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»ldentifizierung von eloquenten Kortexarealen der nicht-dominanten
Hemisphiire mittels funktioneller transkranieller Dopplersonographie:
Uberpriifung einer mentalen Rotationsaufgabe und eines

Memoryparadigmas*

1. Einleitung

1.1 Priaoperative Diagnostik bei epilepsiechirurgischen Eingriffen

Ziele der Epilepsiechirurgie

Das Ziel epilepsiechirurgischer Eingriffe ist das Sistieren der Anfille, seltener
werden lediglich eine Reduktion der Anfallsfrequenz oder eine verbesserte
Anfallskontrolle angestrebt. Insbesondere Patienten mit Temporallappenepilepsie
profitieren hiufig von einem chirurgischen Eingriff. Etwa 30-85% aller operierten
Patienten bleiben anfallsfrei (Rosenow and Luders 2001). Durch die Operation
muss die epileptogene Zone, definiert als das fiir einen Anfall unentbehrliche
Kortexareal (Rosenow and Luders 2001), komplett entfernt oder deafferenziert
werden. Gleichzeitig muss die Induktion neurologischer oder neuro-

psychologischer Defizite vermieden werden.

Voraussetzungen flr einen epilepsiechirurgischen Eingriff

Es wird geschitzt, dass etwa 4,5% aller Epilepsiepatienten von einem
chirurgischen Eingriff profitieren konnen (Rosenow and Luders 2001). Es muss
eine fokale Epilepsie vorliegen, die pharmakoresistent ist. Zudem miissen die
Patienten psychisch stabil sein. Patienten mit einem Fokus in einem
funktionstragenden eloquenten Kortex-Areal konnen in der Regel nur palliativ,

zum Beispiel mittels MST (multiple subpiale Transsektionen), operiert werden.

Ziele praoperativer Diagnostik

Neben der Lokalisierung der epileptogenen Zone muss die praoperative
Diagnostik auch darauf ausgerichtet sein, die Lage und Ausdehnung von
eloquenten Kortexarealen zu bestimmen, um postoperative Leistungsdefizite zu
vermeiden. Hierbei ist zu beachten, dass Patienten mit langjéhriger Epilepsie

gegeniiber gesunden Personen eine groflere Variabilitdt hinsichtlich der kortikalen



Lokalisation von Funktionen wie zum Beispiel Sprache und Gedéchtnis
aufweisen, da der Krankheitsprozess eine zerebrale Umstrukturierung induzieren
kann. So finden sich Kortexfunktionen, gerade bei Gehirnverletzungen in jungem
Alter (Strauss and Wada 1983) und frithem Beginn der epileptischen Anfille
(Helmstaedter et al. 1997), haufiger in der normalerweise fiir diese Funktionen
subdominanten Hemisphére lateralisiert. Springer et al. testeten 100 gesunde
Rechtshdnder und 50 Rechtshdnder mit Epilepsie in einer Studie mit funktioneller
Magnetresonanztomographie (fMRT) hinsichtlich ihrer Sprachlateralisierung und
fanden in der Epilepsiegruppe eine groflere Variabilitit und einen groferen Anteil
atypischer Sprachlateralisierungen (78% links, 16% bilateral, 6% rechts) als in der
Kontrollgruppe (94% links, 6% bilateral, 0% rechts (Springer et al. 1999)).

Praoperative diagnostische Verfahren

Um einerseits epileptogene Zonen zu identifizieren und andererseits diese von
eloquenten Kortexarealen abzugrenzen, werden derzeit vielfaltige diagnostische
Verfahren wie Anamnese, neurologische Untersuchung, neuropsychologische
Tests, Elektroenzephalographie (EEG), Magnetresonanztomographie (MRT)
sowie gegebenenfalls Positronenemissionstomographie (PET) und Single-Photon-
Emissionscomputertomographie (SPECT) kombiniert eingesetzt. Als
Goldstandard fiir die Lateralisierung von Sprache gilt derzeit der invasive Wada-
Test, auch IAP (intracarotid amobarbital procedure) genannt. Bei diesem von Dr.
Juhn Wada erstmals 1949 beschriebenen Test (Wada 1997) wird Amobarbital
iiber einen transfemoralen Angiographiekatheter in die Arteria carotis interna
(AC]) injiziert. Dies fithrt zum voriibergehenden Ausfall der ipsilateralen
Hemisphére und damit von Sprache und Gedéichtnis, soweit auf der injizierten
Seite vorhanden. Die Restleistung der anderen Hemisphire fiir diese Funktionen
(zundchst nur fiir Sprache, ab 1959 auch fiir Gedachtnis (Milner et al. 1962)) wird

ermittelt und so das postoperative Ergebnis simuliert.

Nachteile des Wada-Tests
Bei der Diskussion der Nachteile des Wada-Tests muss bedacht werden, dass die
Durchfiihrung zwischen verschiedenen Epilepsiezentren stark variiert, da es kein

einheitliches Protokoll gibt (Acharya and Dinner 1997). Unterschiede bestehen



unter anderem hinsichtlich Auswahl der Patienten, Art, Dosierung und
Verabreichungsart des Barbiturates, der Methode zur Bestimmung des Zeitpunkts,
wann das Barbiturat wirkt, Abstand der Injektionen bei beidseitiger Testung, Art
und zeitlicher Abfolge der Stimuli, Interpretation der Testergebnisse und der
Frage, zu welchen Zwecken der Test eingesetzt werden kann und was die
Konsequenzen sind (Acharya and Dinner 1997; Simkins-Bullock 2000). Auf
Grund dessen sind viele Studien untereinander schwer vergleichbar und liefern
zum Teil stark unterschiedliche Ergebnisse beziiglich Reliabilitit und Validitét.
Grundsatzlich handelt es sich beim Wada-Test um ein invasives Verfahren. Die
Durchfiihrung ist zeit- und personal-intensiv, nur stationdr durchfiihrbar und teuer
(Rausch et al. 1993; Knecht et al. 1998a; Knake 2004). Angaben zur Morbiditét
schwanken zwischen 0% und 5% (Rausch et al. 1993). Es konnen unter anderem
vorbestehende psychiatrische Erkrankungen verschlimmert werden, und es kann
in seltenen Féllen zum Atemstillstand kommen, wenn aberrante
Gefallverbindungen zwischen vorderem und hinterem Gehirnkreislauf
angiographisch nicht erkannt werden (Rausch and Risinger 1990).

Die Erfahrung mit Wada-Tests an Kindern ist nach wie vor gering (Acharya and
Dinner 1997). In einer Studie von Hamer et al. an 42 Epilepsiechirurgie-
Kandidaten zwischen fiinf und zwolf Jahren konnte der Wada-Test bei weniger als
zwei Drittel erfolgreich durchgefiihrt werden. Insbesondere bei jiingeren Kindern,
Patienten mit niedrigem IQ und Anfallsherden in der dominanten Hemisphére
musste er abgebrochen werden (Hamer et al. 2000).

Wihrend die sprachdominante Hemisphére bei Erwachsenen in der Regel
zuverldssig ermittelt werden kann, ist umstritten, ob auch postoperative
Gedédchtnisverluste in ausreichendem Malle vorhergesagt werden kdnnen.

Was die Reliabilitdt hinsichtlich der Gedichtnisleistung anbelangt, konnen oben
genannte Unterschiede im verwendeten Protokoll zwischen den verschiedenen
Zentren das Ergebnis erheblich beeinflussen. Beispielsweise sind die Dosierung
des Barbiturates und der Zeitpunkt der Tests wichtige Faktoren fiir den Anteil
richtig und falsch erinnerter Items (Rausch et al. 1993), ebenso spielt bei
beidseitiger Testung der Abstand zwischen erster und zweiter Injektion ein Rolle
(Grote et al. 1999). Auch unterschiedliche Testverfahren und Bewertungskriterien
konnen zu stark divergierenden Ergebnissen fiihren. Dodrill und Ojemann

verglichen drei verschiedene verbreitete Testverfahren fiir die Abschétzung des



postoperativen Risikos von verbalen Gedichtnisverlusten miteinander und fanden
unter 318 Injektionen, dass nur in 30% der Fille alle Tests zum gleichen Ergebnis
kamen (Dodrill and Ojemann 1997).

Beziiglich der Test-Retest-Reliabilitidt kamen verschiedene Studien zu
unterschiedlichen Ergebnissen. Einige Studien wiesen einen hohen Anteil
abweichender Ergebnisse bei einer zweiten Injektion auf (Dinner et al. 1987),
andere fanden eine hohere Test-Retest-Reliabilitit und argumentierten, dass
Wada-Tests meistens nur in problematischen oder unklaren Féllen wiederholt
werden wiirden und die Bedingungen zwischen Test und Retest haufig variierten,
was von vornherein eine niedrige Test-Retest-Reliabilitit erwarten liele
(McGlone and MacDonald 1989). Auf Grund des knappen Zeitrahmens ist keine
umfangreiche Testung moglich, was die Reliabilitét grundsitzlich einschrankt.
Auch die Validitdt des Wadatests wird hiufig angezweifelt. Der Wada-Test hat
eine geringe raumliche Auflosung, da das gesamte Stromgebiet der ACI einer
Seite andsthesiert wird. Dies hat zur Folge, dass weite Kortexbereiche und damit
neben der zu testenden auch verschiedene andere Gehirnfunktionen beriihrt
werden. Als Konsequenz dessen kann ein schlechtes Abschneiden im Test
verschiedene Ursachen haben: Einige Patienten sind nicht in der Lage, die fiir die
Aufgaben notwendige Aufmerksamkeit aufzubringen, vor allem bei sedativer
epileptischer Medikation (Rausch and Risinger 1990), teilweise stort auch eine
medikamentds induzierte Verwirrtheit des Patienten die Testung (Acharya and
Dinner 1997).

Insbesondere die Abschédtzung postoperativer Defizite nicht-sprachlicher
Funktionen gestaltet sich mit dem Wada-Test schwierig. So zeigen mehrere
Studien beispielsweise, dass es bei der Vorhersage von postoperativen nicht-
verbalen Gedichtnisdefiziten einen hohen Anteil falsch-positiver Ergebnisse gibt
(Novelly and Williamson 1989; Loring et al. 1990a). Funktionen, die
hauptsédchlich der rechten Gehirnhemisphére zugeordnet werden, wie
beispielsweise visuell-raumliches Denken, werden zurzeit mit dem Wada-Test
nicht erfasst.

Auf Grund dieser Nachteile des Wada-Tests wird zunehmend nach alternativen,
nicht-invasiven Verfahren gesucht, um den Wada-Test zu ersetzen oder zu
ergianzen. In den letzten Jahren ist zu diesem Zweck neben fMRT auch die

funktionelle transkranielle Dopplersonographie (fTCD) eingesetzt worden.



1.2 Funktionelle transkranielle Dopplersonographie

Funktionsweise

Funktionelle transkranielle Dopplersonographie (fTCD) erlaubt die Beurteilung
der neuronalen Aktivierung bestimmter Hirnregionen durch die Messung von
Verianderungen der Blutflussgeschwindigkeiten (cerebral blood flow velocity,
CBFV) in den basalen Hirnarterien. Die Funktionsweise beruht auf dem Prinzip
der neuro-vaskuldren Kopplung (metabolische Kopplung), das heillit dem
Zusammenhang zwischen neuronaler Aktivierung und zerebraler Durchblutung
(Risberg 1986). Bei diesem Prozess wird die Gehirndurchblutung den
metabolischen Anforderungen angepasst, vermittelt durch lokale chemische
Prozesse, unter anderem dem erh6hten Anfall von Kohlendioxid und anderen
vasoaktiven Substanzen (Aaslid et al. 1989). Zwei bis flinf Sekunden nach
neuronaler Aktivierung kann eine Dilatation der versorgenden Arteriolen
beobachtet werden. Dies hat eine Steigerung des regionalen Blutflusses zur Folge
und eine Erhéhung der Blutflussgeschwindigkeit in den zufiihrenden gro3en
basalen Hirnarterien, da deren Durchmesser wéhrend der Blutflussregulation
nahezu konstant bleibt (Giller et al. 1993). So beobachtete Aaslid eine Erh6hung
der Blutflussgeschwindigkeit um 16,4% in der Arteria cerebri posterior (ACP)
4,6 Sekunden nach Darbietung eines Lichtreizes (Aaslid 1987). Die Messung von
Verianderungen der Blutflussgeschwindigkeit ist mittels transkranieller
Dopplersonographie (TCD) moglich. Hierbei wird der Dopplereffekt ausgeniitzt,
der erstmals 1842 von Christian Doppler beschrieben wurde. Die Frequenzen von
Licht- und Schallwellen verdndern sich, wenn sich Sender und Empfanger relativ
zueinander bewegen (Doppler 1842). Im Falle der funktionellen transkraniellen
Dopplersonographie bewegen sich die korpuskuldren Bestandteile des Blutes
relativ zur Ultraschallsonde und veridndern somit in Abhingigkeit von der CBFV
die Ultraschallfrequenz. Das Ausmal} der Frequenzénderung ist von der relativen
Geschwindigkeit zwischen Sender und Empféanger sowie der Schallgeschwindig-

keit abhédngig.



Die Blutflussgeschwindigkeit kann auf dieser Grundlage berechnet werden mit

der Formel:

v=[cx Af]/[(2 x cosa x f(em)]

v = Blutflussgeschwindigkeit
¢ = Schallgeschwindigkeit
Af = Unterschied zwischen empfangener und gesendeter Frequenz (Dopplerfrequenzverinderung)
o = Winkel zwischen Senkrechte durch Ultraschallsonde (Richtung der gesendeten Schallwellen)
und Richtung des Blutflusses
f (em) = Frequenz der gesendeten Schallwellen
Durch die Messung von relativen CBFV-Verinderungen iiber die Zeit zwischen
Aktivierungs- und Ruhephasen wird eine Unabhéngigkeit vom Schallwinkel o
und dem Durchmesser der geschallten Arterien erzielt (Deppe et al. 1997). Mittels
FFT (Fast Fourier Transformation) werden die dreidimensionalen Dopplerdaten
zweidimensional in Form einer Hiillkurve prasentiert. Dabei werden die Zeit auf
der x-Achse, die Geschwindigkeit auf der y-Achse und die Intensitit des Signals
durch eine Farbcodierung dargestellt (Stroobant and Vingerhoets 2000). Da
Ultraschall nur sehr schlecht Knochen penetriert, ist die Durchfiihrbarkeit von
fTCD an ein "temporales Schallfenster" gebunden, das heifit an eine Stelle im Os
temporale, wo der Knochen ausreichend diinn ist und von den 2 MHz-
Ultraschallwellen durchdrungen werden kann. Dieses ist bei der Mehrzahl der
Menschen vorhanden. Es konnen die drei basalen Hirnarterien (Arteria cerebri
anterior, media und posterior) untersucht werden. In der vorliegenden Studie
wurde die Arteria cerebri media (ACM) beidseits insoniert, welche etwa drei
Viertel der gesamten Hemisphére versorgt (Zwan and Hillen 1991). Die einzelnen
Arterien konnen durch die Schallkopfrichtung, die Eindringtiefe und die Richtung
des Blutflusses identifiziert werden (McCartney et al. 1997). Funktionelle
transkranielle Dopplersonographie ist bereits zur Untersuchung von
Blutflussverdnderungen wihrend der Ausiibung verschiedener Kortexfunktionen
eingesetzt worden, wie zum Beispiel visuelle Wahrnehmung (Aaslid 1987;
Conrad and Klingelhofer 1989; Njemanze et al. 1992; Silvestrini et al. 1994;
Sturzenegger et al. 1996; Vingerhoets and Stroobant 1999b), Sprache (Droste et
al. 1989a; Markus and Boland 1992; Hartje et al. 1994; Silvestrini et al. 1994;
Rihs et al. 1995; Knecht et al. 1996; Knecht et al. 1998a; Knecht et al. 1998b;
Vingerhoets and Stroobant 1999b; Rihs et al. 1999; Knecht et al. 2000a; Knecht et




al. 2000b; Drager and Knecht 2002; Knake et al. 2003; Bulla-Hellwig et al. 2005),
Gedichtnis (Cupini et al. 1996), Aufmerksamkeit (Fox and Raichle 1986;
Schnittger et al. 1996; Knecht et al. 1997; Floel et al. 2001; Floel et al. 2002; Floel
et al. 2005), Rechnen (Droste et al. 1989a; Kelley et al. 1992; Vingerhoets and
Stroobant 2002), raumliches Denken (Droste et al. 1989a; Kelley et al. 1993;
Hartje et al. 1994; Cupini et al. 1996; Vingerhoets and Stroobant 1999b; Bulla-
Hellwig et al. 2005), Motorik (Bishop et al. 1986; Gomez et al. 1990; Sitzer et al.
1994; Matteis et al. 2001), Musikwahrnehmung (Matteis et al. 1997; Vollmer-
Haase et al. 1998; Evers et al. 1999), Verarbeitung von Emotionen (Rihs et al.
1995; Troisi et al. 1999; Rihs et al. 1999) und komplexere kognitive Aufgaben
wie Spielen eines Videospiels (Kelley et al. 1992; Vingerhoets and Stroobant
1999b).

