyrus frontalis inferior 45 6701 <0,000097
11 -52.0 |26.0 |14.0 |L Gyrus frontalis inferior 46 7725 <0,000097
12 -49.0 [23.0 |50 L Gyrus frontalis inferior 45 2439 <6,6637-10™"
13 -54.0 |16.0 |6.0 L Gyrus praecentralis 44 1956 <6,6637-10™"
14 -47.0 |23.0 |18.0 |L Gyrus frontalis inferior 45 3034 <0,000001
15 -47.0 [12.0 |16.0 |L Gyrus frontalis inferior 44 5633 <6,6637-10™"
16 -42.0 [21.0 |13.0 |L Gyrus frontalis inferior 45 7864 <0,000044
17 -49.0 |22.0 |3.0 L Gyrus frontalis inferior 47 430 <0,000424
18

19 -45.0 [21.0 |6.0 L Gyrus frontalis inferior 45 3460 <6,6637-10™"
20 -42.0 |19.0 |10.0 |L Gyrus frontalis inferior 45 6418 0,000001

21 -40.0 {21.0 |7.0 L Gyrus frontalis inferior 13 10941 | <0,003132
22 -42.0 [25.0 |17.0 |L Gyrus frontalis medialis 46 5624 <7,5117-10"
23 -34.0 |27.0 |10.0 |L Gyrus frontalis inferior 13 3642 <0,003132

Wichtige Informationen uber die ausgewertete ROl im Gebiet der Broca-Region der linken Hemisphare der funktionellen
MRT-Daten: Talairachkoordinaten des Aktivitdtsschwerpunktes, Seitenlokalisation der Aktivierung, anatomische Lage und
zugehdriges BA des Aktivitatsschwerpunktes, Anzahl der signifikant aktivierten Voxel, statistische Schwelle
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Tabelle 14: Lage der Aktivitdtsschwerpunkte der ROI ,Satz Broca“ der rechten Hemisphare; Gruppe N

Proband X Y z Seite Gyrus BA Voxel p-Wert

1 0 <0,000168

2 0 <0,000066

3 450 |6.0 270 |R Gyrus frontalis inferior 9 3327 <0,000066

4 0 <0,000097

5 0 <0,000001

6 0 <1,2738-10%
7 0 <0,022423

8 48.0 (140 |20 R Gyrus frontalis inferior * 762 <0,000151

9 53.0 |19.0 |120 (R Gyrus frontalis inferior 45 1542 <0,047192
10 450 (390 |150 (R Gyrus frontalis medialis 46 1843 <0,000097
11 540 |16.0 |27.0 |R Gyrus frontalis medialis 9 1405 <0,000097
12 0 <6,6637-10™"
13 0 <6,6637-10™"
14 0 <0,000001

15 0 <6,6637-10™"
16 0 <0,000044
17 450 (290 |[19.0 |R Gyrus frontalis medialis 46 3772 <0,000424
18

19 0 <6,6637-10™"
20 37.0 [17.0 |8.0 R Insel 13 811 0,000001

21 410 (180 |[7.0 R Insel 13 2381 <0,003132
22 0 <7,5117-10™
23 0 <0,003132

Wichtige Informationen uber die ausgewertete ROl im Gebiet der Broca-Region der rechten Hemisphéare der funktionellen
MRT-Daten: Talairachkoordinaten des Aktivitdtsschwerpunktes, Seitenlokalisation der Aktivierung, anatomische Lage und
zugehdriges BA des Aktivitatsschwerpunktes, Anzahl der signifikant aktivierten Voxel, statistische Schwelle

* Aktivitatsschwerpunkt konnte keinem BA zugeordnet werden
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Tabelle 15: Lage der Aktivitdtsschwerpunkte der ROI ,Satz Broca“ der linken Hemisphéare; Gruppe E

Proband X Y z Seite Gyrus BA Voxel p-Wert

24 -44.0 |23.0 |7.0 L Gyrus frontalis inferior 13 2374 <0,005740
25 -45.0 | 8.0 23.0 |L Gyrus frontalis inferior 9 5043 <0,003132
26 -44.0 [17.0 150 |L Gyrus frontalis inferior 45 6441 <0,000424
27 -48.0 |13.0 [13.0 |L Gyrus frontalis inferior 44 12898 | <0,000020
28 -41.0 |29.0 |6.0 L Gyrus frontalis inferior 13 18297 | <0,003132
29 -42.0 [24.0 |8.0 L Gyrus frontalis inferior 13 13004 | <0,017544
30 -42.0 /150 (100 |L Gyrus praecentralis 44 1756 <0,000851
31 -48.0 |18.0 |5.0 L Gyrus frontalis inferior 45 3074 <0,000424
32 -42.0 [21.0 140 |L Gyrus frontalis inferior 45 9295 <0,000097
33 -29.0 [ 16.0 |10.0 |L Insel 13 2040 <0,003132
34 -34.0 |29.0 |8.0 L Gyrus frontalis inferior 45 7118 <0,010195
35 -38.0 [18.0 |9.0 L Insel 13 5522 <0,000097

