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EINLEITUNG

1 EINLEITUNG

1.1 Sprach- und Gedachtnislokalisation im Gehirn

Vor mehr als 100 Jahren haben Marc Dax und Paul Broca entdeckt, dass eine Verlet-
zung der linken Gehirnhélfte, insbesondere des linken Temporallappens, die Unfahig-
keit zu sprechen hervorruft, dass aber im Gegensatz dazu eine Schidigung der rechten
Hirnhemisphére die Sprache nicht beeintrachtigt. Seither haben viele verschiedene funk-
tionelle Untersuchungsmethoden bestitigt, dass bei den meisten Menschen die linke
Hemisphire dominant fiir Sprache ist.

Bis in jiingere Zeit blieb dagegen die spezifische Funktion der rechten Hemisphére un-
geklart. Erst durch die Arbeiten von Zangwill (ZANGWILL 1960), Hecaen (HECAEN
1966) und Milner (MILNER 1971) wurde deutlich, dass die rechte Gehirnhélfte mehr als
die linke unter anderem fiir die Analyse der rdumlich-visuellen Dimension unserer Welt
von Bedeutung ist (KOLB UND WHISHAW 1996).

Weitere Erkenntnisse zur Abgrenzung motorischer und sprachlicher Funktionsgebiete
erbrachten Stimulationsstudien, z.B. von Penfield (PENFIELD UND JASPER 1954). Die
corticale Stimulation wacher Patienten ergab so weitere wichtige Informationen zur
Hirnkartierung. Lésionsstudien zeigten, dass ein Defekt des linken medialen Temporal-
lappens zu einer selektiven Storung der Merkfahigkeit fiir verbale, jedoch nicht fiir non-
verbale Gedichtnisinhalte fiihrt. Eine Schadigung des rechten medialen Temporallap-
pens ist mit einer selektiven Storung der nonverbalen und nicht der verbalen Merkfa-
higkeit verbunden (MILNER 1974, KESNER ET AL. 1992).

Bei der Erforschung von Gedichtnisprozessen wird daher dem Temporallappen, explizit
der Hippokampusformation, grole Bedeutung eingerdumt. Das Interesse fiir die Rolle
des Temporallappens bei Gedichtnisfunktionen wurde schon in den frithen 50er Jahren
durch die Entdeckung geweckt, dass die Entfernung beider mesialer Temporallappen
einschlieBlich des Hippocampus und der Amygdala eine anterograde Amnesie verur-
sacht. Ein bekanntes Beispiel ist der vielfach beschriebene Patient H.M.: Er litt nach
einer beidseitigen Entfernung der mediobasalen Temporallappen an einer schweren und
irreversiblen anterograden Amnesie fiir deklarative Gedéchtnisinhalte. (CORKIN 2002,
KENSINGER ET AL. 2001, SCOVILLE UND MILNER 1957).

Man weil} heute, dass sowohl der Hippocampus als auch der temporale Neocortex fiir
die Gedichtnisfunktion von Bedeutung sind. Eine Schiddigung des inferotemporalen

Cortex beeintrichtigt spezifisch den bewussten Zugriff auf gespeicherte Informationen.
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EINLEITUNG

Schadigungen des linken Temporallappens fiithren zu einer Beeintrdchtigung beim Ab-
ruf verbalen Materials, etwa von Kurzgeschichten und Wortlisten (HELMSTAEDTER ET
AL. 1997). Auch beim Encodieren von Wortern spielt das linke Frontalhirn sowie der
linke Temporallappen eine kritische, in zahlreichen Experimenten und Lisionsstudien
nachgewiesene Rolle (ROTTE ET AL. 1998, ROTTE UND DUZEL 2000, SQUIRE 1992, Zo-
LA-MORGAN ET A. 1989).

Personen mit Lisionen des rechten Temporallappens sind beim Wiedererkennen von
visuellen Eindriicken, wie z.B. Gesichtern und Portraitaufnahmen, sowie beim jeweili-
gen Abrufen von Gesichtern aus dem Gedéchtnis beeintrachtigt. Ebenso haben sie
Schwierigkeiten beim Abruf nichtverbalen Materials, wie geometrischer Zeichnungen
und Melodien (SMITH 1989).

Nach dem heutigen Wissensstand geht man davon aus, dass Sprachfunktionen vorwie-
gend von der linken Hirnhélfte getragen werden (BILLINGSLEY ET AL. 2001, KELLEY ET
AL. 1998) und iiberwiegend links temporale und links frontale Areale involviert sind
(BENSON ET AL. 1999, HERTZ-PANNIER ET AL. 1997). Einige Autoren gehen von einer
bilateralen Repréisentation der Sprache aus, wobei beide Hemisphéren involviert sind,
jedoch eine tendenziell mehr (SPRINGER ET AL. 1999). Man nimmt an, dass das nonver-
bale Gedéchtnis im rechten medialen Temporallappen lokalisiert ist (GOLBY ET AL.
2001). Ein validiertes Paradigma, welches das non-verbale Geddchtnis auf eine be-
stimmte Region fokalisieren kdnnte, konnte bis jetzt noch nicht gefunden werden.
Temporallappenepilepsien sind die haufigste Form von fokalen Epilepsien; sie sind héu-
fig gut operabel und zeigen auch in Langzeitstudien ein gutes postoperatives Outcome
(ARMON ET AL. 1996, DODRILL ET AL. 1986, ENGEL ET AL.1981, GULDVOG ET AL. 1994,
JANSZKY ET AL. 2000). Theoretisches Ziel der Epilepsiechirurgie ist die Diskonnektion
oder Resektion der epileptogenen Zone unter Schonung des eloquenten, d.h. funktions-
tragenden Kortex (ROSENOW UND LUDERS 2001). Eine mdglichst prizise Bestimmung
der Hemisphdrendominanz fiir Sprache und Gedéchtnis ist daher im Rahmen der préichi-
rurgischen Epilepsiediagnostik essenziell.