Da die Blutflussverdnderungen kontinuierlich seitenvergleichend gemessen
werden, kann fTCD unter anderem dazu verwendet werden zu bestimmen, ob bei
Beanspruchung verschiedener Kortexfunktionen vornehmlich die rechte oder die

linke Hemisphire aktiviert wird.

Vor- und Nachteile von fTCD

Bei fTCD handelt es sich um eine nicht-invasive Methode, die keine
Strahlenbelastung und keine bekannten Nebenwirkungen mit sich bringt. Durch
die kontinuierliche Messung von CBFV-Verdnderungen ergibt sich eine hohe
zeitliche Auflosung, so dass Charakteristika der Strompulskurve im
Zusammenhang mit bestimmten Ereignissen des Versuchs interpretiert werden
konnen. Im Gegensatz zu fMRT konnen auch Patienten mit Metallimplantaten
und Herzschrittmachern, Klaustrophobie oder Adipositas per magna untersucht
werden (Knecht et al. 1998a; Karnath and Thier 2002). Die Untersuchung ist
einfach und schnell durchfiihrbar, bei Bedarf auch ambulant. Es ist nur ein
Untersucher notwendig, Gerdte konnen leicht transportiert werden, und das
Verfahren ist kostengiinstig. Benotigte Gerite sind in den meisten Neurologischen
Abteilungen verfligbar. Die Untersuchung wird von den Patienten in der Regel gut
toleriert (Knake et al. 2003) und ist daher hdufig auch dann anwendbar, wenn
andere Methoden wie zum Beispiel fMRT auf Grund eingeschrinkter Kooperation
der Patienten nicht durchfiihrbar sind. Bei unklaren Ergebnissen oder zwecks

Nachuntersuchungen kann die Messung problemlos wiederholt werden (Knake et
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al. 2003). Moderate Bewegungen der Patienten gefdhrden im Gegensatz zu fMRT
die Messung nicht (Knecht et al. 1998a). Auch Kinder (Lohmann et al. 2005),
Personen mit fremden Muttersprachen oder niedrigem IQ und Patienten, die
mehrere dieser Merkmale aufweisen (Knake et al. 2003), konnen untersucht
werden. So gelang es zum Beispiel Knake et al., ein 9-jdhriges Madchen mit
tiirkischer Muttersprache und einem IQ von 58 sowie einen Patienten mit einem
IQ von 39 erfolgreich zu untersuchen (Knake et al. 2003). Funktionelle
transkranielle Dopplersonographie ist eine voll-automatische, objektive Methode,
daher miissen keine verdnderlichen statistischen Schwellenwerte definiert werden
(Knecht et al. 1998Db).

Wie bisherige Studien gezeigt haben, ist das Verfahren hinsichtlich der
Sprachlateralisierung reliabel: Insbesondere zeigte sich eine hohe Test-Retest-
Reliabilitit sowohl fiir die absolute CBFV-Erh6hung (Baumgartner et al. 1994)
als auch fiir die Lateralisierungsindizes (Knecht et al. 1998b) bei gleichem
Untersucher. Knecht et al. testeten zum Beispiel zehn Patienten jeweils zweimal
im Abstand von einem Tag bis tliber einem Jahr und erhielten hoch korrelierte
Ergebnisse (R=0,95, p<0,0001), wobei die Abstinde der Untersuchungen keinen
signifikanten Einfluss nahmen (R=0,11, p=0,78 (Knecht et al. 1998b)). Studien
zeigten keine Habituations- oder Lerneffekte bei einem zeitlich abgesetzten Retest
(Knecht et al. 1998b) oder innerhalb des Verlaufs eines Paradigmas (Droste et al.
1989a).

Der grofite Nachteil gegeniiber anderen funktionellen bildgebenden Verfahren wie
PET und fMRT besteht in der geringen raumlichen Auflosung. Das Ergebnis
spiegelt die neuronalen Aktivierungen aller von der beschallten Hirnarterie
versorgten Kortexgebiete wider (Hartje et al. 1994), wodurch die genaue
Lokalisation einzelner Hirnfunktionen nicht méglich ist. Im Gegensatz zum
Wada-Test handelt es sich bei fTCD um kein ,,Ldsionsmodell*. Deshalb besteht
wie bei anderen funktionellen Bildgebungen die Gefahr, dass fiir bestimmte
Kortexfunktionen relevante Gehirnareale durch das Paradigma nicht ausreichend
angesprochen werden. Auf der anderen Seite bedeutet die Aktivierung einer
Gehirnregion wéhrend eines Paradigmas nicht zwangsldufig, dass dieses Areal fiir
die entsprechende Kortexfunktion essenziell ist. Die Untersuchung ist, wie bereits

erwéhnt, an die Existenz eines temporalen Schallfensters gebunden.
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1.3 Fragestellung und Zielsetzung

In den letzten Jahren zeigte sich, dass die Funktion der Sprache zuverlédssig mit
fTCD korrekt lateralisiert werden kann (Knecht et al. 1998a; Rihs et al. 1999;
Knake et al. 2003). Auf der anderen Seite ist bisher jedoch kein Paradigma
gefunden worden, welches in ausreichendem Male zur nicht-sprachdominanten
Hemisphére lateralisiert, sodass eloquente Kortexareale dieser Gehirnhélfte
mittels fTCD identifiziert werden konnen. Ziel dieser Arbeit war es, ein solches
Paradigma zu entwickeln und zu testen.

Wissend um die oben beschriebenen Nachteile des Wadatests (s. 1.1), ist der
praktische Hintergrund, ein nicht-invasives Verfahren zu erhalten, mit dem eine
préoperative Risikoabschitzung eines postoperativen Defizits rechts-
hemisphérischer Funktionen moglich ist. Besonderes Augenmerk wurde hierbei
auf die Auswahl der Paradigmen und die verschiedenen Parameter der
Durchfiihrung gelegt, um Anhaltspunkte dafiir zu gewinnen, welche
Charakteristiken die Lateralisierung nach links oder rechts beeinflussen kénnen
und warum bisherige Studien (Hartje et al. 1994; Vingerhoets and Stroobant
1999b; Serrati et al. 2000; Bulla-Hellwig et al. 2005) trotz Verwendung von
Paradigmen, die auf rechts-dominant vermuteten Gehirnfunktionen beruhen, keine

liberzeugende Lateralisierung nach rechts finden konnten.

1.4 Grundlagen der Versuchsauswahl

Funktionen, welche zur nicht-dominanten Hemisphire lateralisieren, haben sich
bisher als schwicher lateralisiert dargestellt als Sprache (s. 4.1.1 und 4.1.2). Auf
Grund der geringen rdumlichen Auflosung von fTCD muss ein Paradigma der
Anforderung geniigen, dass die getesteten Kortexfunktionen mdglichst isoliert
angesprochen werden. Es ist wichtig, dass linksdominante Kortexfunktionen, wie
zum Beispiel Sprache, wihrend der Versuchsdurchfiithrung so weit wie moglich
unterdriickt werden, damit die Sensitivitdt von fTCD grof3 genug ist, um die
vermuteten relativ schwachen Lateralisierungen zur nicht-sprachdominanten
Hemisphére festzustellen. Die in dieser Studie verwendeten Paradigmen basierten

dementsprechend auf Kortexfunktionen, welche nach bestehenden
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Studienergebnissen vorwiegend die nicht-sprachdominante Hemisphére
aktivieren: visuell-rdumliches Denken (Deutsch et al. 1988) im
"Schlauchfigurenparadigma" und non-verbales Gedachtnis (Floel et al. 2004) im
"Memory-Paradigma". Ein bewéhrtes "Wortgenerierungsparadigma" diente als

Kontrollparadigma.

Schlauchfigurenparadigma

Zur Lateralisierung von visuell-rdumlichem Denken wurde eine mentale
Rotationsaufgabe gewéhlt: Zwei identische Schlauchfiguren wurden jeweils auf
einem Bild von vorn und auf einem zweiten aus einer anderen Perspektive

gezeigt, welche vom Probanden ermittelt werden sollte (Abb.1).

Abb. 1: Beispiel fiir ein Schlauchfigurenpaar; das rechte Foto zeigt die Figur von hinten

Die dabei erforderliche kognitive Leistung beinhaltete eine drei-dimensionale
Vorstellung des zwei-dimensional dargestellten Objekts, seine anschlieBende
geistige Drehung und den Vergleich des erhaltenen neuen Bildes mit dem
Ausgangsfoto. Studien zeigen, dass wihrend einer mentalen Rotationsaufgabe die
frontalen Augenfelder, der obere Scheitellappen und Areale des mittleren
Temporallappens (MT/V5) aktiviert werden (Cohen et al. 1996), also
Kortexareale, die weitgehend von der Arteria cerebri media (ACM) versorgt
werden. Fiir mentale Rotationsaufgaben fand die Mehrzahl bisheriger Studien mit
verschiedenen Verfahren (fMRT, PET und andere) eine rechtsseitige
Lateralisierung (Corballis and McLaren 1984; Papanicolaou et al. 1987; Deutsch
et al. 1988; Farah and Hammond 1988; Corballis and Sergent 1989b; Osmon et al.
1998; Harris et al. 2000; Siegel-Hinson and McKeever 2002; Johnson et al. 2002),
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obwohl einige Studien keine Lateralisierung (Peronnet and Farah 1989; Voyer et
al. 1995; Cohen et al. 1996; Kosslyn et al. 1998; Richter et al. 2000) oder auch
vereinzelt gar linksseitige Lateralisierungen (Fischer and Pellegrino 1988;
Corballis and Sergent 1989a) zeigten. Vergleicht man die verschiedenen Studien
miteinander, fallen Unterschiede hinsichtlich mehrerer Parameter des
Versuchsdesigns auf, insbesondere Ausmal} der Handigkeit der Probanden,
Anzahl der Durchgénge innerhalb eines Paradigmas, Dauer der Ruhe- und
Aktivierungsphasen und Verbalisierbarkeit der Stimuli (s. 4.1.1), welche die hohe
Variabilitdt der Ergebnisse erkldren konnten. Durch Verwendung von
ausschliefSlich starken Rechtshidndern als Probanden, einer hohen Anzahl von
Durchgéngen, ausreichend langen Ruhephasen und schwer verbalisierbaren
Stimuli wurde versucht, in der vorliegenden Studie homogenere Ergebnisse mit

einer hoheren Validitét zu erreichen (s. 2.3 und 2.4).

Memoryparadigma

Ahnlich dem bekannten Gesellschaftsspiel sollten unter 50 Karten Paare mit
gleichen Symbolen in Form von abstrakten Figuren erinnert werden. Dabei sollte
das non-verbale Gedichtnis aktiviert werden. Der mesiale Temporallappen ist
hierbei fiir deklarative Gedéachtnisprozesse essentiell, das heif3t fiir das
Einspeichern und Abrufen neuer Fakten und Ereignisse, welche bewusst erinnert
werden (Squire and Knowlton 2000). Die hierfiir wichtigsten Regionen sind
Hippocampus, parahippocampale Rindenregionen sowie prafrontaler Kortex
(Squire and Knowlton 2000). Dementsprechend haben Studien gezeigt, dass
Patienten eine Verschlechterung von solchen Gedéchtnisprozessen erleiden
kdnnen, wenn sie sich einer anterioren Temporallappenresektion unterziehen
(Chelune 1995). Andere Studien legen nahe, dass verbales Gedéchtnis
hauptsichlich in der linken Hemisphére lokalisiert ist, das in diesem Paradigma
angesprochene non-verbale Gedéchtnis vorwiegend in der rechten Hemisphére

(Floel et al. 2004).
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Wortgenerierungsparadigma

Bei der Lateralisierung der Sprachfunktion hat sich fTCD bereits bewéhrt und
zeigte eine hohe Ubereinstimmung mit anderen Verfahren wie dem Wada-Test
(Knake et al. 2003) und fMRT (Deppe et al. 2000) . Wahrend des
Wortgenerierungsparadigmas sollen sich die Probanden zu einem vorgegebenen
Anfangsbuchstaben moglichst viele Worter ausdenken. Obgleich einzelne Teil-
Leistungen der Sprache nur schwer bestimmten Kortex-Arealen zugeordnet
werden konnen, gilt es als sicher, dass Sprache bei der Mehrzahl der Personen
vorwiegend eine Funktion der linken Hemisphére ist, wie Studien mittels
funktioneller Bildgebung und Wada-Test zeigen (s. 4.1.3). Die ACM versorgt
wichtige sprachrelevante Kortexareale, unter anderem das Broca- und das
Wernicke-Sprachareal. Das Wortgenerierungsparadigma diente in der
vorliegenden Studie als Kontroll-Paradigma. Bei Linkslateralisierung der
rechtshindigen Probanden im Wortgenerierungsparadigma besteht eine hohe
Wahrscheinlichkeit, dass auch die anderen Kortexfunktionen typisch lateralisiert
sind, wéahrend bei Rechtslateralisierern im Wortgenerierungsparadigma eine
hohere Wahrscheinlichkeit besteht, dass auch andere Kortexfunktionen atypisch
lateralisiert sind (Annett and Alexander 1996). Dieser Uberlegung folgend wurden
Probanden, die im Wortgenerierungsparadigma nach rechts lateralisierten, von der
Auswertung der anderen beiden Paradigmen ausgenommen, da die typische
Lateralisierung der Funktionen untersucht werden sollte.

Zudem wurden mit dem Wortgenerierungsparadigma schwere systematische
Fehler der Methodik iiberpriift, indem die erhaltene Verteilung von Links- und

Rechtslateralisierern mit Literaturangaben verglichen wurde.
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2. Probanden und Methoden

2.1 Allgemeines

Die Studie fand in der Klinik fiir Neurologie der Philipps-Universitit
Marburg statt. Die Probanden wurden aus dem personlichen Umfeld der
Untersucher rekrutiert und erhielten keine finanziellen Zuwendungen.

Alle Probanden gaben ihr schriftliches Einverstandnis zur Studie, die von der
Ethikkommission der Philipps-Universitit Marburg gepriift und zugelassen

wurde.

2.2 Probanden

Es wurde eine Stichprobenzahl zwischen 30 und 40 Probanden gewéhlt, weil
diese eine qualitative Bewertung der Verteilung der Lateralititsindizes
ermOglichte, zum Beispiel zur Mittelwerts- und Varianzschitzung, aber
andererseits auch die Probanden in einem tiberschaubaren Zeitraum rekrutiert

werden konnten.