Wichtige Informationen uber die ausgewertete ROI im Gebiet der Broca-Region der linken Hemisphare der funktionellen
MRT-Daten: Talairachkoordinaten des Aktivitdtsschwerpunktes, Seitenlokalisation der Aktivierung, anatomische Lage und
zugehoriges BA des Aktivitatsschwerpunktes, Anzahl der signifikant aktivierten Voxel, statistische Schwelle

Tabelle 16: Lage der Aktivitdtsschwerpunkte der ROl ,Satz Broca“ der rechten Hemisphére; Gruppe E

Proband X Y z Seite Gyrus BA Voxel p-Wert

24 520 |27.0 |11.0 |R Gyrus frontalis inferior 46 436 <0,005740
25 46.0 |6.0 27.0 |R Gyrus frontalis inferior 9 4482 <0,003132
26 53.0 |18.0 |14.0 |R Gyrus frontalis inferior 45 7243 <0,000424
27 420 (280 |13.0 (R Gyrus frontalis medialis 46 5270 <0,000020
28 430 |[29.0 [14.0 (R Gyrus frontalis medialis 46 8689 <0,003132
29 31.0 [21.0 170 |R Insel 13 3805 <0,017544
30 440 |16.0 [4.0 R Insel 13 4088 <0,000851
31 450 [33.0 [24.0 (R Gyrus frontalis medialis 46 1045 <0,000424
32 340 [18.0 |5.0 R Insel 13 1703 <0,000097
33 440 (140 |13.0 (R Gyrus frontalis inferior 44 6708 <0,003132
34 40.0 |24.0 [3.0 R Gyrus frontalis inferior 45 1822 <0,010195
35 36.0 [19.0 [11.0 |R Insel 13 3219 <0,000097

Wichtige Informationen uber die ausgewertete ROl im Gebiet der Broca-Region der rechten Hemisphare der funktionellen
MRT-Daten: Talairachkoordinaten des Aktivitdtsschwerpunktes, Seitenlokalisation der Aktivierung, anatomische Lage und
zugehdriges BA des Aktivitatsschwerpunktes, Anzahl der signifikant aktivierten Voxel, statistische Schwelle
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Tabelle 17: Vergleich der Lis der ROI ,Satz Broca“

Proband Gruppe Voxel links Voxel rechts LI ROI ,Satz Broca“ Lateralisierung
1 N 6316 0 1 L
2 N 12508 0 1 L
3 N 6694 3327 0,335994412 L
4 N 6566 0 1 L
5 N 3769 0 1 L
6 N 8032 0 1 L
7 N 987 0 1 L
8 N 5197 762 0,744252391 L
9 N 2514 1542 0,23964497 L
10 N 6701 1843 0,568586142 L
11 N 7725 1405 0,692223439 L
12 N 2439 0 1 L
13 N 1956 0 1 L
14 N 3034 0 1 L
15 N 5633 0 1 L
16 N 7864 0 1 L
17 N 430 3772 -0,795335554 R
18 N 0 0

19 N 3460 0 1 L
20 N 6418 811 0,775625951 L
21 N 10941 2381 0,642546164 L
22 N 5624 0 1 L
23 N 3642 0 1 L
24 E 2374 436 0,689679715 L
25 E 5043 4482 0,058897638 S
26 E 6441 7243 -0,058608594 S
27 E 12898 5270 0,419859093 L
28 E 18297 8689 0,356036463 L
29 E 13004 3805 0,547266345 L
30 E 1756 4088 -0,399041752 R
31 E 3074 1045 0,49259529 L
32 E 9295 1703 0,690307329 L
33 E 2040 6708 -0,533607682 R
34 E 7118 1822 0,592393736 L
35 E 5522 3219 0,263470999 L

E = Patientenkollektiv, L = links, N = Kontrollkollektiv, R = rechts, S = symmetrisch
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Tabelle 18: Lage der Aktivitdtsschwerpunkte der ROI ,Satz Wernicke* der linken Hemisphéare; Gruppe N

Proband X Y z Seite Gyrus BA Voxel p-Wert

1 -56.0 -38.0 12.0 L Gyrus temporalis superior 22 1763 <0,000168

2 -61.0 -21.0 -1.0 L Gyrus temporalis superior 21 3711 <0,000066

3 -53.0 -33.0 5.0 L Gyrus temporalis medialis 22 8035 <0,000066

4 -53.0 -37.0 11.0 L Gyrus temporalis superior 22 1593 <0,000001

5 -57.0 -39.0 15.0 L Gyrus temporalis superior 22 3916 <0,000001

6 -56.0 -29.0 1.0 L Gyrus temporalis medialis 21 2211 <1,2738-10%
7 -48.0 -29.0 19.0 L Insel 13 463 <0,022423