Bisher war eine zuverlédssige Bestimmung der sprachlichen Hemisphidrendominanz nur
durch die invasive Injektion von Amobarbital in die Arteria carotis interna (ACI), den
nach seinem Erfinder benannten Wada-Test moglich (WADA UND RASMUSSEN 1960).
Noch heute gilt der Wada-Test als Goldstandard zur Lateralisierung von Sprache und
Gedéchtnis in der prachirurgischen Epilepsiediagnostik (KNAKE ET AL. 2001; KNECHT

ET AL. 1998). Da dieser Test jedoch mit einem Morbititétsrisiko bis zu 1% verbunden
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EINLEITUNG

ist, kann er nicht ohne strenge klinische Indikation und vor allem nicht an gesunden
Probanden durchgefiihrt werden (DEPPE ET AL. 1999). Ebenso ist er bei Kindern und
intelligenzgeminderten Patienten nur eingeschriankt einsetzbar (HAMER ET AL. 2000).
Aus diesem Grund wurde in den letzten Jahren vermehrt nach non-invasiven Alterna-
tivverfahren geforscht. Sehr grofle Fortschritte in der nichtinvasiven Diagnostik des
Gehirns haben funktionell bildgebende Verfahren gezeigt. Entscheidende Fortschritte
brachten blutflusssensitive, auf einem Aktivierungsprinzip basierende Methoden wie die
funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT) (BINDER ET AL. 1996, CARPENTIER
ET AL. 2001), die Positronenemissionstomographie (PET) (KAPLAN ET AL. 1999,
SWARTZ UND MANDELKERN 1999), die Single-Photon-Emissions-Computertomographie
(SPECT) (BRINT ET AL. 1996) und die funktionelle transkranielle Dopplersonographie
(fTCD) ( DEPPE ET AL. 1996, RHIS ET AL. 1999).

Weitere nichtinvasive Diagnostikmethoden stellen die repetitive transkranielle Magnet-
stimulation (rTMS) (EPSTEIN ET AL. 2000, JANCKE ET AL. 1992, JENNUM ET AL. 1994,
MICHELUCCI ET AL. 1994) und die Magnetencephalographie (MEG) (PAPANICOLAOU ET
AL. 1999) dar. Auch fiir die neuropsychologische Testung liegen zu einzelnen Verfah-
ren Studien zur Validitét und Reliabilitit beziiglich der Sprachlokalisation vor (GEFFEN
UND CAUDREY 1981, LUH UND WAGNER 1997, OLDFIELD 1971, STRAUSS ET AL. 1987,
ZATORRE 1989).

In der vorliegenden Arbeit werden Paradigmen aus dem Wada-Test mittels funktioneller
transkranieller Dopplersonographie beziiglich ihrer Fahigkeit, Sprach - und Gedéachtnis-

funktionen zu lateralisieren, beurteilt.

1.2 Der Wada-Test

Im Jahre 1949 fiihrte Dr. Juhn Wada an der Hokkaido University School of Medicine in
Japan die Methode der Natriumamobarbitalinjektion in die Arteria carotis interna, den
Wada-Test, zur Bestimmung der cerebralen Sprachdominanz erstmals durch (WADA
1949). Dieses Verfahren wurde spiter durch Milner und Mitarbeiter so modifiziert, dass
man mit ihm auch die gedichtnistragende Hemisphdre beurteilen konnte (MILNER ET
AL. 1962). So wurde der Wada-Test zum Standardverfahren der priachirurgischen Epi-
lepsiediagnostik zur Lateralisierung von Gedéchtnis und Sprache.

Mehr als 50 Jahre nach der ersten Beschreibung des Wada-Tests gibt es immer noch
kein allgemein akzeptiertes, standardisiertes Protokoll dieser Untersuchung. Die Durch-
fiihrung sowie die verwandten Paradigmen variieren zwischen den verschiedenen Epi-
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EINLEITUNG

lepsiezentren (SNYDER UND NOVELLY 1990, TRENENY UND LORING 1995). In Marburg
wird das modifizierte Protokoll der Cleveland Clinic Foundation (WYLLIE ET AL.1991
A,B, ACHARYA UND DINNER 1997) durchgefiihrt, das im Folgenden exemplarisch darge-
stellt wird: Die Injektion von Natriumamobarbital fiihrt zu einer kurzzeitigen Inaktivie-
rung der ipsilateralen Hirnhélfte. Diese Untersuchung erlaubt die Lokalisation der Spra-
che, da nach angiographischer Injektion von Amobarbital in die sprachdominante He-
misphire meist eine mehrminiitige Aphasie eintritt. Eine Injektion der Substanz in den
Bereich der nichtverbalen Hemisphire fiihrt entweder zu keiner oder nur zu einer kur-
zen Aphasie.

Einen Tag vor der Wada-Untersuchung wird bei den Patienten ein dem aktuellen Wada-
Test vergleichbarer Test, der sogenannte Pri-Wada-Test, durchgefiihrt. Dies macht den
Patienten mit der Untersuchung vertraut und ermdglicht die Dokumentation der zugrun-
de liegenden Gedichtnis- und Sprachfdhigkeiten des Patienten ohne Narkose und in
stressfreier Atmosphare.

Kurz vor Beginn des Wada-Tests wird eine Angiographie der cerebralen Gefdfle durch-
geflihrt, um mogliche Anomalien der GefdBle festzustellen und um den Grad des
,Crossflows* zwischen den Hemisphéren zu beurteilen. Die Dokumentation moglicher
ungewohnlicher Gefdlle ist wichtig fiir die Interpretation spiterer Testergebnisse (PE-
TERSEN ET AL. 1993).

Nach der Angiographie beginnt der Wada-Test. Der Patient wird gebeten zu zdhlen und
beide Arme hochzuhalten. Darauthin wird durch den Radiologen das Natriumamobarbi-
tal injiziert (in Marburg 125 ng). Nach der Injektion erleidet der Patient meist unmittel-
bar eine Hemiplegie oder Hemiparese der contralateral zur Injektion gelegenen Korper-
hélfte. Wenn die sprachdominante Seite injiziert wurde, hort der Patient in der Regel auf
zu zdhlen und verstummt fiir kurze Zeit. Nach wenigen Minuten beginnt er wieder zu
sprechen, jedoch hdufig mit Paraphrasien (ACHARYA UND DINNER 1997).

Die Versuchsperson muss bei diesem Test eine Reihe von Aufgaben 16sen. Die Sprach-
testung beinhaltet spontanes Sprechen, Lesen, verbales Gedichtnis, Benennen und
Nachsprechen (BENBADIS ET AL. 1998). Hierbei zeigte sich, dass Wiederholungs- und
Paraphrasiefehler die haufigsten sprachlichen Beeintriachtigungen darstellen (TRENERRY
UND LORING 1995, RAVDIN ET AL. 1997, BENBADIS 2001).