Einschlusskriterien

Alle Probanden waren mindestens 18 Jahre alt und starke Rechtshéinder, ermittelt
mit dem Edinburgh-Héndigkeitsindex (Oldfield 1971). Nur Personen mit einem
Lateralititsquotienten (LQ) >90 wurden in die Studie eingeschlossen, zusétzlich
musste die Schreib- und Malhand rechts sein. Dies geschah auf Grund des
Anspruchs der Studie, nach Moglichkeit Probanden mit typischer Verteilung der
Kortexfunktionen Sprache, Gedédchtnis und visuell-raumliches Denken zu testen.
Weiterhin mussten alle Probanden ein temporales Schallfenster aufweisen, um
den Schidelknochen sonographisch durchdringen zu konnen. Die kognitiven
Féhigkeiten der Probanden mussten ausreichend sein, um die Aufgabenstellungen

zu verstehen.
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Ausschlusskriterien

Als Ausschlusskriterien galten degenerative neurologische Erkrankungen (zum
Beispiel Amyotrophe Lateralsklerose), weitere Erkrankungen des zentralen
Nervensystems (zum Beispiel durchgemachter Schlaganfall oder Tumoren) und
intrakranielle GefaBanomalien (zum Beispiel GefdlBaneurysmen), da bei Personen
mit Gehirnldsionen eine héhere Wahrscheinlichkeit fiir atypische
Lateralisierungen besteht (Rasmussen and Milner 1977).

Ausgeschlossen wurden auch Personen mit schweren psychiatrischen
Erkrankungen in den letzten sechs Monaten und solche, bei denen es Hinweise auf

das Vorliegen einer geistigen Behinderung oder Sprachbehinderung gab.

2.3 Durchfiihrung

Zunichst wurden alle Einzelheiten der Versuche erklart und eventuell bestehende
Unklarheiten seitens der Probanden besprochen. Zu jedem Paradigma

wurden Probedurchldufe durchgefiihrt, bis das Verstidndnis gesichert war.

Zur Reduzierung von Artefakten durch Angst oder Aufregung wurden die
Probanden instruiert, sich bei ruhiger und gleichméBiger Atmung zu entspannen.
Studien haben belegt, dass Angst die Blutflussgeschwindigkeit beeinflussen kann
(Gur et al. 1988; Silvestrini et al. 1994). Aus dem gleichen Grund wurden die
Ziele der Studie grob skizziert, ohne darauf einzugehen, welche Versuche geméf
Hypothese zu welcher Hemisphére lateralisierten.

Abstinenz der Probanden von Nikotin oder Koffein wurde nicht vorausgesetzt,
und die Versuche wurden zu unterschiedlichen Tageszeiten durchgefiihrt
(friihester Zeitpunkt 8 Uhr, spétester 21 Uhr). Zwar ist belegt worden, dass diese
Einflussgrofen die Gehirndurchblutung geringgradig beeinflussen kdnnen
(Kodaira et al. 1993; Ameriso et al. 1994), es wurde aber gezeigt, dass sie die
Reliabilitdt von Lateralisierungen in der fTCD nicht gefdhrden, da es sich um
bilaterale Effekte handelt, die durch die Berechnung des Lateralititsindex

(s. 2.5) eliminiert werden (Knecht et al. 1998b).

Die Blutflussgeschwindigkeiten beider ACM wurden gleichzeitig und
kontinuierlich mittels eines TCD-Gerites (Pinoeer, EME, Medilab, Wiirzburg,
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Germany) und zweier 2 MHz-Ultraschallsonden in einer Tiefe von 50-54 mm

gemessen (Abb.2).
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Abb. 2: Funktionelle transkranielle Dopplersonographie: Versuchsaufbau
(nach Knecht et al. 1998a)

Nach Identifizierung der korrekten Arterie (Ringelstein et al. 1990) wurden die
Winkel der Sonden zum Kopf des Probanden so lang veridndert, bis beidseits ein
Signal mit stabiler Strompulskurve des M1-Abschnitts der ACM erhalten wurde.
Die Sonden wurden beidseits am Schldfenbereich der Probanden mittels einer
individuell verstellbaren Hutfixation (Spencer-Fixation) befestigt.

Die Zuordnung der rechten beziehungsweise linken Sonde zu den
Aufzeichnungskanélen 1 und 2 wurde fiir jeden Probanden und jedes einzelne
Paradigma ausgelost, um eine Blindung des Auswerters zu gewéhrleisten.

Die Probanden sa3en wéihrend der Messung in einem bequemen Sessel vor einem
Computerbildschirm und fiihrten die verschiedenen Versuche durch. Der Raum
war ruhig bei konstanter schwacher Beleuchtung, um visuelle oder auditorische
Distraktoren zu minimieren.

Die Probanden wurden instruiert, sich wihrend des Versuchs moglichst wenig zu
bewegen und auller in der Compliancephase des Wortgenerierungsparadigmas
nicht zu sprechen, um entsprechende Verfalschungen der Messung zu vermeiden.
Es hat sich gezeigt, dass sowohl die beim Sprechen ausgesandten Schallwellen
des Probanden als auch die Anderungen der intrathorakalen Driicke Artefakte
hervorrufen konnen (Diehl et al. 1990; Silvestrini et al. 1994). Der Versuchsleiter

protokollierte wahrend der Durchfiihrung der Paradigmen Storfaktoren wie
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beispielsweise Husten oder Niesen der Probanden, um diese Ereignisse in der
Auswertung beriicksichtigen zu kénnen.

Wihrend der Versuche wurden seitens des Versuchsleiters keinerlei Instruktionen
mehr gegeben, um den Probanden nicht abzulenken.

Der Computer, mit dem die Probanden die Versuche durchfiihrten, wurde mit dem
Dopplersignal-Aufzeichnungscomputer synchronisiert, indem gleichzeitig

mit dem Signalton zur Aktivierungsphase (s. 2.4) jeweils ein Trigger-Signal
gesendet wurde. Der Aufzeichnungscomputer zeichnete wahrend der Versuche
kontinuierlich Hiillkurven mit den Verdnderungen der Blutflussgeschwindigkeiten

beider Seiten auf.

2.4 Versuchsdesign

Allgemeines

Alle drei Paradigmen wurden jeweils hintereinander an einem Termin
durchgefiihrt. Zur Kontrolle von Habituationseffekten wurde die
Versuchsreihenfolge fiir jeden Probanden ausgelost, wobei alle moglichen
Kombinationen innerhalb der Studie gleich oft vorkamen. Die Untersuchung
folgte somit einem vollstindigen einfaktoriellen Versuchsplan mit einem
vollstindig permutierten, dreistufigen Messwiederholungsfaktor (Paradigmen-
abfolge).

Vingerhoets und Stroobant (1999) fanden in einer Studie mit 13 verschiedenen
Paradigmen einen Habituationseffekt in dem Sinne, dass sowohl die
Blutflussgeschwindigkeit insgesamt als auch der Blutflussgeschwindigkeits-
anstieg zwischen Aktivierungs- und Ruhephasen bei den spéteren Paradigmen
zunehmend geringer wurden (Vingerhoets and Stroobant 1999a). Letzterer Effekt
zeigte sich schon ab dem sechsten Paradigma beziehungsweise nach 24 Minuten
gemil dem dort verwendeten Studiendesign, verursacht vor allem durch einen
geringeren Blutflussgeschwindigkeitsanstieg in der rechten ACM.

Ein deutliches Nachlassen der Motivation wurde in der vorliegenden Studie durch
Nachfragen bei den Probanden zwischen den einzelnen Paradigmen und durch
Kontrolle der Leistungen bei den verschiedenen Aufgaben weitgehend

ausgeschlossen.
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Jedes Paradigma dauerte etwa 20 Minuten. Zwischen den einzelnen Paradigmen
wurden jeweils kurze Pausen von etwa zehn Minuten eingelegt. Insgesamt dauerte
der Versuch einschlieBlich Aufbau der Gerite und Aufsuchen beider ACM etwa
zwei Stunden.

Jedes der drei Paradigmen bestand aus 20 Durchgéngen. Jeder Durchgang dauerte
60s und bestand aus einer Ruhe- und einer Aktivierungsphase. Die Ruhephase
dauerte 32,5s, die Aktivierungsphase 27,5s (Abb. 3 und 5). Die gemessene CBFV
der Aktivierungsphase wurde auf die Durchblutung der Ruhephase als Vergleichs-
basis bezogen. Durch den relativ langen Zeitrahmen der Ruhephase wurde
sichergestellt, dass die Probanden genug Zeit hatten, ihr Basis-
Durchblutungsniveau nach Ausiibung der jeweiligen Aufgaben in jedem
Durchgang wieder zu erreichen. Nach Abschluss einer kognitiven Aufgabe dauert
es abhéngig vom Paradigma 6s-33s, bis die Blutflussgeschwindigkeit wieder auf
das Ausgangsniveau abgesunken ist (Harders et al. 1989; Droste et al. 1989b).
Die Probanden wurden instruiert, sich wahrend der Ruhephase zu entspannen und
"an nichts" zu denken, so gut dies moglich ist. Hatten die Probanden
Schwierigkeiten damit, sollten sie sich ein "rauschendes Meer" vorstellen.
Wihrend der Ruhephase sollten die Probanden die Augen schlieen, da Vortests
mit anschlieender Befragung der Probanden ergaben, dass es den meisten
Personen auf diese Art leichter fiel, sich zu entspannen.

Demgegeniiber wurde der Nachteil in Kauf genommen, dass das Offnen der
Augen zu Beginn der Aktivierungsphase, verbunden mit den entsprechenden
visuellen Reizen, das Ergebnis beeinflussen konnte. Es ist bekannt, dass bei
offenen Augen in der Regel eine hohere Blutflussgeschwindigkeit der ACM
beidseits gefunden werden kann (Hartje et al. 1994), jedoch ist auf Grund der
geringen rdumlichen Auflésung von fTCD unbekannt, ob dies hauptsachlich auf
die damit verbundenen visuellen Stimuli oder auf das allgemein erhohte
Aufmerksamkeitsniveau bei offenen Augen zuriickzufiihren ist.

Im Anschluss an die Ruhephase wurde die Aktivierungsphase durch einen
Signalton angekiindigt. Der Proband 6ffnete nun die Augen und fiihrte je nach
Paradigma die entsprechenden Operationen am Computer aus (s.u.).

Die néchste Ruhephase wurde dann erneut durch einen weiteren Signalton
eingeleitet. Aktivierungs- und Ruhephasen wechselten sich auf diese Weise bei

jedem Versuch 20mal ab.
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Aktivierungsphase des Schlauchfigurenparadigmas

Nach einem Signalton wurden auf dem Bildschirm zwei ,,Schlauchfiguren®
nebeneinander dargestellt (Abb.1).

Es handelte sich hierbei um Abbildungen von durchsichtigen Wiirfeln, in dem
sich ein, zwei oder drei Kabel befanden. Die linke Abbildung zeigte die
Schlauchfigur stets in Vorderansicht, die rechte Abbildung zeigte dieselbe Figur
aus einer anderen Perspektive, und zwar von rechts, links, oben, unten oder
hinten. Die Probanden sollten nun durch rdumliche Vorstellung versuchen zu
ermitteln, von welcher Seite die Schlauchfigur in der rechten Abbildung betrachtet
wurde. Nach 24,5s ertonte ein weiterer Signalton, und die Probanden sollten sich
nun fiir die aus ihrer Sicht zutreffende Perspektive entscheiden, indem sie eine
entsprechend markierte Taste auf der Computertastatur driickten. Wenn ein
Proband schon vorher die Losung zu wissen glaubte, sollte er sein Ergebnis in der
restlichen Zeit durch weitere geistige Rotationen versuchen zu verifizieren. Nach
weiteren 3s wurde die ndchste Ruhephase durch einen weiteren Signalton
eingeleitet. Hierbei wurde der Bildschirm schwarz. In der néchsten Aktivierungs-

phase wurde ein neues Schlauchfigurenpaar dargeboten (Abb.3).

Phase Entspannung | Perspektive ermitteln Entspannung
Dar- 1 Ton | Schlauch- 1 Ton- 1 Ton
bietung figuren Taste
driicken
Zeit Os 24,5s 27,5s 60s

Abbildung 3: Schematische Darstellung des Ablaufs des Paradigmas "Schlauchfiguren"

Die Durchfiihrung erfolgte mit einem eigens hierfiir erstellten Programm auf der
Basis des Computerprogramms "Presentation" (Neurobehavioral Systems Inc.).
Das Programm loste fiir jeden Probanden unter 120 Schlauchfigurenpaaren 20 fiir
den Versuch aus, die in zufélliger Reihenfolge préisentiert wurden. Die Anzahl der
richtig, falsch und nicht beantworteten Items wurde gespeichert.
Aktivierungsphase des Memory-Paradigmas

Nach einem Signalton erschienen auf dem Computerbildschirm 50 Memory-

Karten mit abstrakten, eigens hierfiir entworfenen Strichfiguren (Abb.4) in
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zufdlliger und ungordneter Lage, die von dem eigens hierfiir programmierten
Computerprogramm "Memory" (Thomas Neumann, Bad Wildungen) ausgelost

wurde.

Abb. 4: Memory (Bildschirmausschnitt; die Karten waren zu Beginn jedes Durchgangs
verdeckt)

Die Positionen der einzelnen Karten blieben iiber alle 20 Aktivierungsphasen
hinweg gleich. Jeweils zwei Karten zeigten die identische Figur, sodass es
insgesamt 25 Paare gab. Die Karten waren zunichst verdeckt. Die Probanden
sollten nun versuchen Paare zu finden, indem sie nacheinander jeweils zwei
beliebige Karten per Mausklicks umdrehten. Wenn hierbei kein Paar gefunden
wurde, wurden die beiden Karten automatisch wieder verdeckt, sobald die ndchste
Karte angeklickt wurde, und der Proband drehte erneut zwei Karten um. Sobald
ein Paar gefunden wurde, blieb dieses fiir die restliche Dauer der jeweiligen
Aktivierungsphase offen liegen, und der Proband konnte weitere Paare suchen

(Abb. 5).

Phase Entspannung | Karten aufdecken Entspannung
Dar- 1 Ton | Karten Karten 1 Ton
bietung aus-
blenden
Zeit 0s 27,55 60s

Abbildung 5: Schematische Darstellung des Ablaufs des Paradigmas "Memory"

In der nichsten Aktivierungsphase waren zunichst wieder alle Paare verdeckt,

auch die bisher gefundenen. Wurde das selbe Paar in drei aufeinander folgenden
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Aktivierungsphasen aufgedeckt, verschwanden diese beiden Karten mit Beginn
der folgenden Aktivierungsphase, da davon ausgegangen wurde, dass sich der
Proband die Lage dieses Paares nun eingeprégt hatte. Somit blieb dem Probanden
in den folgenden Aktivierungsphasen mehr Zeit, sich auf die restlichen Karten zu
konzentrieren. Die Probanden wurden auf diese Besonderheit vor Versuchsbeginn
hingewiesen. Die Anzahl der Karten wurde anhand von Vorversuchen so gewdbhlt,
dass es unwahrscheinlich war, alle Paare innerhalb der 20 Durchgénge eliminieren
zu konnen. Falls ein Proband dennoch vor Ablauf der 20 Durchginge alle Parchen
fand (dies betraf drei Probanden), wurde fiir die restlichen Durchgédnge ein neuer
Satz Memorykarten verteilt. Wie lang sich die Probanden jeweils die zwei
aufgedeckten Karten ansahen und sich ihre Figuren und ihre Lage merkten, bevor
sie die nichsten Karten anwéhlten, konnten sie selbst bestimmen. Im Anschluss
an die Aktivierungsphase wurde die ndchste Ruhephase durch das Ausblenden

der Karten signalisiert. Der Bildschirm war wéhrend der Ruhephase schwarz.

Aktivierungsphase des Wortgenerierungsparadigmas

Fiinf Sekunden nach dem Signalton erschien auf dem Computerbildschirm

ein groBer gelber Buchstabe auf blauem Hintergrund. Die Probanden

sollten sich nun wihrend der Aktivierungsphase lautlos méglichst viele Worter
mit diesem Anfangsbuchstaben ausdenken. Alle existierenden Worter waren
erlaubt, auch Fremdworter, Eigennamen und Schimpfworter.