8 0 <0,001274

9 -53.0 -34.0 13.0 L Gyrus temporalis superior 42 331 <0,047192
10 -57.0 -43.0 4.0 L Gyrus temporalis medialis 22 6263 <0,000097
11 -54.0 -33.0 3.0 L Gyrus temporalis medialis 22 3391 <0,000097
12 -57.0 -35.0 8.0 L Gyrus temporalis superior 22 3034 <6,6637-10™"
13 -57.0 -41.0 3.0 L Gyrus frontalis medialis 22 2383 <6,6637-10™"
14 -55.0 -25.0 -3.0 L Gyrus temporalis superior 21 638 <0,000001
15 -51.0 -30.0 0.0 L Gyrus temporalis medialis 21 1225 <6,6637-10™"
16 -47.0 -26.0 2.0 L Gyrus temporalis superior 22 324 <0,000044
17 -55.0 -37.0 7.0 L Gyrus temporalis medialis 22 3117 <0,000424
18 -62.0 -24.0 11.0 L Gyrus temporalis superior 42 283 <0,047192
19 -48.0 -44.0 5.0 L Gyrus temporalis medialis 22 883 <6,6637-10™"
20 -49.0 -39.0 0.0 L Gyrus temporalis medialis 22 3990 0,000001

21 -63.0 -24.0 1.0 L Gyrus temporalis superior 22 2111 <0,003132
22 -59.0 -27.0 9.0 L Gyrus temporalis superior 42 949 <7,5117-10
23 -62.0 -32.0 6.0 L Gyrus temporalis superior 22 1264 <0,003132

Wichtige Informationen uber die ausgewertete ROl im Gebiet der Wernicke-Region der linken Hemisphare der funktionellen
MRT-Daten: Talairachkoordinaten des Aktivititsschwerpunktes, Seitenlokalisation der Aktivierung, anatomische Lage und
zugehdriges BA des Aktivitatsschwerpunktes, Anzahl der signifikant aktivierten Voxel, statistische Schwelle
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Tabelle 19: Lage der Aktivitatsschwerpunkte der ROI ,

,Satz Wernicke“ der rechten Hemisphare; Gruppe N

Proband X Y z Seite Gyrus BA Voxel p-Wert

1 46.0 -31.0 9.0 R Gyrus temporalis superior 41 2013 <0,000168

2 59.0 -31.0 3.0 R Gyrus temporalis medialis 22 3008 <0,000066

3 50.0 -33.0 4.0 R Gyrus temporalis superior 22 8031 <0,000066

4 0 <0,000001

5 63.0 -32.0 21.0 Gyrus temporalis superior 42 288 <0,000001

6 49.0 -27.0 -3.0 R Gyrus temporalis superior 21 545 <1,2738-10™®
7 0 <0,022423

8 47.0 -27.0 -1.0 R Gyrus temporalis superior 22 1787 <0,001274

9 47.0 -33.0 5.0 R Gyrus temporalis superior 22 1036 <0,047192
10 49.0 -31.0 7.0 R Gyrus temporalis superior 22 3265 <0,000097
11 53.0 -30.0 5.0 R Gyrus temporalis superior 22 2680 <0,000097
12 0 <6,6637-10™"
13 0 <6,6637-10™"
14 0 <0,000001
15 0 <6,6637-10™"
16 45.0 -26.0 0.0 Gyrus temporalis superior 22 488 <0,000044
17 46.0 -27.0 -1.0 R Gyrus temporalis superior 22 998 <0,000424
18 0 <0,047192
19 0 <6,6637-10™"
20 48.0 -27.0 2.0 R Gyrus temporalis superior 22 557 0,000001

21 0 <0,003132
22 0 <7,5117-10"
23 51.0 -31.0 3.0 R Gyrus temporalis superior 22 299 <0,003132

Wichtige Informationen uber die ausgewertete ROl im Gebiet der Wernicke-Region der rechten Hemisphéare der
funktionellen MRT-Daten: Talairachkoordinaten des Aktivitatsschwerpunktes, Seitenlokalisation der Aktivierung,
anatomische Lage und zugehériges BA des Aktivitdtsschwerpunktes, Anzahl der signifikant aktivierten Voxel, statistische

Schwelle
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Tabelle 20: Lage der Aktivitdtsschwerpunkte der ROI ,Satz Wernicke* der linken Hemisphéare; Gruppe E