Die Gedichtnispriifung nach Injektion beinhaltet vier Durchgidnge mit verschiedenen
Testkarten. Die Karten zeigen eine Strichzeichnung eines alltidglichen Objektes, ein abs-

traktes deutsches Wort, ein Schwarz-wei3-Portrait eines unbekannten Mannergesichtes
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EINLEITUNG

und ein konkretes deutsches Wort, welches auch visuell encodiert werden kann (z.B.
das Wort: Haus). Die Patienten sind aufgefordert, 16 verschiedene Testparadigmen zu
benennen oder zu lesen und sich zu merken. In regelmidBigen Abstdnden wird eine
Kraftpriifung zur Beurteilung des Hemiplegiegrades als Malistab der Hemisphérenanis-
thesie durchgefiihrt. Eine EEG-Aufzeichnung wird zur kontinuierlichen Uberpriifung
der hemisphédrischen Inaktivierung durchgefiihrt. Die simultane EEG-Aufzeichnung
tragt entscheidend dazu bei, die Zeit, in welcher valide Testungen moglich sind, einzu-
grenzen (BOUWER ET AL. 1993, KURTHEN ET AL. 1992, ROSENOW ET AL.1997). Des
Weiteren wird das EEG genutzt, um auszuschlieBen, dass sich wihrend der Untersu-
chung epileptische Anfille ereignet haben.

Die Uberpriifung des Gedichtnisses wird ca. 5-15 Minuten nach der Injektion iiberpriift,
wenn beim Héndedruck der Kraftgrad 5 vorliegt und im EEG keine Verlangsamung
mehr nachweisbar ist. Der Patient muss dabei die 16 gemerkten Paradigmen wiederge-
ben, indem er jeweils ein bekanntes Item unter sieben neuen, dhnlichen Items erkennen
soll. Die zweite Injektion, contralateral zum Fokus, wird friihestens 30 Minuten nach
der ersten Injektion durchgefiihrt. Die Untersuchung unterscheidet sich in der Handha-
bung nicht von der ersten.

Dieser invasive Test wird hdufig im Rahmen der prachirurgischen Diagnostik ange-
wandt (RAUSCH ET AL. 1993), da er den Goldstandard zur hemisphédrischen Sprachlate-
ralisierung darstellt (BENBADIS 2001, FIELDS UND TROSTER 1998, JONES-GOTMAN ET
AL. 1998, RAUSCH 1987, ROSENOW UND LUDERS 2001). Der Einsatz des Wada-Tests zur
Gedichtnislateralisierung ist jedoch zunehmend umstritten, daher sollten die Resultate
im Kontext mit anderen Resultaten der prachirurgischen Evaluation, insbesondere der
neuropsychologischen Testung, gewertet werden (ACHARYA UND DINNER 1997).

Der invasive Wada-Test trigt ein Risiko beziiglich Komplikationen (HAMER ET AL.
2000, LORING ET AL. 1992, WOODS ET AL. 1988) und ist mit hohem personellem, finan-
ziellem und organisatorischem Aufwand verbunden. Aullerdem wird der Patient einer
zeitlichen und vor allem einer allgemeinen Belastung durch den invasiven Eingriff der
Angiographie ausgesetzt. Einer der Hauptkritikpunkte des Wada-Tests ist, dass das in
die Arteria carotis interna applizierte Andsthetikum den Hippocampus, der meist durch
die Arteria cerebri posterior versorgt wird, nicht inaktiviert (URBACH ET AL.1999). Der
Wada-Test gilt jedoch als Modell zur Uberpriifung des postoperativen Zustandes und

setzt eine isolierte funktionelle Inaktivierung einer Hemisphére voraus. Aufgrund von
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Kollateralen und ,,Cross Flow* zwischen den Hemisphéren ist aber eine isolierte Inakti-

vierung nur einer Hemisphére nicht immer moglich.

1.3 Die funktionelle transkranielle Dopplersonographie

In den letzten Jahrzehnten wurden die bildgebenden Verfahren PET und fMRT durch
eine zeitliche, ebenfalls blutflusssensitive Untersuchungsmethode erginzt: die funktio-
nelle transkranielle Dopplersonographie (fTCD). 1928 berichtete Fulton das erste Mal
iiber die Verbindung zwischen Gehirnaktivitit und cerebralem Blutfluss (FULTON
1928). 1982 stellten Aaslid und Mitarbeiter die funktionelle transkranielle Dopplerso-
nographie vor (AASLID ET AL. 1982). Es handelt sich bei dieser Methode um eine simul-
tane, bitemporale Messung der cerebralen Blutflussgeschwindigkeit in den groflen
Hirnarterien. Die fTCD-Untersuchung ist eine weitere nichtinvasive Methode, die die
Korrelation und Topographie von Hirn- und Sprachaktivitit aufzeigt (BISHOP ET AL.
1986, DROSTE ET AL. 1989, GOMEZ ET AL. 1990, HARTIE ET AL. 1994, KNECHT ET AL.
1996, NJEMANZE ET AL. 1992). Es ist gelungen, mit Hilfe von einfachen und validierten
Paradigmen die sprachdominante Hemisphire nachzuweisen. Ein hdufig angewandtes
Paradigma ist das Wortgenerierungsparadigma (KNECHT ET AL. 1998). Bei diesem Test
ist der Proband aufgefordert, nachdem auf einem Monitor ein Buchstaben gezeigt wird,
still Worter mit diesem Buchstaben als Anfangsbuchstaben zu generieren. Wahrend des
Tests wird kontinuierlich die Blutflussgeschwindigkeit der Arterien mittels fTCD ge-
messen. Ein wesentlicher Unterschied der fTCD zu den bildgebenden Verfahren ist die
Beschriankung der rdumlichen Informationen auf die Versorgungsgebiete der groflen
Hirnarterien. Diese Tatsache muss bei interindividuellen Vergleichen beriicksichtigt
werden, da die einzelnen Versorgungsgebiete von Person zu Person variieren kdnnen
(VAN DER ZWAN UND HILLEN 1991, VAN DER ZWAN ET AL. 1992). Bei intraindividuellen
Messungen lassen sich die fTCD-Ergebnisse jedoch sehr gut reproduzieren; daher eig-
net sich fTCD gut fiir Verlaufsstudien. Als weiterer Vorteil dieser Methode gilt, dass sie
an handelsiiblichen TCD-Geriten, die in vielen Kliniken vorhanden sind, durchfiihrbar
ist. Sowohl Kinder als auch Personen mit eingeschriankter Kooperationsfahigkeit, die
mit fMRT und PET wegen Angst und Unruhe schlecht zu untersuchen sind, konnen
dieser Methode problemlos unterzogen werden. Die fTCD Methode ist auch mobil gut
und einfach einsetzbar. Die fTCD-Untersuchung kann man praktisch geréuschlos und in
angenehmer Atmosphére durchfiihren. Die vergleichsweise geringen Anschaffungs- und
Unterhaltskosten und die mit getibter Hand einfache und schnelle Durchfiihrbarkeit der
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EINLEITUNG

Messungen erschlieBen dieser Methode einen potentiell groBen Anwenderkreis (DEPPE
ET AL. 1999).