Nach 17,5s ertonte ein weiterer Signalton. Der Proband sollte nun einige der
zuvor ausgedachten Worter zur Compliancekontrolle laut aussprechen. Nach
weiteren 5s wurde die ndchste Ruhephase durch einen dritten Signalton
angekiindigt.

Die Buchstaben und deren Reihenfolge wurden fiir jeden Probanden durch das
Computerprogramm ausgelost. Die Buchstaben Q, X und Y wurden wegen ihrer
Seltenheit im deutschen Vokabular nicht dargeboten. Jeder Buchstabe wurde nur
ein einziges Mal prisentiert. Die Durchfiihrung dieses Paradigmas erfolgte mit
dem Computerprogramm "Showpics" (Neurologische Abteilung der Universitit

Miinster).
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2.5 Auswertung

Herzzyklenintegration und Artefaktbereinigung

Die Strompulskurven wurden anschlieBend mit der Software "Average"

(M. Deppe, Universitit Miinster) ausgewertet (Deppe et al. 1997). Diese Software
beinhaltet unter anderem eine Artefaktbereinigung und eine Herzzyklen-
integration, um die Daten von nicht-testbezogenen Einflussfaktoren zu bereinigen.
Die Beriicksichtigung der Auswirkung von Herzzyklen auf die zerebrale
Blutflussgeschwindigkeit (CBFV) ist wichtig, da diese mit Verdnderungen von
etwa 30-50% (Knecht et al. 1998a; Knecht et al. 1998b) einen prozentual deutlich
hoheren Anteil haben als CBFV-Anderungen durch neuronale Aktivierungen

(in der vorliegenden Studie Steigerungen von 2%-35%, s. 3.2).

Die Zeitpunkte der systolischen CBFV-Anstiege wurden durch eine
Scheitelpunktanalyse in der ersten Ableitung der CBFV-Rohdaten ermittelt und
als Herzzyklusmarker dargestellt. Ein Algorithmus wandelte anschlieend die
Hiillkurve der Rohdaten in eine Stufenfunktion um, wobei die Breite der Stufen
den kardialen Invervallen und die Hohe der Stufen der durchschnittlichen CBFV
wihrend des jeweiligen Intervalls entsprach (Deppe et al. 1997).

Wenn es mehr als einen Herzzyklusmarker pro Systole-Systole-Invervall
(geschitzt durch eine Fourier-Analyse eines 10s-Intervalls) gab oder ein Marker
um mehr als 300 ms vom Zeitpunkt der erwarteten Systole abwich, wurde dieses
Ereignis als Artefakt gewertet und die entsprechende Epoche vom weiteren

Auswertungsprozess ausgeschlossen (Deppe et al. 1997).

Bedeutung der Ruhephasen als Vergleichsbasis

Als Vergleichsbasis (Baseline) wurde die CBFV der rechten und linken ACM
wéhrend der 20 Ruhephasen gemittelt und iiber die Zeit aufgetragen. Thr wurde
die mittlere CBFV der 20 Aktivierungsphasen der linken und rechten ACM der
verschiedenen Paradigmen gegeniibergestellt (Abb.6).
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Ergebniskurve des
Schlauchfigurenparadigmas
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Abb. 6: Typische Ergebniskurve im Schlauchfigurenparadigma.
Die Ergebniskurven zeigen den Verlauf der mittleren CBFV der rechten (grau) und linken
(schwarz) ACM als Mittelwerte der 20 Durchgénge iiber den Epochenverlauf hinweg. Der
Punkt 0 auf der Zeitachse markiert den Ubergang von der Ruhephase zur Aktivierungs-
Phase.

Die Baseline-Korrektur der Software ermdglichte es, den Bereich der Ruhephase,
der als Baseline herangezogen wurde, in gegebenen Féllen zu kiirzen, falls dul3ere
Einfliisse wie zum Beispiel Gerdusche die CBFV des Probanden wiéhrend dieser
Phase beeinflusst hatten, was aus dem Protokoll des Versuchs hervorging (s. 2.3).
Bei allen Paradigmen gingen die ersten 10s der Aktivierungsphase nicht in die
Auswertung mit ein, um der verzogerten Blutflussantwort auf die neuronale
Aktivierung und der Zeit, welche die Probanden brauchten, um ihre
Aufmerksamkeit voll auf die Aufgabe zu lenken, gerecht zu werden.

Da das Wortgenerierungsparadigma am Ende eine Sprechphase zur
Compliancekontrolle beinhaltete, die aufgrund der Sprechmotorik besonders
anfillig fiir Artefakte ist, wurde fiir dieses Paradigma nur der mittlere Bereich der
Aktivierungsphase (10-18 Sekunden nach Présentation des Stimulus) mit der

Ruhephase verglichen.
Berechnung des CBFV-Unterschieds zwischen Ruhe- und Aktivierungsphasen

Zur Analyse wurden die Daten entsprechend der Ruhe- und Aktivierungsphasen

in Epochen eingeteilt, die dann gemittelt und analysiert wurden. Eine Epoche
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bestand aus der Ruhephase (pre.mean), die durch negative Latenzen auf der
Zeitachse gekennzeichnet wurde, dem Stimulus, welcher den 0-Punkt definierte,
und der Aktivierungsphase, welcher positive Latenzen zugeordnet wurde
(Abb.6).

Die relativen Verdanderungen der Blutflussgeschwindigkeiten wéahrend der
Aktivierungsphasen im Vergleich zu den Ruhephasen als Baseline wurden fiir die

rechte und die linke MCA separat nach folgender Formel berechnet:

\dV(t) =[V(t) - V (pre.mean)] x 100 / V (pre.mean)\

dV(t) = relative Verdnderung der Blutflussgeschwindigkeit
V(t) = Blutflussgeschwindigkeit iiber die Zeit
V (pre.mean) = mittlere Blutflussgeschwindigkeit wahrend der Ruhephase

(Deppe et al. 2004)

Berechnung des Lateralitatsindex

Durch den Vergleich der so berechneten jeweiligen Ausmalle der CBFV-Anstiege
von rechter und linker ACM in den Aktivierungsphasen im Vergleich zu den
Ruhephasen lieB sich der Lateralitdtsindex (LI) berechnen, der als Integral die
Flache zwischen den gemittelten, artefakt- und herzzyklusbereinigten
Strompulskurven beider Seiten darstellt und somit die Richtung und das Ausmaf

der Lateralisierung widerspiegelt:

l tmax+0.5Eint
LI=— / AV(t) dt
i t

“1nt max —0.5 ting

LI = Lateralitdtsindex

t (int) = 2s (gewéhlte Zeitspanne zur Integration)

t (max) = Latenz des absoluten Maximums von AV wihrend der Aktivierungsphase

AV(t) = dV(t)left - dV(t) right = Differenz zwischen den relativen Blutfluss-Geschwindigkeitsverdnderungen
der linken und der rechten MCA

Der Standardmessfehler zeigt die Variabilitdt der LIs zwischen den einzelnen
Durchgingen an. Unter Beriicksichtigung eines Sicherheitsabstandes von zwei
Standardfehlern von 0 reprisentiert definitionsgemaf ein positiver LI eine

linksseitige Lateralisierung, ein negativer LI eine rechtsseitige Lateralisierung.
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Ergab der LI einen Wert kleiner zwei Standardfehlern von 0, wurde der Proband
als fiir diesen Versuch nicht lateralisierend klassifiziert.

Da dem Auswerter die Zuordnung der linken und rechten ACM zu den
Aufzeichnungskanilen zwecks Blindung nicht bekannt war, wurde diese im
Anschluss an die Auswertung offen gelegt und eine entsprechende
Vorzeichenkorrektur der LIs vorgenommen.

Durch die Messung des LI als MaB fiir einen relativen CBFV-Unterschied
zwischen der linken und rechten ACM wurde die Messung robust gegeniiber
Artefakten, die auf beide Seiten gleichermal3en einwirkten, wie zum Beispiel
bestimmte physiologische Einflussgroflen wie Blutdruck, Atemfrequenz oder

Hamatokrit.
2.6 Statistik

Die Priifung der Sensitivitit der Experimentalparadigmen ,,Schlauchfiguren® und
»~Memory* fiir rechtshemisphirische und des Kontrollparadigmas fiir
linkshemisphirische Dominanz erfolgte mittels Chi*-Test zur Priifung von
Haufigkeitsunterschieden. Hierbei gingen die Haufigkeiten hypothesenkonformer
und nicht-hypothesenkonformer Lateralisierungen in die Berechnung ein.

Neben der deskriptiven Darstellung der Ergebnisse erfolgte die Priifung mittels
Ein-Stichproben-T-Test, ob sich fiir die Experimentalparadigmen ein signifikant
von 0 verschiedener negativer und fiir das Kontrollparadigma ein signifikant von
0 verschiedener positiver mittlerer Lateralitidtsindex ergab.

Der korrelative Zusammenhang zwischen den Lateralitdtsindizes der Paradigmen
mit den demografischen Variablen (Alter, Geschlecht, Hindigkeit) sowie mit der
Leistung im Schlauchfigurenparadigma wurde non-parametrisch mittels
Spearman-Rang-Korrelations-Test tiberpriift. Auf Grund des explorativen
Charakters der Analysen wurden die Ergebnisse nicht als Resultate einer
Hypothesentestung, sondern als deskriptive Mafle interpretiert und das
Signifikanzniveau auf 0,05 festgesetzt ohne Korrektur fiir multiple Testungen.

Als Statistikprogramm diente SPSS 12.0 fiir Windows (SPSS Inc.).
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3. Ergebnisse

Es wurden 35 Probanden (19 méannlich, 16 weiblich) zwischen 18 und 64 Jahren
(Alter: x =27,1 &+ 7,6 Jahre) untersucht. Die Muttersprache aller Probanden war
Deutsch, 33/35 Probanden (94,3%) waren Akademiker. Die Lateralititsquotienten
(LQ) nach dem Edinburgh-Héndigkeitsinventar (Oldfield 1971) betrugen
zwischen +90 und +100 (x =98,7 + 2.9).

Bei 3/35 der Probanden (8,6%) konnte wegen eines mangelhaften temporalen
Schallfensters keine fTCD-Untersuchung durchgefiihrt werden. Bei zwei weiteren
Probanden (5,7%) konnten zwar ein temporales Schallfenster und ein
Dopplersignal der ACM beidseits gefunden werden, jedoch lieBen sich auf Grund
der KopfgroBe und -form dieser Probanden die Sonden nicht ausreichend
artefaktfrei mittels der Spencer-Fixation an der entsprechenden Stelle fixieren. Bei
einer Probandin (2,8%) fand sich im Wortgenerierungsparadigma eine
rechtsseitige Lateralisierung, weswegen die anderen beiden Paradigmen dieser
Probandin nicht ausgewertet wurden (s. 1.4). Insgesamt wurden 66/1760 (3,75%)
Einzeldurchgénge wegen Artefakten von der Auswertung ausgeschlossen, pro
Proband und Paradigma gingen aber jeweils mindestens 13 Epochen in die

Auswertung ein.

3.1 Lateralisierung

3.1.1 Schlauchfigurenparadigma

Alle Probanden konnten diesen Versuch regelrecht durchfiihren und erbrachten
eine Leistung zwischen 30% und 90% (x =56,7% + 13,2%) richtiger Antworten,
was die Ratewahrscheinlichkeit von 20% in allen Fillen {iberstieg.

Eine typische Ergebniskurve zeigt Abb.6. Ausgehend von einem beidseits
niedrigen CBFV-Level in der Ruhephase zeigte sich mit Beginn der
Aktivierungsphase (0s) bei allen Probanden eine beidseitige Aktivierung, die iiber
die gesamte Aktivierungsphase fortbestand und zumeist rechts stiarker ausgepragt

war als links.

28



Es lateralisierten 21/29 Probanden (72,4%) nach rechts, 7/29 Probanden (24,1%)
nach links, und ein Proband zeigte ein relativ symmetrisches Aktivierungsmuster
(Abb.7). Damit lateralisierten signifikant mehr Probanden (y*=5,828, p=0,016) zur

nicht-sprachdominanten Seite.

Lateralisierung Lateralitatsindex
Schlauchfiguren Schlauchfiguren

Haufigkeit
Haufigkeit

keine links rechts T E S A4S 210128408

. Lateralitatsindizes
Lateralisierung

Lateralitatsindizes Schlauchfiguren

Lateralitatsindizes

Probanden 1-29

Abb. 7: Mentales Rotationsparadigma: Verteilung der LIs und Lateralisierungen;
oben links: Verteilung der Lateralisierungen; oben rechts: Verteilung der
Lateralititsindizes; unten: Lateralitdtsindizes mit Standardfehlern
der einzelnen Probanden

Um Hinweise darauf zu bekommen, warum ein Teil der Probanden zur
sprachdominanten Seite lateralisierte, befragten wir in einer Nacherhebung die

Probanden nach ihrer Bewéltigungsstrategie fiir das Paradigma. Hierbei konnten
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die Probanden in einem freien Text ihre Vorgehensweise beschreiben. Es konnten
24/29 Probanden (82,8%) erfasst werden. Es zeigte sich, dass die Antworten in die
Kategorien ,,globale* und ,,lokale* Losungsstrategie eingeordnet werden konnten.
Die ,,globale* Strategie zur Bewéltigung des Paradigmas bestand darin, sich das
Objekt dreidimensional vorzustellen und anschlieend zu versuchen, das linke
Objekt durch Drehung in die rechte Form zu iiberfiihren.

Die ,,lokale* Strategie bestand darin, sich an bestimmten auffdlligen Punkten des
Objekts zu orientieren, wie etwa den Enden der Schlduche, und deren Lage auf

beiden Abbildungen zu vergleichen. Die Ergebnisse zeigt Tabelle 1.

Lateralisierung globale lokale beide

Schlauchfiguren Strategie Strategie Strategien
gesamt (N=24) 0 (0%) 11 (45,8%) 13 (54,2%)
rechts (N=17) 0 (0%) 7 (41,2%) 10 (58,8%)
links (N=7) 0 (0%) 4 (57,1%) 3 (42,9%)

Tabelle 1: Bewiltigungsstrategien der Probanden im Schlauchfigurenparadigma

Kein Proband benutzte ausschlieBlich die ,,globale Strategie. Etwas mehr als die
Halfte (54,2%) der Probanden benutzte beide Strategien, 45,8% gaben an, nur die
,lokale* Strategie gebraucht zu haben.

In der Gruppe der Rechtslateralisierer wandte die Mehrzahl der Probanden
(58,8%) beide Strategien an, in der Gruppe der Linkslateralisierer die Mehrzahl
(57,1%) ausschlieBlich die lokale Strategie. Dieser Unterschied war allerdings
nicht signifikant (¥>=0,069, p=0,793).

Um zu priifen, ob die Probanden mit der einen oder anderen Losungsstrategie
starker oder schwicher lateralisierten, wurden auch die durchschnittlichen LIs

verglichen. Dabei ergaben sich keine wesentlichen Unterschiede (Tabelle 2).

Lateralisierung mittlerer LI mittlerer LI
Schlauchfiguren lokale Strategie beide Strategien
rechts (N=17) -3,95+£2,61 -3,08 + 1,55
links (N=7) +2,59 + 1,68 +2,87 £ 0,85

Tabelle 2: Durchschnittliche LIs der einzelnen Lateralisierungs- und Strategiegruppen
im Schlauchfigurenversuch
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3.1.2 Memoryparadigma

Beim Memoryparadigma konnten alle 30 Probanden den Versuch regelrecht
durchfiihren. Es zeigten 11/29 Probanden (37,9%) eine Lateralisierung nach
rechts, 17/29 Probanden (58,6%) nach links und 1/29 (3,4%) keine klare
Lateralisierung (Abb.8). Das Uberwiegen der Linkslateralisierer war nicht

signifikant (¥*>=1,690, p=0,194).