Proband X Y z Seite Gyrus BA Voxel p-Wert

24 -48.0 -34.0 9.0 L Gyrus temporalis superior 41 1175 <0,005740
25 -56.0 -48.0 10.0 L Gyrus temporalis superior 22 5408 <0,003132
26 -50.0 -42.0 2.0 L Gyrus temporalis medialis 22 3547 <0,000424
27 -47.0 -38.0 10.0 L Gyrus temporalis superior 41 517 <0,000020
28 -56.0 -35.0 1.0 L Gyrus temporalis medialis 22 9026 <0,003132
29 -47.0 -42.0 -3.0 L Sub-Gyral 37 4956 <0,017544
30 0 <0,000851
31 -53.0 -33.0 10.0 L Gyrus temporalis superior 41 4545 <0,000424
32 -54.0 -31.0 10.0 L Gyrus temporalis superior 41 3504 <0,000097
33 -46.0 -44.0 6.0 L Gyrus temporalis medialis 22 2881 <0,003132
34 -48.0 -38.0 -5.0 L ** 2134 <0,010195
35 -52.0 -40.0 17.0 L Gyrus temporalis superior 13 2227 <0,000097

Wichtige Informationen tber die ausgewertete ROI im Gebiet der Wernicke-Region der linken Hemisphare der funktionellen
MRT-Daten: Talairachkoordinaten des Aktivititsschwerpunktes, Seitenlokalisation der Aktivierung, anatomische Lage und
zugehoriges BA des Aktivitatsschwerpunktes, Anzahl der signifikant aktivierten Voxel, statistische Schwelle

** Aktivitatsschwerpunkt konnte keine graue Substanz zugeordnet werden

Tabelle 21: Lage der Aktivitdtsschwerpunkte der ROI ,Satz Wernicke“ der rechten Hemisphare; Gruppe E

Proband X Y z Seite Gyrus BA Voxel p-Wert

24 49.0 -22.0 2.0 R Gyrus temporalis superior 22 1999 <0,005740
25 46.0 -36.0 -3.0 R Gyrus temporalis medialis * 4713 <0,003132
26 55.0 -46.0 10.0 R Gyrus temporalis superior 22 4326 <0,000424
27 43.0 -37.0 4.0 R Gyrus temporalis superior 41 1260 <0,000020
28 0 <0,003132
29 0 <0,017544
30 44.0 -37.0 10.0 R Gyrus temporalis superior 41 351 <0,000851
31 53.0 -29.0 10.0 R Gyrus temporalis superior 41 1044 <0,000424
32 46.0 -26.0 2.0 R Gyrus temporalis superior 22 421 <0,000097
33 53.0 -31.0 -2.0 R Gyrus temporalis medialis 21 2268 <0,003132
34 0 <0,010195
35 54.0 -36.0 5.0 R Gyrus temporalis medialis 22 3914 <0,000097

Wichtige Informationen tber die ausgewertete ROI im Gebiet der Wernicke-Region der rechten Hemisphéare der
funktionellen MRT-Daten: Talairachkoordinaten des Aktivitdtsschwerpunktes, Seitenlokalisation der Aktivierung,
anatomische Lage und zugehdriges BA des Aktivitdtsschwerpunktes, Anzahl der signifikant aktivierten Voxel, statistische
Schwelle

* Aktivitatsschwerpunkt konnte keinem BA zugeordnet werden
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Tabelle 22:

Vergleich der LIs der ROI ,Satz Wernicke*

Proband | Gruppe Voxel links Voxel rechts LI ROI ,Satz Wernicke* | Lateralisierung
1 N 1763 2013 -0,066207627 S
2 N 3711 3008 0,104628665 L
3 N 8035 8031 0,000248973 S
4 N 1593 0 1 L
5 N 3916 288 0,862987631 L
6 N 2211 545 0,604499274 L
7 N 463 0 1 L
8 N 0 1787 -1 R
9 N 331 1036 -0,515727871 R
10 N 6263 3265 0,314651553 L
11 N 3391 2680 0,117114149 L
12 N 3034 0 1 L
13 N 2383 0 1 L
14 N 638 0 1 L
15 N 1225 0 1 L
16 N 324 488 -0,201970443 R
17 N 3117 998 0,514945322 L
18 N 283 0 1 L
19 N 883 0 1 L
20 N 3990 557 0,755003299 L
21 N 2111 0 1 L
22 N 949 0 1 L
23 N 1264 299 0,617402431 L
24 E 1175 1999 -0,259609326 R
25 E 5408 4713 0,068669104 S
26 E 3547 4326 -0,098945764 S
27 E 517 1260 -0,418120428 R
28 E 9026 0 1 L
29 E 4956 0 1 L
30 E 0 351 -1 R
31 E 4545 1044 0,626409018 L
32 E 3504 421 0,785477707 L
33 E 2881 2268 0,119052243 L
34 E 2134 0 1 L
35 E 2227 3914 -0,274710959 R