In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass mit der noninvasiven fTCD-Methode
die hemisphérische Dominanz flir Sprache festgestellt werden kann (BISHOP ET AL.
1986, BULLA-HELLWIG ET AL. 1996, DEPPE ET AL. 1997, DROSTE ET AL. 1989, DROSTE
ET AL. 1996, GOMEZ ET AL. 1990, HARTIE ET AL. 1994, KELLEY ET AL. 1992, KNECHT ET
AL. 1996, NJEMANZE ET AL. 1992). Die Ergebnisse korrelieren dabei hoch mit dem Wa-
da-Test als Goldstandard in der Sprachlateralisierung (LEHERICY ET AL. 2000, KNAKE ET
AL. 2001/2003, KNECHT ET AL. 1998, RHIS ET AL. 1995). Bei einer Vielzahl von Patien-
ten kann fTCD den Wada-Test zur Sprachlateralisation ersetzen. Bisher wurde noch
nicht untersucht, ob die fTCD den Wada-Test auch in der Gedachtnislateralisation er-
setzen kann und inwieweit eine mit fTCD messbare hemisphérenspezifische Aktivie-
rung durch die Wada-Test Paradigmen erfolgt.

Bis heute stellen die Paradigmen des Wada-Tests fiir die Gedéchtnislokalisation den
Goldstandard dar. Bisher wurde nicht untersucht, ob die im Wada-Test benutzten Para-
digmen iiberhaupt lateralisieren.

Es ist nun zu untersuchen, ob eine hemisphirenspezifische Aktivierung fiir Gedéchtnis
mittels fTCD nachweisbar ist. In der vorliegenden Arbeit wurden gesunde Probanden
mit den Wada-Paradigmen getestet, um die hemisphdrenspezifische Aktivierung der
Wada-Test Paradigmen zu iiberpriifen. Zur Uberpriifung der Reliabilitit der Ergebnisse
wurden alle Probanden ebenfalls mit dem validierten Wortgenerierungsparadigma un-

tersucht.
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1.4 Fragestellung

Vor dem Hintergrund der in der Einleitung dargestellten Gegebenheiten ergeben sich

folgende Fragestellungen:

Zeigen die Wada-Test Paradigmen eine lateralisierte Aktivierung bei der Untersu-

chung mittels funktioneller transkranieller Dopplersonographie?

und

Kann man die funktionelle transkranielle Dopplersonographie-Methode zur Ge-

dichtnislateralisation einsetzen?
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PROBANDEN UND METHODEN

2 PROBANDEN UND METHODEN
2.1 Vorbemerkung

Diese Studie wurde mit Genehmigung der Ethikkommission der Philipps-Universitit
Marburg durchgefiihrt. (Studie 158/01)

Alle Probanden erhielten ein Aufklarungsblatt, das sie iiber die geplanten Untersuchun-
gen informierte; aulerdem bestand die Gelegenheit, offen gebliebene Fragen miindlich

zu kléren. Alle Probanden gaben ihr schriftliches Einverstandnis.

2.2 Untersuchungsmethode
2.2.1 Die funktionelle transkranielle Dopplersonographie (fTCD)

2.2.1.1 Gebrauch und Ableitung der fTCD

Die TCD wird in der klinischen Routine seit vielen Jahren zur Messung der Hirndurch-
blutung, z.B. zur Detektion von intrakraniellen Stenosen, verwendet. Diese Methode
konnte so weiterentwickelt werden, dass man aktivierungsabhéngige Durchblutungsin-
derungen messen kann. Die funktionelle TCD basiert auf dem Prinzip des neuro-
vaskuldren ,,couplings, das heilt der Verbindung zwischen Gehirnaktivitit und Ge-
hirndurchblutung. Die regional erhohte Gehirnaktivitdt veranlasst eine Mehrdurchblu-
tung in den entsprechenden Gebieten des Gehirns. Diese Mehrdurchblutung geht mit
einer Steigerung des cerebralen Blutflusses in den groBen hirnversorgenden Arterien
einher. Diese Blutflussgeschwindigkeitsunterschiede kénnen durch eine Messung mit-
tels fTCD erfasst werden. Dies geschieht wahrend verschiedener Stadien der Untersu-
chung durch kontinuierliche, beidseitige, simultane Messung der Blutflussgeschwindig-
keiten in den jeweiligen Hirnarterien A. cerebri anterior, A. cerebri media oder A. ce-
rebri posterior (DEPPE ET AL. 1999).

Zur Erfassung der Blutflussgeschwindigkeit werden beidseits temporal stiftformige
2-MHz — Ultraschallsonden in einem Haltering, der dem Kopf des Probanden aufgesetzt
ist, eingespannt. Diese TCD — Sonden werden auf den maximal erhéltlichen Fluss im
Bereich der A. cerebri media z.B. in ca. 50-56 mm Tiefe ausgerichtet. Die detaillierte
Beschreibung der TCD-Methode ist bei Ringelstein et al. 1990 zu finden (RINGELSTEIN
ET AL. 1990).
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2-Mhz-Sonde

A. cerebri posterior

A. cerebri media

Abbildung 1: Messung der Blutflussgeschwindigkeit in der Arteria cerebri media mit einer 2-Mhz-
Ultraschallsonde (nach Deppe, Average 1.82, 1999).