Lateralisierung Memory Lateralitatsindex Memory
18 9
16 8
14 7
T 12 = 6
-,g’ 10 S O
£ 8 34
6 T3
4 2
2 1
0 0
keine links rechts ,’\q’ 2 > © > ®
Lateralisierung Lateralitatsindizes

Lateralitatsindizes Memory

Lateralitatsindizes

Probanden 1-29

Abb. 8: Memoryparadigma: Verteilung der LIs und Lateralisierungen;
oben links: Verteilung der Lateralisierungen; oben rechts: Verteilung der
Lateralititsindizes; unten: Lateralitdtsindizes mit Standardfehlern
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Abb. 9 zeigt eine typische Ergebniskurve des Memory-Paradigmas.

Ergebniskurve Memoryparadigma
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Abb. 9: Typische Ergebniskurve im Memoryparadigma.
Die Hiillkurven zeigen den Verlauf der mittleren CBFV der rechten (grau) und
linken (schwarz) ACM iiber den Epochenverlauf hinweg.

Ausgehend von der Ruhephase mit niedrigem Durchblutungsniveau beidseits
zeigte sich zu Beginn der Aktivierungsphase (ab 0s) bei allen Probanden ein
beidseitiger starker CBFV-Anstieg, der sich im Verlauf der Aktivierungsphase

beidseits wieder abschwichte.

3.1.3 Wortgenerierungsparadigma

Alle 30 Probanden konnten den kompletten Versuch regelrecht absolvieren und zu
jedem der dargebotenen Anfangsbuchstaben in der Compliance-Kontrollphase
einige Worter nennen. Es lateralisierten 29/30 Probanden (96,7%) nach links und
1 Proband (3,3%) nach rechts (Abb.10).
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Lateralitatsindizes Wortgenerierung

Lateralitatsindex

Probanden 1-30

Abb. 10: Wortgenerierungsparadigma: Lateralititsindizes mit Standardfehlern der einzelnen
Probanden. Nur ein Proband lateralisierte nach rechts (einziger negativer Wert im
Diagramm).

Eine typische Hiillkurve des Wortgenerierungsparadigmas zeigt Abb.11.

Ergebniskurve Wortgenerierungsparadigma

30 -

N
o
I

Blutfluss-
Verinderung
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-6 12 8 -4 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36
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Abb. 11: Typische Ergebniskurve im Wortgenerierungsparadigma. Die Hiillkurven zeigen den
Verlauf der mittleren CBFV der linken (schwarz) und rechten (grau) ACM iiber den
Epochenverlauf hinweg.
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Ausgehend von dem niedrigen CBFV-Niveau der Ruhephase zeigte sich bei allen
Probanden kurz nach dem Signalton ein bilateraler CBFV-Anstieg mit einem
Maximum bei 5s-14s, der bei 29/30 Probanden links stirker ausgeprigt war als
rechts. Nach einem zwischenzeitlichen bilateralen CBFV-Abfall gegen Ende der
Wortgenerierungsphase fand sich bei 24/30 Probanden (80%) wihrend der
Sprechphase ein zweiter starker CBFV-Anstieg bei 24s-26s.

3.2 Vergleich der drei Paradigmen

Die LIs der einzelnen Probanden in allen drei Paradigmen zeigt Tabelle 3.

Tabelle 3: individuelle Ergebnisse der Probanden: Lateralisierungsindizes

VP-Nr Geschl Alter LI Sch LI Mem LI Wort
1 Q 25 -4,36 -1,48 3,7
2 IS 26 -2,28 6,3 5,64
3 ) 26 -2,99 3,15 4,39
4 4 25 -7,29 -5,53 5,73
5 Q 27 -1,83 4,87 1,97
6 Q 30 -3,65 -1,23 1,95
7 Q 24 1,5 4,27 5,94
8 Q 25 -2,54 -3,36 3,02
9 IS 27 -4,03 2,79 4,65
10 Q 25 3,71 -12,35 4,57
11 IS 23 -8,03 -9,33 5,53
12 Q 24 -3,47 1,59 2,53
13 Q 34 -2,56 3,77 3,11
14 Q 25 2,88 4,54 5,66
15 IS 25 5,09 6,91 7,5
16 IS 26 1,8 1,37 4,09
17 IS 25 -2,62 3,27 1,84
18 IS 27 -2,64 -2,16 3,75
19 a8 64 1,97 3,77 2,39
20 IS 33 -1,85 5,08 5,24
21 Q 26 X X -4,03
22 Q 26 -1,23 0,83 5,06
23 IS 27 -2,52 -3,03 1,81
24 Q 24 -2,82 1,37 54
25 Q 24 -2,8 3,1 5,49
26 IS 19 -6,77 -2,84 7,76
27 Q 26 -0,65 -1,68 4,48
28 a8 26 -5,83 -1,9 1,28
29 a 25 2,02 6,88 4,79
30 a 24 -1,81 7,58 3,08

Mittelwert 27,1+7,6 -1,91+3,20 0,91+4,79 3,94+2,25

VP-Nr: Probandennummer (fortlaufend)
Geschl: Geschlecht
LI Sch/Mem/Wort: Lateralititsindex Schlauchfiguren/Memory/W ortgenerierung
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Zwischen den einzelnen LIs des Schlauchfiguren- und des Memory-Paradigmas
ergab sich eine positive Korrelation (R=0,493, p=0,007, Abb.12). Dagegen
korrelierten die LIs des Wortgenerierungsparadigmas weder mit den LIs des
Schlauchfigurenparadigmas (R=0,095, p=0,624) noch des Memoryparadigmas
(R=0,114, p=0,557).

Korrelation zwischen LI Schlauchfiguren und LI Memory

L 2
*
L 2
>
= x ‘
Y= 5 10 5 5 10
5 L 2
3 *» o0 o« @° 4
S S T
n
3 * 6
* L 2
3 8
LI Memory

Abb. 12: Korrelation zwischen den Lateralitdtsindizes des Schlauchfiguren- und Memory-
Paradigmas (R=0,493, p=0,007)

Die Anzahl der Personen, die zur nicht-sprachdominanten Hemisphére
lateralisierten, war im Schlauchfigurenparadigma signifikant groer als im
Wortgenerierungsparadigma (¥>=28,624, p<0,001) und im Memoryparadigma
(x>=5,906, p=0,015).

Tabelle 4 stellt die wichtigsten dopplersonographischen Messwerte der drei

Paradigmen einander gegentiiber.
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Tabelle 4: Vergleich der wichtigsten sonographischen Messwerte der drei Paradigmen.

Paradigma AV t(max)AV LI t(max)Lat

Schlauchfiguren 14,0%+3,6% 17,4s +9,7s -1,9+3,2 17,9s + 6,2s
p(M)=0,778 p(M)=0,046 p(M)=0,018 p(M)=0,466
p(W)<0,001 p(W)=0,151 p(W)<0,001 p(W)=0,004

Memory 14,4%+6,9% 12,1s £ 8,1s 0,9+4,8 16,8s + 5,4s
p(W)=0,001 p(W)<0,001 p(W)=0,004 p(W)=0,024

Wortgenerierung 9,4%+4,0% 21,2s +7.4 39+22 14,3s £2,2s

— |
alle Paradigmen 12,5%+5,6% 16,7s+9,2s 1,0+4,3 16,4s+4,9s

AV: maximaler CBFV-Anstieg in der Aktivierungsphase (bezogen auf die Seite mit dem jeweils groBeren
CBFV-Anstieg)

t(max)AV: Zeitpunkt des maximalen CBFV-Anstiegs

LI: Lateralitdtsindex

t(max)Lat: Zeitpunkt der maximalen CBFV-Differenz zwischen links und rechts

S: Schlauchfiguren; M: Memory; W: Wortgenerierung; die p-Werte beziehen sich jeweils auf den Vergleich
mit dem in Klammern angebenen Paradigma

Der maximale Durchblutungsanstieg (bezogen auf die Seite mit dem jeweils
groBBeren CBFV-Anstieg) in der Aktivierungsphase war bei den beiden
Testparadigmen mit x =14,0% =+ 3,6% (Schlauchfiguren) und x = 14,4% + 6,9%
(Memory) signifikant stirker ausgeprégt als im Kontrollparadigma mit x =9,4% +
4,0%. Der Zeitpunkt der maximalen Aktivierung lag beim Memory-Paradigma
durchschnittlich am frithesten (x = 12,1s + 8,1s nach Beginn der Aktivierungs-
phase), und damit signifikant friiher als beim Wortgenerierungsparadigma

(x =21,2s + 7,4s) und Schlauchfigurenparadigma (x =17,4s + 9,7s). Unter
ausschlieBlicher Beachtung des ersten Maximums im Wortgenerierungs-
paradigma (stille Wortgenerierung) zur Berechnung des durchschnittlichen
Zeitpunkts der maximalen Aktivierung ergab sich ein Mittelwert von 13,5s

(x =13,5 £ 6,7s), womit sich kein signifikanter Unterschied zum Memory-

paradigma mehr darstellte (p=0,468).
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Der durchschnittliche LI des Testparadigmas ,,Schlauchfiguren (x =-1,9 + 3,2)
war rechtsgerichtet und unterschied sich damit signifikant von den
durchschnittlich linksgerichteten LIs des Wortgenerierungsparadigmas

(x =3,9 £+ 2,2) und des Memory-Paradigma (x =0,9 + 2,2).

Es konnte kein Effekt der Paradigmenreihenfolge auf die LIs der einzelnen
Paradigmen festgestellt werden (%*>=5,12, p=0,077).

Der Zeitpunkt des maximalen Seitenunterschieds lag bei allen drei Paradigmen
durchschnittlich im mittleren Teil der Aktivierungsphase bei x =17,9s + 6,2s
(Schlauchfiguren), x =16,8s + 5,4s (Memory) und x =14,3s + 2,2s (Wort-

generierung).

3.3 Einflussfaktoren

Eine Ubersicht iiber die iiberpriiften EinflussgroBen gibt Tabelle 5.

Tabelle 5: Zusammenhang zwischen den LIs der Paradigmen und moglichen Einflussfaktoren

Leistung Sch LI Sch LI Mem LI Wort
Alter -0,124 0,167 0,121 -0,468
(0,523) (0,387) (0,531) (0,010)
LQ 0,222 -0,122 -0,016 0,083
(0,248) (0,527) (0,936) (0,670)
Geschlecht -0,158 0,075 -0,084 -0,075
(0,412) (0,698) (0,666) (0,698)
LI Sch 0,095
(0,624)

Korrelationskoeffizient R, in Klammern p-Wert
LQ: Lateralitdtsquotient im Edinburgh-Héndigkeitsindex
LI Sch/Mem/Wort: Lateralititsindex Schlauchfiguren-/Memory-/Wortgenerierungsparadigma
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Es wurde eine schwache negative Korrelation zwischen Alter und
Lateralitdtsindex (Tabelle 5) im Wortgenerierungsparadigma gefunden. Dieser
Zusammenhang zeigte sich auch (R=-0,431, p=0,022), wenn der mit 64 Jahren

deutlich &lteste Proband als Ausreifler herausgenommen wurde (Abb.13).

Korrelation zwischen Alter und LI Wortgenerierung

LI Wortgenerierung

Alter

Abbildung 13: Korrelation zwischen Alter und LI (Wortgenerierungsparadigma) ohne den
64-jahrigen Ausreifler (R=-0,431, p=0,022)

Dagegen ergab sich kein Zusammenhang zwischen Alter und den Lateralitits-

indizes der beiden Testparadigmen Schlauchfiguren und Memory oder mit der

Leistung im Schlauchfigurenparadigma (Tab.5).

Es zeigte sich kein Zusammenhang zwischen Ausmal} der Rechtshindigkeit und

den Lateralitétsindizes der drei Paradigmen.
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4. Diskussion

Das Ziel dieser Studie war es, ein Paradigma zu entwickeln, welches zur nicht-
sprachdominanten Hemisphére lateralisiert, sodass eloquente Kortexareale dieser
Gehirnhilfte mittels fTCD identifiziert werden kdnnen. Zu diesem Zweck wurden
zwei Paradigmen getestet, die auf Hirnfunktionen basieren, welche vornehmlich
in der rechten Gehirnhemisphéire vermutet werden.

Bei 8,3% der Probanden konnte der Versuch wegen eines fehlenden temporalen
Schallfensters nicht durchgefiihrt werden. In bisherigen fTCD-Studien fanden sich
Werte zwischen 3% (Knecht et al. 2000b) und 21% (Knecht et al. 1998b). Der in
dieser Studie gefundene Anteil ist demzufolge nach den bisherigen Erfahrungen
als erwartungsgemaf anzusehen.

Grundsatzlich waren bei allen Probanden und Paradigmen bilaterale
Blutflussgeschwindigkeitserhohungen zu beobachten, jedoch im Seitenvergleich
meist unterschiedlich stark ausgeprigt. Dies untermauert die Ansicht, dass keine
Kortexfunktion einzig und allein von nur einer Hemisphére verarbeitet wird,
sondern dass selbst bei stark lateralisierten Funktionen die andere Hemisphire
einen gewissen Anteil bei der Prozessverarbeitung hat. Dementsprechend zeigen
beispielsweise fMRT-Studien beziiglich der Sprachdominanz selbst bei starken

Linkslateralisierern auch eine rechtsseitige Komponente (Binder et al. 1996).

4.1 Lateralisierung

4.1.1 Schlauchfigurenparadigma

Alle Probanden konnten das Paradigma gut bewiéltigen, was dadurch belegt wird,
dass die Ergebnisse ausnahmslos oberhalb der Ratewahrscheinlichkeit lagen.

Es lateralisierten mit 72,4% mehr Probanden zur nicht-sprachdominanten Seite
(¥*=5,828, p=0,016). Das Ergebnis entspricht somit der Hypothese, dass bei einer
Mehrzahl der Probanden visuell-rdumliches Denken mittels fTCD und des
mentalen Rotationsparadigmas zur rechten Seite lateralisiert.

Allerdings muss festgehalten werden, dass ein Anteil von 24,1% zur linken Seite
lateralisierte. Um das Paradigma als alleinigen, unabhédngigen klinischen Test zur
Identifizierung der nicht-sprachtragenden Hemisphére einzusetzen, ist dies ein zu

hoher Prozentsatz. Im Folgenden sollen Erkldrungsmoglichkeiten diskutiert
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werden, warum ein Teil der Probanden eine hypothesen-entgegengesetzte
Lateralisierung zeigte.

Grundsatzlich ist es moglich, dass Sprachdominanz und Dominanz fiir visuell-
rdumliches Denken in derselben Gehirnhélfte (hier links) lateralisiert sind, es liegt
also nicht immer eine "komplementire Hemisphdrenasymmetrie" vor. So zeigten
bei Floel et al. (2001) in einer fTCD-Studie 13/75 (17,3%) gesunde Probanden
eine gleichseitige Dominanz von Sprache und visuell-rdumlichem Denken, davon
5 mal links und 8 mal rechts (Floel et al. 2001). Legt man dieses Erklarungs-
modell zugrunde, konnte die Funktion des visuell-raumlichen Denkens in der
vorliegenden Studie ausreichend isoliert und korrekt lateralisiert worden sein.
Allerdings erscheint die Ubertragung der Ergebnisse aus der Studie von Floel et
al. auf die vorliegende Arbeit problematisch. Das bei Floel et al. (2001) getestete
Linienhalbierungsparadigma enthilt lediglich eine raumliche Aufmerksamkeits-
bzw. Abschitzungskomponente, jedoch keine mentale Raumoperation, was die
Vergleichbarkeit einschrinkt. Hinzu kommt, dass nur einer der 13 Probanden mit
gleichsinniger Lateralisierung Rechtshinder war. Der Anteil der gleichsinnig
lateralisierenden Rechtshidnder an allen in dieser Studie getesteten Rechtshiandern
betrug damit nur 2,7%. Die Vermutung, dass einige Probanden tatséchlich eine
Linkslateralisierung fiir visuell-rdumliches Denken aufwiesen, scheint demnach
fiir sich genommen den in der vorliegenden Studie gefundenen Anteil an
Linkslateralisierern nicht ausreichend erkldren zu kénnen. Dennoch wiirde sich
ein Kreuzvergleich mit fMRT anbieten, um den Anteil der "echten"
Linkslateralisierer zu verifizieren (ein Wada-Test an gesunden Probanden
verbietet sich aus ethischen Griinden).