E = Patientenkollektiv, L = links, N = Kontrollkollektiv, R = rechts, S = symmetrisch
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Tabelle 23: Deskriptive Statistik der LIs der ROl ,Wort Broca“
Glltige Anzahl Median Minimum Maximum
Lateralisierung links Gruppe N 20 0,915 0,146 1,000
Lateralisierung links Gruppe E 8 0,638 0,164 1,000
Lateralisierung rechts Gruppe N 2 -0,242 -0,346 -0,137
Lateralisierung rechts Gruppe E 3 -0,169 -0,760 -0,138
Lateralisierung symmetrisch Gruppe E 1 0,006
Tabelle 24: Deskriptive Statistik: LIs der ROl ,Wort Wernicke*
Glltige Anzahl Median Minimum Maximum
Lateralisierung links Gruppe N 16 1,000 0,194 1,000
Lateralisierung links Gruppe E 9 0,648 0,117 1,000
Lateralisierung rechts Gruppe N 6 -0,336 -1,000 -0,103
Lateralisierung rechts Gruppe E 3 -0,266 -0,423 -0,250
Lateralisierung symmetrisch Gruppe N 1 -0,007
Tabelle 25: Deskriptive Statistik LIs der ROl ,Satz Broca“
Glltige Anzahl Median Minimum Maximum
Lateralisierung links Gruppe N 21 1,000 0,240 1,000
Lateralisierung links Gruppe E 8 0,520 0,263 0,690
Lateralisierung rechts Gruppe N 1 -0,795336
Lateralisierung rechts Gruppe E 2 -0,466 -0,534 -0,399
Lateralisierung symmetrisch Gruppe E 2 0,00014 -0,0586 0,0589
Tabelle 26: Deskriptive Statistik der LIs der ROl ,Satz Wernicke*
Giltige Anzahl Median Minimum Maximum
Lateralisierung links Gruppe N 18 1,000 0,105 1,000
Lateralisierung links Gruppe E 6 0,893 0,119 1,000
Lateralisierung rechts Gruppe N 3 -0,516 -1,000 -0,202
Lateralisierung rechts Gruppe E 4 -0,346 -1,000 -0,260
Lateralisierung symmetrisch Gruppe N 2 -0,0330 -0,0662 0,00025
Lateralisierung symmetrisch Gruppe E 2 -0,0151 -0,0989 0,0687
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Tabelle 27: Mann-Whitney U-Test der Lls fir die Gruppe N gegen E

p-Wert Glltige Anzahl Gruppe N Glltige Anzahl Gruppe E
LI ROI ,Wort Broca* 0,040951 22 12
LI ROl ,Satz Broca* 0,000201 22 12
LI ROI ,Wort Wernicke" 0,604943 23 12
LI ROI ,Satz Wernicke* 0,164113 23 12

gruppiert nach Gruppe, Test signifikant ab p <0,05

Tabelle 28: Mann-Whitney U-Test der LlIs fir die Gruppe N gegen E links

p-Wert Giltige Anzahl Gruppe N Gliltige Anzahl Gruppe E links
LI ROI ,Wort Broca* 0,017702 22 9
LI ROI ,Satz Broca* 0,001017 22 9
LI ROI ,Wort Wernicke* 0,801445 23 9
LI ROI ,Satz Wernicke* 0,345660 23 9

gruppiert nach Gruppe, Test signifikant ab p <0,05

97




Tabelle 29:

DTI-Ergebnisse fir die strukturelle ROI ,Wort Broca“

Proband | Gruppe FA mean links FA mean rechts Al ROI ,Wort Broca*“ Verteilung der Als
1 N 0,185262 0,336471 -0,289820655 R
2 N 0,293555 0,265178 0,050788122 S
3 N 0,246723 0,146739 0,254113485 L
4 N 0,184243 0 1 L
5 N 0,181599 0 1 L
6 N 0,264545 0 1 L
7 N 0,286633 0,099863 0,483239154 L
8 N 0,381447 0,185311 0,346066575 L
9 N 0,35676 0,404523 -0,062740137 S
10 N 0,134353 0,207976 -0,21506504 R
11 N 0,230042 0,137148 0,252986192 L
12 N 0,306926 0 1 L
13 N 0,136472 0 1 L
14 N 0,335679 0,279149 0,091944414 S
15 N 0,352494 0 1 L
16 N 0,281949 0 1 L
17 N 0,350373 0,293575 0,088202774 S
18 N 0,267772 0 1 L
19 N 0,281893 0 1 L
20 N 0,295202 0,168491 0,273264854 L
21 N 0,342132 0,269648 0,1184805 L
22 N 0,27438 0 1 L
23 N 0,309817 0 1 L
24 E 0,332821 0,322719 0,015410196 S
25 E 0,332568 0,25102 0,139735567 L
26 E 0,28231 0,312952 -0,051476493 S
27 E 0,459727 0,379766 0,095249156 S
28 E 0,362166 0,248606 0,185928628 L
29 E 0,332632 0,20138 0,245784739 L
30 E 0,342198 0,425648 -0,108680647 R
31 E 0,377522 0 1 L
32 E 0,280997 0,181495 0,215143181 L
33 E 0,200506 0,279233 -0,164103815 R
34 E 0,414928 0,23961 0,267849995 L
35 E 0,063239 0,198229 -0,516277326 R