2.2.1.2 Analyseprinzip

Die Datenanalyse der fTCD basiert auf der ereigniskorrelierten Mittlung der Hiillkurven
des TCD-Spektrums. Diese Hiillkurve entspricht einer maximalen cerebralen Blutfluss-
geschwindigkeit (CBFV = cerebral blood flow velocity) im Zentrum der beschallten
Hirnarterien. Bei dieser Methode geht man davon aus, dass zufillige CBFV-
Abweichungen vom Mittelwert symmetrisch auftreten und sich daher gegenseitig auf-
heben, sofern geniligend Signalabschnitte (Epochen) gemittelt werden. Den gemittelten
Signalabschnitten zufolge zeigt die so entstandene Epoche im besten Fall nur noch die
bei jeder Stimulation stets gleich verlaufende, streng ereignisbezogene Geschwindig-
keitsmodulation an (DEPPE ET AL. 1999). Durch Mittlung der einzelnen Epochen wird
die ,,induzierte Aktivierung der Hirnhemisphéren verstirkt. Dieses Auswertungsprin-

zip stellt einen ereigniskorrelierten Blutflussgeschwindigkeitsunterschied deutlich dar.
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-

ereigniskorrelierte
Geschwindigkeitserh6hung

i

Ausgangsniveau

|

Blutflussgeschwindigkeit

Stimulationszeitpunkt Zeit

Abbildung 2: Zeitlicher Verlauf der durch eine Stimulation hervorgerufenen Anderung
der Blutflussgeschwindigkeit innerhalb einer Arterie. Die hier dargestellte ereigniskorre-
lierte Geschwindigkeitsdnderung ist fiir einen einzelnen Stimulationsdurchgang mit star-
ken spontanen Blutflussdnderungen iiberlagert. Erst nach der Mittelung mehrerer Kurven
heben sich die zeitlich zufélligen, spontanen Blutflussmodulationen gegenseitig auf und
es bleibt im Idealfall diese Kurve iibrig (nach Deppe et al. 1999).

2.2.1.3 Methodische Einschrankungen

Da bei dieser Methode nur eine begrenzte Anzahl von Epochen gemessen wird, kann
das in der Praxis zu Messungsungenauigkeiten fiihren. Signalartefakte wirken sich so
auf die Ergebnisse aus. Des Weiteren liegt das typische Amplitudenverhéltnis von evo-
zierten zu spontanen CBFV-Modulationen bei weniger als 1:10. Durch geeignete Daten-
und Artefaktanalyse lassen sich diese Umstdnde kontrollieren, sodass evozierte CBFV-
Veridnderungen von weniger als einem Prozent im Links-Rechts-Vergleich nachgewie-

sen werden konnen (DEPPE ET AL. 1997, DEPPE ET AL. 1999, KNECHT ET AL. 1997).

2.2.1.4 Paradigmen zur Lokalisation von visuellem Gedéachtnis und Spra-
che mittels fTCD

Die Untertests Encodieren und Recall (Abruf) von Gesichtern sowie Encodieren und
Recall von Wortern wurden durchgefiihrt. Im Folgenden werden diese Tests Ia und Ib
sowie Tests Ic und Id genannt.

In Test Ia wurde das Encodieren von Gesichtern gepriift, bei Test Ib der Recall von Ge-
sichtern. Die Durchgidnge 3 und 4 dienten zur Lateralisation der Sprache. Hierbei wur-
den die Tests Ic und Id eingesetzt. In Test Ic wurde das Encodieren von Wortern beo-
bachtet, in Test Id der Recall von Wortern.

Da in dieser Arbeit die lateralisierende Aktivitit der Paradigmen des WadaTests gepriift
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werden soll, wurden die Test-Items des Wada-Tests verwandt. Von Interesse war, ob
diese Paradigmen wéhrend der fTCD-Untersuchung lateralisieren und, falls sie dies tun,
in welcher Phase (Encodieren oder Recall) dieser Untersuchung. Im ersten Durchgang
(Test Ia) hatte der Proband die Aufgabe sich Gesichter zu merken. Bei diesen Gesich-
tern handelte es sich um Portraitfotos unbekannter Méanner, die in einer schwarz-weil}
Abbildung der GroBle 14 x 18cm dargestellt wurden. Die Gesichter sollten einen neutra-
len Gesichtsausdruck zeigen und keine besonderen Merkmale wie z.B. Brille oder Bart
aufweisen. Diese Einschrankungen sind wichtig, um eine hochstmdgliche Aktivierung
des non-verbalen Gedichtnisses zu erzielen und diese nicht durch offensichtliche
Merkmale zu erleichtern. Die ménnlichen Portraits wurden jeweils einzeln auf einer
DIN A4 Tafel (Beispiel s. Bildanhang 1) prasentiert und sollten vom Probanden so gut
wie moglich eingepriagt werden.

Wihrend des zweiten Durchgangs wurde die Gedichtnisleistung beim Wiedererkennen
untersucht. Dazu wurde im Test Ib eine Auswahltafel von unbekannten ménnlichen Ge-
sichtern gezeigt (Beispiel s. Bildanhang 2). Bei diesem Test sollte man die im Test Ia
gezeigten Portraits unter einer Auswahl von jeweils acht ménnlichen Gesichtern der
Grofle 6 x 8 cm wiedererkennen. Bei dieser Testung wurde die ,,forced choice®-
Methode angewandt. Dies bedeutet, der Proband musste sich, auch bei Unsicherheit, fiir
ein Portrait entscheiden.

Als Paradigma fiir die Lokalisation der Sprache wurden, vergleichbar dem Wada-Test,
in den Tests Ic und Id Worter verwendet. Bei diesen deutschen Wortern handelte es sich
sowohl um abstrakte Worter (z.B. unten, deshalb) als auch um konkrete Worter (z.B.
Tuch, Abhang). Bei der Auswahl der Worter wurde darauf geachtet, dass die Worter
vergleichbare lexikale Frequenz aufweisen, alle ungefihr die gleiche Lénge haben und
die Anzahl der abstrakten und konkreten Worter ausgeglichen ist.

Im Test Ic wurden Tafeln mit einzelnen deutschen Wortern gezeigt (Beispiel s. Bildan-
hang 3), welche eingepriigt werden sollten. Um die Anderung der zerebralen Blutfluss-
geschwindigkeit beim Recall von Wortern zu beobachten, wurden im Test Id Auswahl-
tafeln mit Wortern gezeigt (Beispiel s. Bildanhang 4). Auf diesen Auswabhltafeln be-
fanden sich acht Worter der deutschen Sprache, von denen jeweils eines bereits aus Test
Ic bekannt war und vom Probanden wiedererkannt werden sollte; auch hier wurde die

»forced choice“-Methode angewandt.
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2.2.1.5 Uberpriifung der sprachlichen Hemisphirendominanz mittels fTCD

Um die in der vorangegangenen Versuchsreihe erhaltenen Ergebnisse zu validieren,
wurde die Sprachlateralitdt mittels des bereits etablierten und sowohl mit dem Wada-
Test als auch mit fMRT validierten und korrelierten Wortgenerierungsparadigma unter-
sucht (KNAKE ET AL. 2001, KNAKE ET AL. 2003 , KNECHT ET AL. 1998). Die Ergebnisse
dieser Untersuchung dienen als stabiles dufleres Vergleichskriterium.