Als zweiter Erklarungsansatz miissen Habituationseffekte diskutiert werden.
Voyer fand, dass die Lateralisierung mit zunehmender Ubung in mentaler
Rotation nach links tendiert (Voyer 1995). Da laut Angaben der Probanden keiner
Erfahrungen mit mentalen Rotationsaufgaben hatte, scheidet dieser
Erklarungsansatz fiir die vorliegende Studie aus.

Eine weitere Mdglichkeit beruht auf der Vermutung, dass komplexe Stimuli eine
stiarkere Lateralisierung hervorrufen als einfache. So konnte in einer fTCD-Studie
an 90 gesunden Probanden eine Lateralisierung nach rechts auf Gruppenebene fiir
die mentale Rotation von Figuren, aber nicht von Buchstaben gezeigt werden

(Vingerhoets and Stroobant 1999b). Da die in der vorliegenden Studie
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verwendeten Stimuli allerdings als noch komplexer gelten miissen als die Figuren
bei Vingerhoets und Stroobant, scheidet dieses Modell ebenfalls aus.

Als weiterer Aspekt muss der motorische Anteil dieses Paradigmas miteinbezogen
werden. Dabei handelte es sich um einen einzelnen Tastendruck mit der

rechten Hand am Ende der Aktivierungsphase. Es gibt Hinweise dafiir, dass
einfache motorische Aufgaben die Blutflussgeschwindigkeit signifikant
beeinflussen konnen (Orlandi and Murri 1996; Matteis et al. 2001).

Johnson et al. zeigten in ihrer event related potential-Studie mit einem mentalen
Rotationsparadigma, dass die Lateralisierung bei Frauen von links nach rechts
wechselte, wenn sie die non-dominante Hand fiir die Antworten benutzten
(Johnson et al. 2002). In der genannten Studie wurde jedoch neben der
unterschiedlichen Methode eine wesentlich kiirzere Epochendauer von maximal
4s verwendet. Bedenkt man die im vorliegenden Paradigma verwendete
Aktivierungsphasendauer von 30s, erscheint es sehr unwahrscheinlich, dass ein
einzelner Tastendruck am Ende der Aktivierungsphase eine wesentliche
Linksverschiebung bewirken kann. Auch wenn man in Betracht zieht, dass die
motorische Aktion einer Vorbereitungszeit bedarf, steht diesem Umstand auf der
anderen Seite die verzogerte Antwort des Blutflusses gegeniiber. Im Endeffekt
sollte also der Tastendruck das Ergebnis hinsichtlich der Lateralisierung nicht
wesentlich beeinflusst haben.

Dagegen beruht eine naheliegende Erkldrungsmoglichkeit auf moglichen
unterschiedlichen Bewiltigungsstrategien, einer ,,globalen und einer ,,lokalen*
Strategie (3.1.1). Wahrend bei der ersten Strategie das Augenmerk auf dem
gesamten Objekt und dessen dreidimensionaler Gestalt lag, wurden bei der
zweiten Strategie bevorzugt bestimmte Details des Objekts betrachtet. Legt man
die durch Studien an Patienten mit Lasionen und PET-Studien belegte Theorie
zugrunde, dass die rechte Gehirnhélfte bevorzugt globale Informationen der
visuellen Stimuli verarbeitet, die linke Hemisphdre dagegen bevorzugt lokale
Informationen (Robertson and Lamb 1991), wére dies eine einleuchtende
Erklarung fiir die unterschiedlichen Lateralisierungen. Hinzu kommt, dass sich die
Probanden bei der lokalen Strategie lediglich die Lage von wenigen Punkten im
Raum vorstellen miissen und nicht die riumliche Darstellung eines komplexen
Objekts. Dementsprechend leichter ist auch die anschliefende mentale Rotation.

Die Anforderungen an die rdumliche Vorstellungskraft sind also bei der lokalen
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Strategie geringer. Auch verbale Unterstiitzungsstrategien der Probanden kdnnten
das Ergebnis nach links verschoben haben. Verbale Strategien sind ebenfalls eher
fiir die lokale Strategie denkbar als fiir die globale Strategie ("dieses
Schlauchende ist auf dieser Abbildung links, auf der anderen Abbildung rechts,
also muss die Figur nach rechts gedreht worden sein"). Zwar berichtete kein
Proband eine solche verbale Hilfe explizit eingesetzt zu haben, es ist jedoch gut
vorstellbar, dass diese Vorginge doch zumindest teilweise verbal kodiert wurden.
Verschiedene Aspekte sprechen also dafiir, dass die lokale Bewiltigungsstrategie
starker zur linken Hemisphére tendiert als die globale.

Die Ergebnisse der Nacherhebung zeigen, dass tatsdchlich die Rechtslateralisierter
leicht zur Anwendung beider Strategien tendierten, die Linkslateralisierer zur
Anwendung ausschlielich der lokalen Strategie, was die oben geschilderte
Theorie unterstiitzt. Allerdings sind die Unterschiede nicht signifikant. Insgesamt
konnte so durch die Erhebung der Losungsstrategien kein sicherer Hinweis darauf
erhalten werden, ob die unterschiedlichen Losungsstrategien tatsidchlich fiir die
unterschiedlichen Lateralisierungen im Schlauchfigurenversuch verantwortlich
sind. Bemerkenswert ist, dass kein einziger Proband sich nicht die Enden der
Schlauchfiguren als Orientierungshilfe zunutze gemacht hat. Es bietet sich daher
an, in einem Folgeversuch Figuren ohne Enden zu verwenden, um eine reine

globale dreidimensionale Vorstellung der Figuren zu erzwingen.

Obwohl eine rechtsseitig dominierte Lateralisierung fiir mentale Rotation durch
zahlreiche Studien mit funktioneller Bildgebung gut belegt ist (Corballis and
McLaren 1984; Papanicolaou et al. 1987; Deutsch et al. 1988; Farah and
Hammond 1988; Corballis and Sergent 1989b; Osmon et al. 1998; Harris et al.
2000; Siegel-Hinson and McKeever 2002; Johnson et al. 2002), ist es in
bisherigen fTCD-Studien nicht gelungen, ein solches Ergebnis reliabel auf
Individualebene zu erhalten:

Hartje et al. konnten keine rechtsseitige Dominanz fiir mentale Rotation in ihrer
fTCD-Studie feststellen (Hartje et al. 1994). Allerdings liegt es nahe, dass
methodische Aspekte hierfiir verantwortlich sind: Da die Probanden die
Antworten verbalisieren mussten, konnte die Sprache als eine stark linksseitig

lateralisierte Funktion das Ergebnis nach links verschoben haben.
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In einer Studie von Bulla-Hellwig et al. an 28 gesunden Studenten fand sich
ebenfalls kein signifikanter Seitenunterschied fiir mentale Rotation auf
Gruppenebene, wobei wie in der vorliegenden Studie Schlauchfiguren als Stimuli
verwendet wurden (Bulla-Hellwig et al. 2005). Doch wurden auch hier die
Antworten verbalisiert. Dariiber hinaus wurden, soweit aus den Angaben
ableitbar, nur eine Aktivierungsphase (bestehend aus vier Zyklen) und eine
Ruhephase verwendet, wodurch die Reliabilitdt beeintrachtigt gewesen sein
konnte. Desweiteren wurde kein Handigkeits-Inventar fiir die Auswahl der
Probanden verwendet, sondern es wurde die Einschédtzung der Probanden selbst
herangezogen. Dies konnte schwache Rechtshiander und moglicherweise auch
Linkshédnder in die Studie gefiihrt haben. Eine Angabe fiir die Lateralisierungen
auf Individualebene fand sich in dieser Studie nicht.

Auch Serrati et al. fanden in ihrer Studie an 19 gesunden Rechtshéndern keine
Rechtslateralisierung fiir mentale Rotation, getestet mit zwei

verschiedenen Paradigmen (Serrati et al. 2000). Jedoch wurden auch hier die
Antworten teilweise verbalisiert, es wurde - soweit den Angaben zu entnehmen -
nur eine Ruhephase verwendet und ein Grofiteil der Probanden gab an, verbale
Hilfsstrategien verwendet zu haben.

Vingerhoets und Stroobant fanden in ihrer Studie an 90 gesunden Rechtshiandern
keine Lateralisierung fiir die mentale Rotation von Buchstaben und nur eine
schwache Lateralisierung auf Gruppenniveau fiir zweidimensionale,
schlauchartige Gebilde (Vingerhoets and Stroobant 1999b). Es wurde nur eine
Ruhephase pro Paradigma verwendet, die verwendeten Stimuli waren nicht
dreidimensional, und die Losungen der Aufgaben waren relativ einfach, wenn
man den durchschnittlichen Anteil korrekter Antworten miteinander vergleicht
(90,2% fiir die mentale Rotation fiir Figuren bei Vingerhoets und Stroobant,
56,7% in der vorliegenden Studie).

Lediglich Droste et al. konnten eine Rechtslateralisierung bei der Mehrzahl der
Probanden fiir ein mentales Rotationsparadigma mittels fTCD messen (Droste et
al. 1989a). Allerdings muss dieses Ergebnis vorsichtig beurteilt werden, da in
dieser Studie noch nicht bilateral simultan gemessen werden konnte, mit dem
Nachteil, dass physiologische und psychologische Einfliisse, die eine bilaterale

Auswirkung auf die CBFV haben, das Ergebnis verfalscht haben konnten.
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Insgesamt gesehen liegt die Vermutung nahe, dass eine Rechtslateralisierung fiir
mentale Rotation fiir die Mehrheit gesunder, rechtshdandiger Personen existiert,
dass aber Einzelheiten des Versuchsdesigns entscheiden, ob die Sensitivitét der
fTCD groB3 genug ist, um diese Lateralisierung nachzuweisen. Probandenkollektiv
(Stiarke der Rechtshéndigkeit), Anzahl und Dauer der Aktivierungs- und
Ruhephasen, Komplexitit, Verbalisierbarkeit und Design der Stimuli, Ausmal} der
Vertrautheit der Probanden mit mentalen Rotationsaufgaben und Stoérfunktionen

wie Sprache und Motorik scheinen dabei entscheidende Einflussgrofen zu sein.

4.1.2 Memoryparadigma

Alle Probanden konnten das Paradigma problemlos durchfiihren. 58,6%
lateralisierten nach links, 37,9% nach rechts und ein Proband (3,4%) zeigte eine
etwa gleichméBig bihemisphérische Aktivierung. Die Hypothese, dass die
Mehrzahl der Probanden nach rechts lateralisieren wiirde, konnte nicht bestétigt
werden. Das Ergebnis erscheint auf den ersten Blick iiberraschend, da fiir non-
verbale Gedéchtnisleistungen bisherige Studien eine Lateralisierung nach rechts
nahe legten. Floel et al. (2004) testeten beispielsweise 15 gesunde Probanden
mittels TMS. In dieser Studie wurden den Probanden schwer verbalisierbare
Muster présentiert. Bei durch TMS induzierter rechtshirniger Stérung merkten
sich die Probanden die Muster schlechter als bei linkshirniger Storung (Floel et al.
2004). Die Diskrepanz konnte auf der Erkenntnis beruhen, dass Stimuli vor allem
dann von der rechten Hemisphére bearbeitet werden, wenn sie schlecht
verbalisierbar sind (Golby et al. 2001). Golby et al. untersuchten acht gesunde
Rechtshinder mittels fMRT und vier verschiedenen Gedichtnisparadigmen
(Worter, Szenen, Muster und Gesichter) und fanden den gréfiten Anteil von
Rechtslateralisierern bei abstrakten Mustern, gefolgt von Gesichtern und Szenen
(Golby et al. 2001). Kelley et al. fanden fiir das Merken von Wortern eine
Lateralisierung zum linken medialen Temporallappen, fiir Objekte eine bilaterale
Aktivierung und fiir Gesichter eine Lateralisierung nach rechts (Kelley et al.
1998). Auch wenn durch die Wahl von abstrakten Strichfiguren als Gedéchtnis-
objekte in der vorliegenden Studie diesen Erkenntnissen Rechnung getragen
werden sollte, ist es grundsitzlich nicht auszuschlieBen, dass sich einige
Probanden die Figuren mittels Verbalisierungsstrategien gemerkt haben, zumal

die Probanden bei frei wahlbarem Tempo geniigend Zeit zum Verbalisieren der
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Figuren hatten. Auch die Lage der Karten konnte verbalisiert worden sein (zum
Beispiel "rechts oben" oder "in der Mitte"), obwohl systematisch verbalisierte
Losungsstrategien ("2. Reihe, 3. Karte von links*) durch die ungeordnete Lage der
Karten ausgeschaltet wurden. Martin et al. konnten zeigen, dass die linke
Hemisphére stirker aktiviert wird, wenn es sich um Objekte mit einem Sinngehalt
handelt (Martin et al. 1997). Auch hier kann trotz der Abstraktheit der Symbole
nicht ausgeschlossen werden, dass einige Probanden bestimmten Figuren eine
Bedeutung beigemessen haben.

Eine weitere mogliche Erkldrung ist die motorische Komponente des Paradigmas.
Das Design des Paradigmas beinhaltete die Fiihrung der Mouse mit der
dominanten Hand. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass dieser Umstand die
Ergebnisse zur linken Hemisphére verschoben hat. Es gibt Hinweise dafiir, dass
einfache motorische Aufgaben die Blutflussgeschwindigkeit signifikant
beeinflussen konnen (Orlandi and Murri 1996, Matteis et al. 2001).

SchlieBlich miissen auch unterschiedliche Bewiéltigungsstrategien der Probanden
als Erklarungsmodell fiir das Ergebnis diskutiert werden, da das Paradigma
sowohl Einspeicherungs- als auch Abrufprozesse erforderte.

Einige Arbeiten legen nahe, dass fiir beide Komponenten nicht nur
unterschiedliche Kortexlokalisationen verantwortlich sind (Gabrieli et al. 1997),
sondern dass zusétzlich ein fiir Einspeicherungsprozesse linksdominantes, fiir
Abrufprozesse rechtsdominantes Muster besteht (Tulving et al. 1994). Dieser
Ansatz wiirde das Ergebnis von teils links- und teils rechtshemisphérischen
Lateralisierungen erkldren: Je nachdem, ob die Probanden mehr oder weniger
Kapazitit auf die Teilaspekte "Einspeichern”" oder "Abrufen" verwendeten, konnte
sich eine entsprechende Verschiebung nach rechts oder links ergeben haben.

Als Gegensitze zweier Bewiltigungsstrategien mag man sich einen Probanden
vorstellen, der sehr schnell vorgeht, viele Karten mehrmals umdreht und daher
stindig neue Fakten einspeichert ("exploratives Vorgehen"), auf der anderen Seite
einen anderen Probanden, der langsam agiert und nach jeder umgedrehten Karte
versucht zu rekapitulieren, ob er dieses Symbol schon einmal gesehen hat und wo
dieses lag ("rekapitulierendes Vorgehen"). Ersterer Proband weist ein Uberwiegen
des Einspeicherns gegeniiber des Abrufens auf (links lateralisierend), der andere
ein Uberwiegen des Abrufens (rechts lateralisierend). Zusitzlich fiihrt der

explorativ agierende Proband mehr Mouse-Bewegungen durch, wodurch auch
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wiederum die motorische Komponente verstirkt wird. Da das Verhéltnis
Einspeichern zu Abrufen schwer objektivierbar und quantifizierbar ist, kann diese
Theorie letztendlich allerdings nur schwer belegt werden.