E = Patientenkollektiv, L = links, N = Kontrollkollektiv, R = rechts, S = symmetrisch
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Tabelle 30:

DTI-Ergebnisse fir die strukturelle ROl ,Satz Broca“

Proband | Gruppe FA mean links FA mean rechts Al ROI ,Satz Broca*“ Verteilung der Als
1 N 0,43068 0 1 L
2 N 0,293555 0 1 L
3 N 0,396367 0,343523 0,071421428 S
4 N 0,220099 0 1 L
5 N 0,166697 0 1 L
6 N 0,25493 0 1 L
7 N 0,106482 0 1 L
8 N 0,397952 0,066213 0,714700591 L
9 N 0,333209 0,117021 0,480172356 L
10 N 0,390947 0,2081 0,305229807 L
11 N 0,261812 0,25379 0,015558512 S
12 N 0,117173 0 1 L
13 N 0,133845 0 1 L
14 N 0,284652 0 1 L
15 N 0,272192 0 1 L
16 N 0,286353 0 1 L
17 N 0 0,302872 -1 R
18 N 0,213449 0,324002 -0,205698752 R
19 N 0,274612 0 1 L
20 N 0,286001 0,158783 0,286021979 L
21 N 0,246692 0,135535 0,290814097 L
22 N 0,27438 0 1 L
23 N 0,290168 0 1 L
24 E 0,1279 0,160324 -0,112495837 R
25 E 0,434912 0,403439 0,037541555 S
26 E 0,27729 0,276727 0,001016214 S
27 E 0,459727 0,367425 0,111590131 L
28 E 0,367257 0,394627 -0,035924104 S
29 E 0,283948 0,290255 -0,01098392 S
30 E 0,254293 0,214905 0,083947502 )
31 E 0,115392 0,253143 -0,373779967 R
32 E 0,367718 0,148134 0,42567248 L
33 E 0,316081 0,345751 -0,044830108 S
34 E 0,329954 0,194907 0,257300504 L
35 E 0,198879 0,353177 -0,279497008 R

E = Patientenkollektiv, L = links, N = Kontrollkollektiv, R = rechts, S = symmetrisch
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Tabelle 31:

DTI-Ergebnisse fir die strukturelle ROI ,Wort Wernicke*

Proband | Gruppe FA mean links FA mean rechts Al ROI ,Wort Wernicke* | Verteilung der Als
1 N 0,174425 0,37621 -0,366458725 R
2 N 0,19162 0,297667 -0,216737825 R
3 N 0,33027 0,315015 0,023640717 S
4 N 0,178777 0 1 L
5 N 0,3107 0,178936 0,26910603 L
6 N 0,230403 0 1 L
7 N 0,278741 0,188738 0,192528434 L
8 N 0 0,196524 -1 R
9 N 0,17707 0,364517 -0,346106904 R
10 N 0,264027 0,3794 -0,179310163 R
11 N 0,215327 0,203035 0,029381254 S
12 N 0,252994 0 1 L
13 N 0,294631 0 1 L
14 N 0,238227 0 1 L
15 N 0,202661 0 1 L
16 N 0,333968 0 1 L
17 N 0 0,114141 -1 R
18 N 0,178676 0,174821 0,010905326 S
19 N 0,195187 0 1 L
20 N 0,220253 0,229886 -0,021400056 S
21 N 0,118044 0 1 L
22 N 0,113776 0 1 L
23 N 0,194014 0 1 L
24 E 0,245017 0,29033 -0,084642297 S
25 E 0,111822 0,319464 -0,481448505 R
26 E 0,231625 0,230922 0,001519846 S
27 E 0,339256 0 1 L
28 E 0,254378 0 1 L
29 E 0,134119 0 1 L
30 E 0,138844 0,178587 -0,125202012 R
31 E 0,225772 0,22217 0,00804122 S
32 E 0,18813 0,147293 0,121747763 L
33 E 0,313941 0,332418 -0,028586281 S
34 E 0,249459 0,224156 0,05342525 S
35 E 0,087885 0,150066 -0,261318507 R