Bei diesem Test wurden dem Probanden nacheinander einzelne Buchstaben auf einem
Computerbildschirm gezeigt. Die zu Untersuchenden wurden instruiert, nach dem Er-
scheinen eines Buchstabens gedanklich, d. h. ohne zu sprechen, so viele deutsche Wor-
ter wie moglich zu finden, die diesen Buchstaben als Anfangsbuchstaben haben. Zur
Kontrolle wurden die gefundenen Worter in der Kontrollphase abgefragt (DEPPE ET
AL.1996).

2.2.2 Uberpriifung der Handigkeit

Die Héndigkeit des Probanden wurde durch das Edinburgh Héndigkeits-Inventar (OLD-
FIELD, 1971) tiberpriift. Dieser Test besteht aus einem Fragebogen (s.Bildanlage 5), bei
dem der Proband gezielt Tatigkeiten seiner subjektiven Héandigkeit (links/rechts) zuord-
nen muss. Dabei bestehen fiinf Abstufungskriterien (streng rechts, rechts, beidseitig,
links, streng links).

Fiir die Untersuchung wurden nur Probanden akzeptiert, die 80% oder mehr der Fragen
mit ,,streng rechts beantwortet hatten.

Der Lateralititsquotient des Edinburgh Handigkeits-Inventars berechnet sich wie folgt:

L.Q.= 100*(rechte Hand-linke Hand) / (rechte Hand+linke Hand)

-100 entspricht konsistenter Linkshénder

+100 entspricht konsistenter Rechtshiander
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Tabelle 1: Darstellung der Lateralititsquotienten und Dezilen der rechten und linken Hand. (nach OLD-
FIELD, 1971)

Dezile: rechte Hand Dezile: linke Hand

L.Q. Dezil L.Q. Dezil
48 1 28 1
60 2 42 2
68 3 54 3
74 4 66 4
80 5 76 5
84 6 83 6
88 7 87 7
92 8 90 8
95 9 92 9
100 10 100 10

2.3 Probanden

2.3.1 Demografische Daten

Das Probandenkollektiv setzte sich aus gesunden Rechtshindern zusammen. Alle Pro-
banden hatten die Allgemeine Hochschulreife (Abitur). Das Kollektiv von Probanden
wurde aus wissenschaftlichen und nicht wissenschaftlichen Mitarbeitern des Klinikums

sowie Studenten des Fachbereichs 20, Humanmedizin, rekrutiert.

2.3.2 Einschlusskriterien

Es wurden nur gesunde, streng rechshindige (EHI > 80) Personen, die keine Erkran-
kungen des ZNS aufwiesen, in diese Studie aufgenommen.

Neben Deutsch als Muttersprache musste die kognitive Fahigkeit vorhanden sein, die zu
bearbeitenden Aufgaben zu verstehen. Wéhrend der Untersuchung durfte der Proband
nicht durch Stimulantien wie Alkohol, Nikotin, Kaffee, Medikamente oder Drogen, die

Einfluss auf den zerebralen Blutfluss haben konnten, eingeschréinkt sein.
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2.3.3 Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden Probanden unter 18 Jahren. Des Weiteren durften keine hirnor-
ganischen Erkrankungen wie z.B. Epilepsie oder Schlaganfall bzw. anamnestisch sons-

tige schwerwiegende Erkrankungen bestehen.

2.4 Versuchsaufbau

2.4.1 Raumlichkeiten

Jeder Versuch wurde im selben Raum des Dopplerlabors der Klinik fiir Neurologie der
Philipps-Universitit Marburg unter moglichst gleichen dufleren Bedingungen durchge-
fiihrt. Es handelte sich um einen ruhigen, abgeschiedenen Raum.

Bei allen Probanden wurde darauf geachtet, dass die Untersuchung durch keine Stérung
unterbrochen wurde. Bei jedem Messvorgang waren die gleichen Lichtverhiltnisse ge-
geben. Die Versuche wurden stets im Zeitraum zwischen 17 Uhr und 20 Uhr durchge-

fiihrt.
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2.4.2 Gerate

Zur Durchfiihrung der Versuche wurden verwandt :

Tabelle 2: Darstellung der fiir die Versuchsdurchfithrung verwandten Geréte

Ultraschallgerét Pioneer Transkranielles Doppler System, TC4040
Software Version 2.30
Nr. 201502
EME, medilab GmbH&Co Wiirzburg, Deutschland
Ultraschallsonden The Marc 500 TCD Probe Fixation

Transcranial Doppler Headframe
Spencer Technologies

EME, medilab GmbH&Co Wiirzburg, Deutschland

Laptop mit PC-gesteuertem Sti- Demoversion von Showpics Sand, Merz, Sommer,

mulationsprogramm Deppe (Version 1998)

Datenanalyse AVERAGE
The fTCD Analysis Tool, Version 1.82
M. Deppe©, Miinster

PC Targa Powerline Intel Celeron

Bildtafeln 20 Tafeln mit je einem ménnlichen Gesicht auf ei-

ner Tafel (Bildanhang 1)

20 Tafeln mit je 8 midnnlichen Gesichtern auf einer

Tafel (Bildanhang 2)

Worttafeln 20 Tafeln mit je einem Wort auf einer Tafel (Bild-
anhang 3)

20 Tafeln mit je 8 Wortern auf einer Tafel
(Bildanhang 4)

Edinburgh Handigkeits Inventar | s. Bildanhang 5
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2.5 Versuchsdurchfuhrung

2.5.1 Flussdiagramm

Aufklarung, Fragen,
Einwilligung

I

Handigkeitspriifung und
Pseudonymisierung

I

Anbringen der
Ultraschallsonden

I

Test la
mannliche Gesichter encodieren

i 15 Minuten Pause

Test |Ib
mannliche Gesichter Recall

i 30 Minuten Pause

TestIc
Worter encodieren

i 15 Minuten Pause

Test Id
Worter Recall

30 Minuten Pause

Test I
Wortgenerierungstest

Abbildung 3: Flussdiagramm des Versuchsablaufs
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2.5.2 Untersuchung der Wada — Testparameter mittels fTCD

Nach eingehender Aufklirung, Einwilligung und strenger Uberpriifung der Hindigkeit
und Durchfiihrung des Anonymisierungsverfahrens sowie Kldarung von Fragen des Pro-

banden nahm der/die zu Untersuchende im Untersuchungsstuhl Platz.

Sti mU|ati0n Ultraschallsonden TCD
MCA(r)

COMPUTER | Marker ’4 )

Abbildung 4: Studienaufbau (nach Deppe et al. 1997)

Die Durchfiihrung der Untersuchung verlief folgendermal3en:

Zu Beginn wurde ein gepolsterter Haltering am Kopf des Probanden angebracht. An
diesem wurden die stiftférmigen Ultraschallsonden beidseitig temporal eingespannt,
bevor sie optimal platziert und ausgerichtet wurden. Der Proband sollte sich entspannt

in den Untersuchungsstuhl zuriicklehnen.