Funktionelle TCD-Studien, welche die Lateralisierung von non-verbalem
Gedéchtnis untersucht haben, sind bisher nur selten durchgefiihrt worden. Knake
et al. beschrieben eine solche Studie an 40 gesunden Probanden (Knake et al.
2004). Wihrend des Einspeicherns und Abrufens von 20 unbekannten Gesichtern
wurde eine fTCD-Messung durchgefiihrt. Ahnlich den hier vorgestellten
Ergebnissen fanden die Untersucher entgegen ihren Erwartungen hiufiger eine
linksseitige Lateralisierung (22/40 Probanden, 55%) als eine rechtsseitige
Lateralisierung (18/40 Probanden, 45%).

Da die Anordnung und die Symbole der Karten im Memoryparadigma iiber die
einzelnen Durchgédnge hinweg unverdndert blieben, bestand die Gefahr, dass die
Probanden wéhrend der Ruhephase die Lage zuvor aufgedeckter Karten
rekapitulierten und damit eine Lateralisierung in der Ruhephase und eine
Verfélschung der Ergebnisse hervorriefen. Dem wurde in der vorliegenden Studie
nur durch eingehende Instruktion der Probanden, dies nicht zu tun, versucht
entgegenzuwirken.

Insgesamt ist festzuhalten, dass bei dem in der vorliegenden Studie getesteten
Paradigma zwar rechts-hemisphéirische Komponenten angesprochen wurden (wie
der Anteil von 38% Rechtslateralisierern zeigt), dass aber die Vermischung von
Einspeicher- und Abrufprozessen, die Verbalisierbarkeit der Figuren und
moglicherweise auch die motorische Komponente bei der Mehrzahl der

Probanden eine Lateralisierung nach links bewirkte.

4.1.3 Wortgenerierungsparadigma

Alle Probanden konnten das Paradigma ohne Schwierigkeiten durchfiihren, es
bestdtigte sich demnach erneut, dass es sich um einen Versuch handelt, der in der
Regel gut zu bewiltigen ist.

Erwartungsgemal lateralisierten 29/30 Probanden (96,7%) nach links, nur ein
Proband (3,3%) nach rechts. Lange Zeit wurden Daten fiir die
Sprachlateralisierung von Patienten mit verschiedenen Krankheitsbildern
gewonnen und auf gesunde Personen iibertragen. Diese Studien ergaben eine

Rechtslateralisierung zwischen 4% und 37% fiir Rechtshénder und zwischen 25%
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und 52% fiir Linkshénder (Branch et al. 1964; Mateer and Dodrill 1983; Strauss
and Wada 1983; Rausch and Walsh 1984; Woods et al. 1988; Zatorre 1989;
Loring et al. 1990b; Pedersen et al. 1995; Risse et al. 1997; Helmstaedter et al.
1997). Allerdings ist die Ubertragung von Patientendaten auf gesunde Personen
wegen der hdufigeren Reorganisierung von Gehirnfunktionen und der damit
verbundenen hoheren Wahrscheinlichkeit von atypischen Lateralisierungen in
Personen mit Gehirnldsionen (Helmstaedter et al. 1994) problematisch. Neuere
Studien mit funktioneller Bildgebung an gesunden Probanden legen einen Anteil
von "atypischen" (rechtsseitigen) Sprachlateralisierern von 2%-4% bei
Rechtshindern und 8%-27% bei Linkshdndern nahe (Zangwill 1967; Pujol et al.
1999; Springer et al. 1999; Knecht et al. 2000b; Szaflarski et al. 2002; Floel et al.
2005). Bei der Interpretation dieser Daten ist zu bedenken, dass verschiedene
Einteilungskriterien hinsichtlich rechtsdominant, linksdominant und
bihemisphérisch sowie unterschiedliche Einschlusskriterien der Probanden zu
stark divergierenden Ergebnissen fithren kénnen. Heute geht man davon aus, dass
die Kategorien rechtsdominant, linksdominant und bilateral in dieser eindeutigen
Form nicht bestehen, sondern dass es ein kontinuierliches Spektrum von starken
Linkslateralisierern mit nur schwacher rechtshemisphirischer Komponente bis hin
zu starken Rechtslateralisierern gibt (Loring et al. 1990b). So lieferten fTCD-
Studien LIs tiber das gesamte Spektrum hinweg, von stark links bis stark rechts
lateralisiert (Knecht et al. 1998a). Die Zuteilung zu den einzelnen Kategorien ist
also von den verwendeten Tests und Zuteilungsgrenzen abhingig. Von Bedeutung
ist insbesondere auch das Ausmal} der Handigkeitsauspragung der
eingeschlossenen Probanden. Es gibt Hinweise darauf, dass stirkere Rechtshénder
seltener atypische Sprachlateralisierungen zeigen als schwéchere (Knecht et al.
2000b).

Auch wenn auf Grund dieser Variablen verschiedene Studienergebnisse
untereinander teilweise nur schwer vergleichbar sind, untermauert der in der
vorliegenden Studie gefundene Anteil von 3,3% atypischer Sprachlateralisierer
unter gesunden Rechtshindern die neueren Studienergebnisse mittels funktioneller
Bildgebung, verbunden mit der Erkenntnis, dass es in der Population gesunder
Rechtshinder weniger atypische Sprachlateralisierer gibt als frither vermutet

wurde.
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4.2 Vergleich der drei Paradigmen

Starke der Lateralisierung

Die Lateralisierungsindizes aller Paradigmen reichten von -12,35 bis +7,76. Im
Vergleich der drei Paradigmen zeigte sich, dass sich die LIs in den beiden
Testparadigmen "Schlauchfiguren® und "Memory" signifikant von denen des
Wortgenerierungsparadigmas unterschieden. Im Durchschnitt zeigte sich fiir das
Schlauchfigurenparadigma eine Rechtslateralisierung auf Gruppenniveau,
wihrend sich fiir die anderen beiden Paradigmen eine Linkslateralisierung ergab.
Dies spiegelt die Summe der bereits diskutierten Individual-Lateralisierungen
wider. Das Wortgenerierungsparadigma erwies sich als das Paradigma mit den
durchschnittlich stirksten Lateralisierungen. Dies war auch so zu erwarten, da
eine Funktion der nicht-sprachdominanten Hemisphédre mit &hnlich starker
Lateralisierung wie Sprache bisher nicht bekannt ist.

In der vorliegenden Studie wurde eine positive Korrelation zwischen den
einzelnen Lateralititsindizes der Probanden im Schlauchfiguren- und im Memory-
Paradigma gefunden. Dies deutet darauf hin, dass beide Paradigmen &hnliche
zerebrale Leistungen einforderten, die ein bihemisphérisches Spektrum an
kortikaler Aktivierung auslosten. In Zusammenschau mit dem Ausmal der
Rechtslateralisierungen in beiden Paradigmen scheint allerdings das
Schlauchfigurenparadigma starker als das Memoryparadigma rechts-
hemisphérische Funktionen anzusprechen. Es bestand keine relevante Korrelation
zwischen beiden Experimentalparadigmen und der Wortgenerierungsaufgabe. So
kann gemutmal3t werden, dass die LIs der Paradigmen voneinander unabhéngige
kortikale Funktionen reflektieren und somit zumindest das Schlauchfiguren-

paradigma ein weitgehend non-verbales Paradigma darstellt.

Zeitpunkt der starksten Lateralisierung

Nimmt man alle drei Paradigmen zusammen, lag der Zeitpunkt des grofiten
Seitenunterschieds der Durchblutungsgeschwindigkeiten links gegeniiber rechts
zwischen 5s und 31s. Unter Beriicksichtigung der verzogerten Blutflussantwort
auf die neuronale Aktivierung lagen damit alle Werte innerhalb der

Aktivierungsphase, was dafiir spricht, dass die beobachteten Lateralisierungen
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tatsdchlich durch die mit den verschiedenen Paradigmen assoziierten kognitiven
Aktivierungen bedingt sind.

Die Lateralitdtsmaxima der beiden Testparadigmen Schlauchfiguren (p=0,004)
und Memory lagen spéter als die des Kontrollparadigmas Wortgenerierung. Hier
mag erneut eine Rolle spielen, dass es sich beim Wortgenerierungsparadigma um
ein sehr einfaches Paradigma handelte, in das sich die Probanden nach jeder
Ruhephase vergleichsweise schnell einzuarbeiten vermochten.

In 98,9% der Aktivierungsphasen aller Paradigmen zeigte sich das
Lateralisierungsmaximum erst spéter als 10 Sekunden. Daraus lasst sich ableiten,
dass Studien mit kiirzerer Dauer der Aktivierungsphasen Gefahr laufen, das

potenzielle Lateralisierungsmaximum nicht zu erreichen.

Steigerung der Blutflussgeschwindigkeit

Betrachtet man die Steigerung der Blutflussgeschwindigkeit wihrend der
Aktivierungsphase tliber alle drei Paradigmen hinweg, so finden sich Werte
zwischen 2% und 35%. Rihs et al. fanden in ihrer Studie mit vier verschiedenen
Paradigmen Werte zwischen 1,9% und 30% und damit dhnliche Ergebnisse (Rihs
et al. 1995). Neben diesen interindividuell starken Schwankungen zeigte sich auch
eine grofle Varianz zwischen den verschiedenen Paradigmen.

Im Vergleich der einzelnen Paradigmen fiel auf, dass die beiden Testparadigmen
"Schlauchfiguren" und "Memory" im Durchschnitt eine hohere CBFV-Steigerung
aufwiesen als das Wortgenerierungsparadigma. In diesem Zusammenhang muss
die Schwierigkeit der Aufgabenstellung gesehen werden. Studien ergaben, dass
schwierigere Anforderungen hinsichtlich rdumlichen Denkens mit einer stirkeren
Zunahme der Blutflussgeschwindigkeit einhergehen als leichtere (Serrati et al.

2000).

Zeitpunkt der maximalen Aktivierung

Der Zeitpunkt der maximalen Aktivierung lag tiber alle drei Paradigmen hinweg
zwischen 3s und 30s nach Pridsentation des Stimulus. Damit lag das
Aktivierungsmaximum bei den meisten Probanden im mittleren Abschnitt der
Aktivierungsphase. Bei insgesamt 14 Einzel-Paradigmen, davon 11 mal
Schlauchfiguren und 3 mal Memory, lag das Maximum knapp nach Abschluss der
Aktivierungsphase (28s-30s). Beriicksichtigt man jedoch, dass die CBFV-
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Steigerung der neuronalen Aktivierung mit einigen Sekunden Latenz nachlduft
(Risberg 1986), diirften auch diese Maxima durch neuronale Aktivierungen in der
Aktivierungsphase hervorgerufen worden sein. Insgesamt sprechen diese
Ergebnisse dafiir, dass die Steigerungen der Blutflussgeschwindigkeiten
tatsdchlich mit den Anforderungen der Aktivierungsphasen in Verbindung stehen.
Im Vergleich der drei Paradigmen fiel auf, dass beim Wortgenerierungs-
paradigma das Maximum im Durchschnitt spiter auftrat als bei den anderen
beiden Paradigmen, besonders im Vergleich zum Memory-Paradigma.

Bei der Analyse der Ergebniskurven des Wortgenerierungsparadigmas zeigte sich
bei 80% der Probanden ein zweigipfliger Kurvenverlauf. Ein dhnliches Bild
wurde bereits frither beschrieben (Droste et al. 1989a; Varnadore et al. 2005).
Berticksichtigt man die Latenz der CBFV-Antwort auf die neuronale Aktivierung,
fiel das zweite Maximum in die Sprechphase (Compliancephase) des
Wortgenerierungsparadigmas, in welcher die Probanden einige generierte Worte
laut aussprechen sollten. Das zweite Maximum steht demnach mit der
motorischen Komponente dieser Sprechphase und der damit verbundenen hohen
Artefaktanfélligkeit in Zusammenhang. Es hat sich auBBerdem gezeigt, dass lautes
Sprechen eine stirkere Aktivierung hervorruft als leises Denken von Wortern
(Droste et al. 1989b). Diese Vermutung wird durch die Beobachtung gestiitzt, dass
sich bei den anderen beiden Paradigmen, die keine Sprechphase beinhalteten,
auch kein zweigipfliger Kurvenverlauf fand. Zieht man nur die ersten Maxima zur
Berechnung des durchschnittlichen Zeitpunkts der maximalen Aktivierung beim
Wortgenerierungsparadigma heran, ist der Unterschied zum Memory-Paradigma
nicht mehr signifikant.

Das im Vergleich zum Memoryparadigma spétere Aktivierungsmaximum im
Schlauchfigurenparadigma konnte damit zusammenhingen, dass gegen Ende der
Aktivierungsphasen zur Bestdtigung der Verdachtsperspektive verstirkt mentale

Rotationsoperationen durchgefiihrt worden sein kdnnten.
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4.3 Einflussfaktoren

4.3.1 Alter

In der vorliegenden Studie wurde ein Zusammenhang zwischen Alter und
Lateralitdtsindex im Wortgenerierungsparadigma im Sinne einer negativen
Korrelation gefunden. In anderen Studien mit funktioneller Bildgebung wurde
ebenfalls ein bei dlteren Probanden durchschnittlich signifikant geringerer
Lateralititsindex gefunden (Orlandi and Murri 1996; Springer et al. 1999;
Szaflarski et al. 2002). Allerdings war der Effekt auch in diesen Studien klein.
Dies mag ein Grund dafiir sein, warum er nicht in allen Studien gefunden worden
ist (Vingerhoets and Stroobant 1999b). Grady et al. erklérten diesen relativen
Lateralititsverlust bei zunehmendem Alter mit Kompensationsmechanismen bei
altersabhéngigem Verlust von funktioneller Kapazitét (Grady 1996). Die
vorliegende Studie unterstiitzt mit ihrem Ergebnis eine solche Vermutung. Auch
wenn der Effekt nach den Ergebnissen aller oben genannten Studien relativ
schwach ausgeprigt ist, so stellt er sich doch stabil dar und wurde trotz teilweise
eingeschrinkter Altersspannbreiten in den Probandenkollektiven mit
verschiedenen funktionellen bildgebenden Verfahren aufgezeigt.

Grady et al. fanden den gleichen Effekt auch fiir visuelle Wahrnehmung und
Gedéchtnis (Grady 1996). In der vorliegenden Studie ergab sich allerdings kein
relevanter Zusammenhang zwischen dem Alter der Probanden und den LIs im
Schlauchfigurenparadigma, was sich mit den Ergebnissen fritherer Studien deckt
(Vingerhoets and Stroobant 1999b). Auch zwischen dem Alter und dem LI im
Memoryparadigma wurde keine signifikante Korrelation gefunden. Studien mit
groBBeren Probandenzahlen sind notwendig um zu iiberpriifen, ob eine schwache
negative Korrelation zwischen Alter und LI auch fiir andere Kortexfunktionen

besteht.

4.3.2 Ausmal} der Rechtshindigkeit

Es wurde kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Ausmal der
Rechtshindigkeit und den Lateralititsindizes der einzelnen Paradigmen gefunden.
Angaben der Auswirkung der Hiandigkeit auf den Lateralititsindex fiir visuell-

rdumliches Denken sind selten. Droste et al. fanden ebenfalls keinen signifikanten
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Zusammenhang bei einer Studie an Links- und Rechtshdndern (Droste et al.
1989a). Auch hier sind weitere Studien notwendig, um dies vollstindig zu kléren.
Beziiglich der Auswirkung der Hiandigkeit auf den Lateralititsindex von
Wortgenerierungsparadigmen fanden auch Springer et al. keine Korrelation in
ihrer fMRT-Studie (Springer et al. 1999), wihrend Knecht et al. in ihrer fTCD-
Studie einen solchen Zusammenhang belegen konnten (Knecht et al. 2000b).