E = Patientenkollektiv, L = links, N = Kontrollkollektiv, R = rechts, S = symmetrisch
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Tabelle 32:

DTI-Ergebnisse der Gruppe N fur die strukturelle ROI ,Satz Wernicke*

Proband | Gruppe FA mean links FA mean rechts Al ROI ,Satz Wernicke* | Verteilung der Als
1 N 0,227627 0,227987 -0,000790143 S
2 N 0,407373 0,297667 0,155602519 L
3 N 0,33027 0,286873 0,070319197 S
4 N 0,215854 0 1 L
5 N 0,275833 0,100629 0,465396242 L
6 N 0,336282 0,178488 0,306533015 L
7 N 0,162631 0 1 L
8 N 0 0,241979 -1 R
9 N 0,280536 0,278835 0,003040916 S
10 N 0,273037 0,394144 -0,181520457 R
11 N 0,176765 0,246591 -0,164934476 R
12 N 0,226214 0 1 L
13 N 0,235522 0 1 L
14 N 0,26701 0 1 L
15 N 0,192207 0 1 L
16 N 0,222474 0,239206 -0,036241553 S
17 N 0,26871 0,234058 0,068922445 S
18 N 0,172233 0 1 L
19 N 0,195187 0 1 L
20 N 0,176435 0,148948 0,084475833 S
21 N 0,217413 0 1 L
22 N 0,114203 0 1 L
23 N 0,273207 0,106046 0,440763817 L
24 E 0,22424 0,199601 0,058132649 S
25 E 0,327055 0,363375 -0,052604898 S
26 E 0,17743 0,202367 -0,06565876 S
27 E 0,236761 0,239999 -0,006791677 S
28 E 0,250612 0 1 L
29 E 0,254149 0 1 L
30 E 0 0,160996 -1 R
31 E 0,273035 0,105892 0,441095514 L
32 E 0,193145 0,138247 0,165658797 L
33 E 0,315217 0,29986 0,024967606 S
34 E 0,249459 0 1 L
35 E 0,184901 0,307382 -0,24880201 R

E = Patientenkollektiv, L = links, N = Kontrollkollektiv, R = rechts, S = symmetrisch
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Tabelle 33: Deskriptive Statistik der Als der strukturellen ROI ,Wort Broca“

Glltige Anzahl Median Minimum Maximum
Linkshemispharisch hohere FA Gruppe N 17 1,000 0,118 1,000
Linkshemispharisch hohere FA Gruppe E 6 0,230 0,140 1,000
Rechtshemispharisch hdhere FA Gruppe N 2 -0,252 -0,290 -0,215
Rechtshemispharisch héhere FA Gruppe E 3 -0,164 -0,516 -0,109
Symmetrisch verteilte FA Gruppe N 4 0,0695 -0,0627 0,0919
Symmetrisch verteilte FAGruppe E 3 0,0154 -0,0515 0,0952
Tabelle 34: Deskriptive Statistik der Als der strukturellen ROI ,Satz Broca*“
Giltige Anzahl Median. Minimum Maximum
Linkshemispharisch hdhere FA Gruppe N 19 1,000 0,286 1,000
Linkshemispharisch héhere FA Gruppe E 3 0,257 0,112 0,426
Rechtshemispharisch hdhere FA Gruppe N 2 -0,603 -1,000 -0,206
Rechtshemispharisch hdhere FA Gruppe E 3 -0,279 -0,374 -0,112
Symmetrisch verteilte FA Gruppe N 2 0,0435 0,0156 0,0714
Symmetrisch verteilte FA Gruppe E 6 -0,00498 -0,0448 0,0839
Tabelle 35: Deskriptive Statistik der Als der strukturellen ROI ,Wort Wernicke*
Glltige Anzahl Median Minimum Maximum
Linkshemispharisch héhere FA Gruppe N 13 1,000 0,193 1,000
Linkshemispharisch héhere FA Gruppe E 4 1,000 0,122 1,000
Rechtshemispharisch héhere FA Gruppe N 6 -0,356 -1,000 -0,179
Rechtshemispharisch héhere FA Gruppe E 3 -0,261 -0,481 -0,125
Symmetrisch verteilte FA Gruppe N 4 0,0173 -0,0214 0,0294
Symmetrisch verteilte FA Gruppe E 5 0,00152 -0,0846 0,0534
Tabelle 36: Deskriptive Statistik der Als der strukturellen ROI ,Satz Wernicke*
Gliltige Anzahl Median. Minimum Maximum
Linkshemispharisch hdhere FA Gruppe N 14 1,000 0,156 1,000
Linkshemispharisch héhere FA Gruppe E 5 1,000 0,166 1,000
Rechtshemispharisch hdhere FA Gruppe N 3 -0,182 -1,000 -0,165
Rechtshemispharisch hdhere FA Gruppe E 2 -0,624 -1,000 -0,249
Symmetrisch verteilte FA Gruppe N 6 0,0360 -0,0362 0,0845
Symmetrisch verteilte FA Gruppe E 5 -0,00679 -0,0657 0,0581
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Tabelle 37: Mann-Whitney U-Test der Als fur die Gruppe N gegen E