TEST Ia:

Nach dem Start des Computerprogramms, jedoch vor Beginn des Tests Ia, wurde eine
20 Sekunden dauernde Baseline-Aufzeichnung vorgenommen. Mit Ertonen eines akus-
tischen Signals begann der Test Ia. Nach fiinf Sekunden wurde ein méannliches Gesicht
(Bildanhang 1) présentiert. Der Proband hatte zehn Sekunden Zeit sich das Bild visuell
einzuprigen. Durch ein akustisches Signal wurde diese Zeit beendet. Darauthin folgte
eine Entspannungsphase von 15 Sekunden. Ein akustisches Signal beendete die Ent-
spannungsphase und war gleichzeitig akustisches Warnsignal dafiir, dass fiinf Sekunden

spéter die Prisentation des zweiten mdnnlichen Gesichts folgte. Dieser Testvorgang
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wurde mit 20 verschiedenen Bildern analog durchgefiihrt. AnschlieBend erfolgte eine

15-miniitige Pause.

TEST Ib:

Wihrend der zweiten Testphase (Test Ib) wurde fiinf Sekunden nach Ertonen eines
akustischen Signals eine Auswahltafel (Bildanhang 2) mit acht ménnlichen Gesichtern,
wovon ein méinnliches Gesicht im Test Ia schon gezeigt worden war, prasentiert. In den
ndchsten zehn Sekunden sollte der Proband aus den gezeigten Gesichtern das vorab in
Test la gezeigte wiedererkennen. Falls dem Probanden kein Gesicht bekannt vorkam,
sollte er das ihm bekannteste auswahlen. Durch ein akustisches Signal wurde die Ent-
scheidungsphase beendet und gleichzeitig begann die 15 Sekunden dauernde Erho-
lungsphase, in der der Proband moglichst entspannt an nichts denken sollte. Insgesamt
wurden 20 Auswahltafeln nach oben skizziertem Schema prisentiert, wobei darauf ge-
achtet wurde, dass die Reihenfolge der jeweils richtigen minnlichen Gesichter der des

Tests la entsprach. Im Anschluss folgte eine Pause von 30 Minuten.

TEST Ic:

Der Test Ic wurde nach gleichem technischem und zeitlichem Ablauf wie Test Ia
durchgefiihrt. Hier wurden 20 Tafeln mit jeweils einem unterschiedlichen Wort der
deutschen Sprache gezeigt (Bildanhang 3). Im Anschluss an diese Untersuchung folgte

eine 15-miniitige Regenerationsphase.

TEST Id:

Die Durchfiihrung von Test Id geschah analog zu Test Ib. Prisentiert wurden jedoch 20
verschiedene Auswahltafeln mit jeweils acht Wortern (Bildanhang 4). Von diesen Wor-
tern entsprach jeweils eines den in Test Ic gezeigten. Die Reihenfolge der jeweils richti-
gen Worter war identisch mit dem Test Ic.

Nach ca. 2 2 Stunden (inklusive Pausen) konnten diese Testverfahren beendet werden.

Zur Verdeutlichung der Tests Ia - Id wurden diese im folgenden Flussdiagramm ( Ab-

bildung 5 ) im zeitlichen Verlauf dargestellt.
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1. akus- 2. akus- Beginn
tisches tisches des neuen
Signal Signal Zyklus
einmalige Konzen- Encodierung bzw Entspannungs-
Baseline- trations- : Recall des phase
Aufzeichnung phase Paradigmas
20's 5s 10 15

Abbildung 5: Zeitlicher Verlauf der Tests la — Ib.

2.5.3 Untersuchung zur Lokalisation der Sprachfunktion mittels

funktioneller transkranieller Dopplersonographie

TEST II:

Im Test IT wurde ein Wortgenerierungsparadigma durchgefiihrt. Dieses bereits etablierte
und auch mit dem Wada-Test validierte Paradigma dient bei dieser Arbeit als stabiles
Vergleichskriterium.

Durch ein akustisches Signal begann der Test II. Nach einer Zeitspanne von fiinf Se-
kunden erschien ein Buchstabe fiir 2,5 Sekunden auf dem Computerbildschirm. Der
Proband war aufgefordert, fiir 15 Sekunden schweigend so viele deutsche Worter wie
moglich mit diesem gezeigten Buchstaben als Anfangsbuchstaben zu finden. Nach ei-
nem akustischen Signal wurden die generierten Worter durch lautes Aufsagen der Wor-
ter kontrolliert. Die Kontrolle wurde nach zehn Sekunden durch ein weiteres akustisches
Signal beendet. Dieses Signal war gleichzeitig der Beginn der 15 Sekunden dauernden
Entspannungsphase.

Durch ein erneutes akustisches Signal begann die zweite Konzentrationsphase. Nach 5
Sekunden wurde der zweite Buchstabe prisentiert. Dieser Testvorgang wurde mit 20
verschiedenen, nach dem Zufallsprinzip gezeigten Buchstaben durchgefiihrt. Die Buch-
staben Q, X und Y wurden ausgeschlossen. Nach 20 Minuten konnte dieser Test been-
det werden.

Der zeitliche Ablauf dieser Testung ist in Abbildung 6 dargestellt.

25



PROBANDEN UND METHODEN

1. akus- 2. akus- 3. akus- 4. akus- Beginn

tisches tisches tisches tisches des neuen
Signal Signal Signal Signal Zyklus
Konzen- Buch—é Encodieren der Recall der Entspannungs-
trations- |stabe ; Worter Worter phase
phase i
| 55 ‘255 155 10s 15

t |

Abbildung 6: Zeitlicher Verlauf des Tests II.

2.6 Datenanalyse

Beim gleichzeitigen Auftreten des in den Tests I und II erwéhnten ersten akustischen
Signals und des jeweiligen Stimulus wurden jeweils vom Computer elektrische Signale
als Marker generiert, die eine Korrelation mit den Hiillkurven der TCD-Kurven (Ab-
tastrate von 28 Hz) ermodglichten (DEPPE ET AL. 1999).

Die funktionelle Analyse der TCD-Daten wurde mit dem Software-Paket AVERAGE ®
1.82 (DEPPE ET AL. 1997) auf einem Computer durchgefiihrt.