In letzterer Studie wurde ein negativer linearer Zusammenhang zwischen Ausmaf3
der Héndigkeit und Wahrscheinlichkeit einer atypischen Lateralisierung gefunden.
Szarflarski et al. fanden eine solche Korrelation fiir Personen mit
Héndigkeitsindizes zwischen -100 und +52 (Szaflarski et al. 2002). Nimmt man
alle Studien zusammen, liegt die Vermutung nahe, dass ein Zusammenhang
zwischen Héndigkeitsindex und Lateralititsindex bei Wortgenerierungs-
paradigmen erst dann zum Tragen kommt, wenn die Hiandigkeitsindex-
Spannbreite der Probanden ausreichend grof3 ist. So wurde die Studie von
Springer et al. nur mit Rechtshidndern durchgefiihrt (Springer et al. 1999) und die
vorliegende Studie nur mit starken Rechtshindern mit einem LQ >+90. Die
Aussagekraft der vorliegenden Studie zu diesem Zusammenhang ist demnach als

gering anzusehen.

4.3.3 Geschlecht

In der vorliegenden Studie konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen
Geschlecht und den Lateralitétsindizes der drei Paradigmen gefunden werden.
Einige Autoren gehen davon aus, dass Kortexfunktionen bei Madnnern starker
lateralisiert sind als bei Frauen. Metaanalytische Befunde zeigen, dass Frauen bei
visuell-nonverbalen Aufgaben geringere Lateralisierungen zeigen als Manner
(Voyer 1996). Insgesamt liefern bisherige Studien iiber Geschlechtsunterschiede
hinsichtlich der Lateralisierung bei mentalen Rotationsaufgaben unterschiedliche
Ergebnisse. Einige zeigen eine stirkere Lateralisierung zur rechten Hemisphére
bei Minnern gegeniiber Frauen (Johnson et al. 2002), andere Studien haben diesen
Zusammenhang jedoch nicht belegen konnen (Deutsch et al. 1988). Die
widerspriichlichen Befunde konnen vermutlich damit erklédrt werden, dass die
Lateralisierungsunterschiede zwischen den Geschlechtern nur gering sind. Der
fehlende Zusammenhang in der vorliegenden Studie diirfte auch durch die geringe

rdaumliche Auflésung von fTCD bedingt sein. In fMRT-Studien ist gezeigt
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worden, dass sich die stirkere Lateralisierung bei Mannern besonders auf den
superioren Parietallappen bezieht (Thomsen et al. 2000).

Eine Zusammenhang zwischen dem Geschlecht und dem Lateralititsindex in
Wortgenerierungsparadigmen wurde in Wada-Test-Studien (Loring et al. 1990b),
fMRT-Studien (Frost et al. 1999; Pujol et al. 1999; Springer et al. 1999; Szaflarski
et al. 2002), PET-Studien (Buckner et al. 1995) und anderen fTCD-Studien (Rihs
et al. 1995; Rihs et al. 1999; Knecht et al. 2000a; Knecht et al. 2000b) nicht
gefunden, so dass zu vermuten ist, dass ein solcher Zusammenhang tatsidchlich
nicht besteht.

Zudem konnte in der vorliegenden Studie kein signifikanter Leistungsunterschied
zwischen méinnlichen und weiblichen Probanden im Schlauchfigurenversuch
gefunden werden. Ergebnisse weniger Studien legen einen Vorteil mannlicher
Probanden fiir mentale Rotation nahe (Tapley and Bryden 1977; Voyer et al.
1995), wihrend die Mehrzahl keinen Geschlechtsunterschied fand (Fischer and
Pellegrino 1988; Voyer and Bryden 1990; Uecker and Obrzut 1993; Wendt and
Risberg 1994; Rilea et al. 2004).

Bryden et al. fanden einen grofleren Geschlechtsunterschied fiir dreidimensionale
als fiir zweidimensionale Stimuli (Bryden et al. 1990). Dies mag den fehlenden
Zusammenhang in einigen der genannten Studien erkldren, nicht aber fiir die
vorliegende, da hier Stimuli verwendet wurden, die sich die Probanden
dreidimensional vorstellen mussten. Auch die Erkldrung von Uecker und Obrzut,
dass der Geschlechtsunterschied bei komplexen Figuren deutlicher hervortritt
(Uecker and Obrzut 1993), kann in der vorliegenden Studie nicht entscheidend
sein, da die verwendeten Schlauchfiguren zu den komplexesten Stimuli gehoren,
die bisher verwendet wurden. Schlie8lich ist auch die These von Rilea et al., dass
der Effekt starker ausgepragt ist in Studien, die das ganze Gesichtsfeld
gleichzeitig ansprechen als in solchen, die beide Gesichtshélften einzeln testen
(Rilea et al. 2004), als Erkldrung fiir die vorliegende Studie nicht anwendbar, da
hier das ganze Gesichtsfeld beansprucht wurde. Es ist allerdings nicht
auszuschlieBen, dass die Probandenzahl von 29 zu gering war, um einen
moglichen schwachen Effekt signifikant darzustellen. Zudem ist zu betonen, dass
in der vorliegenden Studie lediglich zwei Probanden keine Akademiker waren,
weshalb die Ubertragbarkeit auf die Gesamtbevolkerung nicht ohne

Schwierigkeiten mdglich erscheint.
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4.4. Praktische Anwendbarkeit der Testparadigmen

Schlauchfigurenparadigma

Fiir riumliche Aufmerksamkeit ist gezeigt worden, dass fTCD in der Lage ist, die
Lateralisierung in Ubereinstimmung mit fMRT zu identifizieren. So ermittelten
Jansen et al. eine iibereinstimmende Lateralisierung bei 15 gesunden Probanden
mit einem Linienhalbierungsparadigma (Jansen et al. 2004).

Fiir visuell-raumliches Denken ist eine Rechtslateralisierung bisher nur auf
Gruppenniveau aufgezeigt worden. In einer Studie von Droste et al. fand sich fiir
drei verschiedene visuell-rdumliche Paradigmen (keines enthielt eine mentale
Rotationskomponente) eine Rechtslateralisierung auf Gruppenniveau (Droste et
al. 1989a).

Die gleiche Tendenz fand sich auch bei Rihs et al. fiir ein visuell-rdumliches
Paradigma, bei dem Unterschiede von komplexen geometrischen Formen
aufgespiirt werden sollten (Rihs et al. 1995; Rihs et al. 1999).

Ein dhnliches Paradigma verwendeten Bulla-Hellwig et al. (Bulla-Hellwig et al.
2005) und Hartje et al. (Hartje et al. 1994) und erhielten ebenfalls eine
signifikante Lateralisierung nach rechts auf Gruppenlevel. Allen drei Arbeiten
fehlt aber der Nachweis einer von Sprache unabhéngigen Lateralisierung auf
Individualniveau.

Mit dem in der vorliegenden Studie vorgestellten Schlauchfigurenparadigma ist es
erstmals gelungen, eine Rechtslateralisierung fiir visuell-raumliches Denken
unabhingig von Sprache auch auf Individualebene fiir einen groflen Anteil der
Probanden zu erhalten. Das einfach durchzufiihrende Schlauchfigurenparadigma
bietet sich als Ergdnzung zum Wortgenerierungsparadigma zur Abschitzung von
Funktionen der nicht-sprachtragenden Hemisphére an, um Hinweise auf mogliche
postoperative Defizite bei Temporallappeneingriffen zu liefern. Dabei muss die

Giite der Vorhersagen durch Studien an Patientenkollektiven eruiert werden.
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Memoryparadigma

Der Vorteil von fMRT gegeniiber fTCD bei der Lateralisierung von nonverbalem
Gedéchtnis beruht darauf, dass fMRT-Ergebnisse auf Grund der hohen
rdumlichen Auflosung besser lokalisieren konnen. Wegen der komplexen
Anforderungen von Gedichtnisparadigmen an den Probanden und der Vielzahl an
beteiligten Kortexregionen reflektieren fTCD-Ergebnisse hierbei in besonders
hohem Maf3e eine Mischung aus neuronalen Aktivierungen verschiedener
bihemisphérischer Hirnregionen. Das in der vorliegenden Studie vorgestellte
Memory-Paradigma ist daher auch wegen der gezeigten Ergebnisse klinisch in
dieser Form nicht in der Lage, im Sinn der Fragestellung die non-dominante

Hemisphire reliabel zu identifizieren oder deren Leistungen zu quantifizieren.

4.5 Konklusion und Ausblick

Bei dem Versuch, Kortexfunktionen der nicht-sprachdominanten Hemisphare
korrekt zu lateralisieren, waren die beiden getesteten Paradigmen unterschiedlich
erfolgreich.

Mit dem Schlauchfigurenparadigma ist es erstmals gelungen, eine
Rechtslateralisierung nicht nur auf Gruppenebene, sondern auch auf
Individualebene fiir visuell-rdaumliches Denken bei iiber 2/3 der Probanden zu
erzielen. Der Anteil der Linkslateralisierer ist fiir eine alleinige, unabhéngige
klinische Anwendung noch zu hoch. Dem wahrscheinlichsten Erklarungsmodell
unterschiedlicher Bewiltigungsstrategien folgend, erscheint es aber durchaus
moglich, diesen Anteil noch zu reduzieren. Dazu sollten zunichst modifizierte
Stimuli verwendet werden, um den Probanden die Losung anhand bestimmter
markanter Punkte der Figuren zu erschweren und eine tatsdchliche rdumliche
Vorstellung zu erzwingen. Dazu sollten die Schlauchfiguren so verdndert werden,
dass keine Knoten oder Enden sichtbar sind.

Basierend auf den Ergebnissen des Schlauchfigurenparadigmas scheint es
moglich, dass fTCD in der Lage ist, einen Beitrag in der praoperativen

Epilepsiediagnostik zu leisten.
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Auf der anderen Seite sollte in der vorliegenden Studie mit dem Memory-
Paradigma die Lateralisierung von non-verbalem Gedéchtnis iiberpriift werden.
Der entgegen der Hypothese hohe Anteil von Linkslateralisierern deutet an, dass
durch die Komplexitét der Aufgabenstellung jedoch weitere Kortexfunktionen wie
Sprache und Motorik in das Ergebnis mit einflossen und dieses schwer
interpretierbar machten. Somit erscheint dieses Paradigma auf dem Gebiet der
Lateralisierung von nonverbalem Gedéchtnis in der jetzigen Form klinisch nicht

einsetzbar.
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5. Zusammenfassung

Einleitung: Vor vielen epilepsiechirurgischen Eingriffen an Patienten mit fokaler,
pharmako-resistenter Epilepsie miissen eloquente Hirnareale identifiziert werden,
um das Risiko fiir postoperative Leistungsdefizite abzuschétzen. Als
diagnostischer Goldstandard fiir die Sprachlateralisierung gilt der Wada-Test. Bei
diesem Verfahren wird eine Hemisphére durch ein Barbiturat anésthesiert und die
Leistung der anderen Gehirnhélfte fiir Sprache und Gedéchtnis durch
entsprechende Tests iiberpriift. Das Verfahren ist invasiv, teuer und mit einem
Morbiditétsrisiko behaftet. Zudem sind Reliabilitit und Validitét fiir die
Leistungserfassung der nicht-sprachtragenden Hemisphéren reduziert. Deshalb
sollen nicht-invasive Verfahren entwickelt werden, um den Wada-Test zu
ersetzen. Die sprachtragende Hemisphére kann bereits nicht-invasiv zuverlassig
durch Anwendung von funktioneller transkranieller Dopplersonographie (fTCD)
wihrend eines Wortgenerierungsparadigmas identifiziert werden. Ziel dieser
Studie war es, ein Paradigma zu entwickeln, das in ausreichendem Maf3e zur
nicht-sprachdominanten Hemisphére lateralisiert, so dass eloquente Kortexareale
dieser Gehirnhilfte mittels fTCD identifiziert und evaluiert werden kdnnen.
Methoden: 35 gesunde Rechtshiander (19 ménnlich, 16 weiblich) zwischen 18 und
64 Jahren (Alter: x =27,1 + 7,6) wurden mittels fTCD untersucht. Bei dieser auf
Ultraschall basierenden Methode wird die Blutflussgeschwindigkeit (cerebral
blood flow velocity, CBFV) der Arteria cerebri media (ACM) beidseits
kontinuierlich gemessen. Bei neuronaler Aktivierung steigt die CBFV aufgrund
der neurovaskuldren Kopplung an. Aus der CBFV-Differenz beider Seiten wird
ein Lateralitdtsindex (LI) berechnet, der ein Mal} dafiir ist, welche Hemisphére
starker aktiviert wird. Die Probanden absolvierten wéihrend der Untersuchung am
Computer zwei verschiedene Testparadigmen: Beim "Schlauchfigurenparadigma"
filhrten die Probanden eine mentale Rotation einer dreidimensionalen Figur durch.
Beim "Memoryparadigma" sollten non-verbale Gedichtnisleistungen lateralisiert
werden. Zur Kontrolle von systematischen Fehlern wurde auBlerdem das

Wortgenerierungsparadigma durchgefiihrt.
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Ergebnisse: Fiinf Probanden (14,3%) konnten wegen eines mangelnden Schall-
fensters oder unzureichender Fixierbarkeit der Sonden nicht untersucht werden.
Im Wortgenerierungsparadigma lateralisierten 29/30 Probanden (96,7%) nach
links. Der Proband mit atypischer Sprachlateralisierung wurde von der Auswer-
tung der anderen beiden Versuche ausgenommen. Im Schlauchfigurenparadigma
zeigte mit 21/29 Probanden (72,4%) eine signifikante Mehrheit eine rechtsseitige
Lateralisierung (¥*=5,828, p=0,016). Dagegen lateralisierten im Memory-
Paradigma nur 11/29 Probanden (37,9%) nach rechts (¥*=1,690, p=0,194). Die
Lateralisierungen im Schlauchfigurenparadigma unterschieden sich damit
signifikant von denen des Wortgenerierungsparadigmas (y*=28,624, p<0,001) und
des Memoryparadigmas (¥*>=5,906, p=0,015). Es ergab sich eine positive
Korrelation zwischen den LIs im Schlauchfiguren- und im Memoryparadigma
(R=0,493, p=0,007), wihrend die anderen LIs untereinander nicht korrelierten.
Diskussion: Mit dem Schlauchfigurenparadigma konnten mittels fTCD zum
ersten Mal vorwiegend rechtshemisphérische Funktionen nicht nur auf
Gruppenebene, sondern auch auf Individualebene stimuliert werden. Die
vorwiegende Linkslateralisierung im Memoryparadigma lisst sich durch die
Vermischung von Einspeicher- und Abrufprozessen, die Verbalisierbarkeit der
Symbole und die motorische Komponente durch Fiihren der Mouse mit der
rechten Hand erkliren. Das Paradigma ist somit in der jetzigen Form zur
Lateralisierung von non-verbalem Gedéchtnis klinisch nicht einsetzbar.

Es zeigte sich eine positive Korrelation zwischen den LIs dieser beiden
Paradigmen, was darauf hindeutet, dass sie dhnliche zerebrale Leistungen
einforderten, wobei das Schlauchfigurenparadigma mehr rechtshemisphérische
Funktionen ansprach. Es bestand keine relevante Korrelation zwischen den LIs
des Schlauchfiguren- und des Wortgenerierungsparadigmas, so dass gemutmaft
werden kann, das die Paradigmen voneinander unabhéngige kortikale Funktionen
reflektieren und das Schlauchfigurenparadigma somit ein weitgehend non-
verbales Paradigma ist. Die Ergebnisse legen nahe, dass das Schlauchfiguren-
paradigma komplementir zum Wortgenerierungsparadigma dazu eingesetzt
werden kann, Funktionen der nicht-sprachtragenden Hemisphéare abzuschdtzen
und Hinweise auf mogliche postoperative Defizite bei Temporallappeneingriffen
zu liefern. Die Giite der Vorhersagen muss durch Studien an Patientenkontrollen

eruiert werden.
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