p-Wert Glltige Anzahl Gruppe N Glltige Anzahl Gruppe E
Al ROI ,Wort Broca“ 0,017479 23 12
Al ROI ,Satz Broca“ 0,000201 23 12
Al ROI "Wort Wernicke 0,332150 23 12
Al ROI ,Satz Wernicke*” 0,175196 23 12

gruppiert nach Gruppe, Test signifikant ab p <0,05000

Tabelle 38: Mann-Whitney U-Test der Als fiur die Gruppe N gegen E links

p-Wert Gliltige Anzahl Gruppe N Giiltige Anzahl Gruppe E links
Al ROI ,Wort Broca“ 0,011911 23 9
Al ROI ,Satz Broca“ 0,001670 23 9
Al ROI ,\Wort Wernicke* 0,753257 23 9
Al ROI ,Satz Wernicke*” 0,304483 23 9

gruppiert nach Gruppe, Test signifikant ab p <0,05

Tabelle 39: Vorzeichentest Gruppen N, E und E links; signifikant ab p <0,05

p-Werte Gruppe N p-Werte Gruppe E p-Werte Gruppe E links
LI sb & Al sb 0,077100 0,148915 0,504985
LI sw & Al sw 0,772830 0,723674 1,000000
LI wb & Al wb 0,096092 0,227800 0,504985
LI ww & Al ww 0,546494 0,045500 0,041227

sb = ROI ,Satz Broca"“; sw = ROI ,Satz Wernicke®; wb = ROI ,Wort Broca“; ww = ROl ,Wort Wernicke”
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Tabelle 40: Zustandigkeiten in der Studiengruppe

Proband Gruppe Rekru- | MRT- fMRT- fMRT- DTI- Berechnung | Statistische
tierung | Daten- Datenver- Daten- Daten- LIs und Als Auswertung
erhebung arbeitung analyse analyse
1 N Bo Bo Bo Bo Bo Zi Zi
2 N Bo Bo Bo Bo Bo Zi Zi
3 N Bo Bo Bo Bo Bo Zi Zi
4 N Bo Bo Bo Bo Bo Zi Zi
5 N Bo Bo Bo Bo Bo Zi Zi
6 N Bo Bo Bo Bo Bo Zi Zi
7 N Bo Bo Bo Bo Bo Zi Zi
8 N Bo Bo Bo Bo Bo Zi Zi
9 N Bo Bo Bo Bo Bo Zi Zi
10 N Bo Bo Zi Zi Zi Zi Zi
11 N Zi Zi Zi Zi Zi Zi Zi
12 N Zi Zi Zi Zi Zi Zi Zi
13 N Zi Zi Zi Zi Zi Zi Zi
14 N Zi Zi Zi Zi Zi Zi Zi
15 N Bo Bo Zi Zi Zi Zi Zi
16 N Bo Bo Bo Bo Bo Zi Zi
17 N Zi Zi Bo Zi Zi Zi Zi
18 N Bo Bo Bo Zi Zi Zi Zi
19 N Zi Zi Bo Zi Zi Zi Zi
20 N Zi Zi Bo Zi Zi Zi Zi
21 N Bo Bo Bo Zi Zi Zi Zi
22 N Zi Zi Zi Zi Zi Zi Zi
23 N Bo Bo Zi Zi Zi Zi Zi
24 E Zi Zi Zi Zi Zi Zi Zi
25 E Zi Zi Zi Zi Zi Zi Zi
26 E Zi Zi Zi Zi Zi Zi Zi
27 E Zi Zi Zi Zi Zi Zi Zi
28 E Zi Zi Zi Zi Zi Zi Zi
29 E Zi Zi Zi Zi Zi Zi Zi
30 E Zi Zi Zi Zi Zi Zi Zi
31 E Zi Zi Zi Zi Zi Zi Zi
32 E Zi Zi Zi Zi Zi Zi Zi
33 E Zi Zi Zi Zi Zi Zi Zi
34 E Zi Zi Zi Zi Zi Zi Zi
35 E Zi Zi Zi Zi Zi Zi Zi

Bo = Durchfiihrung des Arbeitsschrittes durch N.

des Arbeitsschrittes durch D. Zingel

Bonnkirch, E = Patientenkollektiv, N = Kontrollkollektiv, Zi = Durchfiihrung
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