Die erste Verarbeitungsstufe bestand in der Artefaktdetektion mit entsprechender Re-
gistrierung und Normalisierung der CBFV-Daten auf relative Einheiten (Mittelwert =
100%). Zusétzlich wurden Epochen, die zerebrale Blutflussgeschwindigkeiten von
< 30% oder > 200% der durchschnittlichen Flussgeschwindigkeit enthielten, von der
Analyse ausgeschlossen. Darauf folgend wurden die auf der physiologischen Herztétig-
keit basierenden Geschwindigkeitsmodulationen iiber die integrierte Herzzyklusintegra-
tion reduziert.

Nachdem die kontinuierlich gemessenen CBFV-Kurven in Epochen zerlegt waren, die
3,8 Sekunden vor dem Warnton (Zeitpunkt des Warntons ist t = 0 s) begannen (Pretrig-
gerintervall) und 7,6 Sekunden im Anschluss daran endeten (Posttriggerintervall), wur-
de in jeder Epoche der Mittelwert aus Pretriggerintervall vom aktuell gemessenen Ge-
schwindigkeitswert subtrahiert (=Baseline-Korrektur). Alle Epochen, die keine Hinwei-

se auf Artefakte enthielten, wurden anschlieBend gemittelt (DEPPE ET A.1999).
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2.7 Funktionelle transkranielle Dopplersonographie - Laterali-

tatsindex
Zur Quantifizierung des Geschwindigkeitsunterschiedes in zwei homologen Gefiflen
wurde der sogenannte fTCD-Lateralisationsindex = LI definiert (DEPPE ET AL. 1999).

Dieser wird wie folgt berechnet :

1 tmax‘l’ % tint

LI = - AV (t) dt

nt

1
tmax_ 5 tint

wobei AV(t) = AV(t) links - AV (t) rechts der Differenz der relativen CBFV-
Anderungen der linken und rechten A. cerebri media entspricht, tmax der Latenz des
absoluten Maximums des AV(t) wéihrend eines Intervalls zwischen 2-11 Sekunden nach
Signalton bei Test [ und 7-15 Sekunden bei Test II.

Das Integral wird durch die entsprechende Summe der gemessenen Datenpunkte der
CBFV- Hiillkurven ersetzt. Fiir die Datenintegration wurden bei Test I 2-11 Sekunden,
bei Test II 7-15 Sekunden angesetzt.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Studienkollektiv

An dieser Studie nahmen 40 Personen teil. Alle Probanden waren nach dem Edinburgh
Handigkeits-Inventar strenge Rechtshdnder (EHI >80%).

Insgesamt wurden 18 Frauen und 22 Ménner in die Studie aufgenommen. Das Alter lag
zwischen 18 und 44 Jahren. Das Durchschnittsalter betrug 24,6 Jahre.

Bei keinem der Probanden war zum Zeitpunkt der Untersuchung das Vorliegen einer
neurologischen oder auch einer anderen Erkrankung bekannt. Alle Teilnehmer hatten

ein vergleichbares Bildungsniveau (allgemeine Hochschulreife).

3.2 Beispielhafte Darstellung verschiedener Lateralitatsindizes
Im folgenden Abschnitt sind beispielhaft drei verschiedene Lateralititsindizes darge-
stellt. Die in den Abbildungen gezeigten Kurven erhilt man als Mittlung der zwanzig
aufeinander folgenden Epochen eines Tests. Hierbei steht die rote Kurve fiir die Blut-
flussgeschwindigkeitsdnderung der linken Arteria cerebri media und die griine Kurve
fiir die Blutflussgeschwindigkeitsdnderung der rechten Arteria cerebri media.

In Abbildung 7 ist beispielhaft ein stark links lateralisierendes Untersuchungsergebnis
zu sehen. Die rote Kurve zeigt nach dem Signalton einen stirkeren Blutfluss-

geschwindigkeitsanstieg als die griine Kurve.
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Abbildung 7: Beispielhafte Darstellung einer linkslateralisierenden Aktivierungskurve
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Abbildung 8 zeigt ein nicht lateralisierendes Untersuchungsergebnis. Nach Erklingen
des Signaltons konnte kein eindeutig lateralisierender Blutflussgeschwindigkeitsunter-

schied erkannt werden.
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Abbildung 8: Beispielhafte Darstellung einer nichtlateralisierenden Aktivierungskurve

Abbildung 9 zeigt ein nach rechts lateralisierendes Untersuchungsergebnis. Bei diesem
Test wurde nach dem Signalton die Durchblutung der rechten Arteria cerebri media
starker verdndert als die der linken Arteria cerebri media. Daraus resultiert ein hoherer
Anstieg der griinen Kurve.

Lateralitdts-
index

-inna
A

400 200 000 200 400 6.00 8§00 10,00 1200 1400 1800 1800

2% Zeit

Abbildung 9: Beispielhafte Darstellung einer rechtslateralisierenden Aktivierungskurve
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3.3 Deskriptive Statistik und Haufigkeiten

3.3.1 Wortgenerierungstest

Der Wortgenerierungstest wurde mit einem bereits etablierten und standardisierten Pa-
radigma durchgefiihrt und diente zur Ermittlung der Lateralitit der Sprache der Proban-
den.

Bei diesem Test beobachtete man meist eine starke Lateralisierung nach links. Es wur-
den 40 Probanden untersucht, wobei ein Mittelwert der Lateralitiatsindizes von 4,6 er-
reicht wurde. Bei dieser Untersuchung wurde bei einem Probanden ein Minimalwert
von -0,40 und bei einem anderen Probanden ein Maximalwert von 18,37 gemessen. In
Abbildung 10 ist die Verteilung der Lateralititsindizes dargestellt. Es ergab sich eine
Standardabweichung von 2,77.

Wortgenerierung
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Abbildung 10: Verteilung der Lateralititsindizes beim Kontrollparadigma
Wortgenerierung

Die Standardfehler der Lateralititsindizes lagen bei dieser Untersuchung im Mittel bei
0,73. Die Standardabweichung betrug hier 0,25. Die Verteilung der Standardfehler ist in
Abbildung 11 wiedergegeben.
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Wortgenerierung

Verteilung des Standardfehlers
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Abbildung 11: Verteilung des Standardfehlers der Lateralitdtsindizes beim Kon-
trollparadigma Wortgenerierung

Unter Berticksichtigung des individuellen Standardfehlers bzw. des Konfidenzintervalls
(95%) tiber 20 Durchgédnge des Lateralititsindex in der Einzelperson lateralisieren 37
von 40 Probanden eindeutig und 3 Probanden nicht eindeutig nach links. Bei genauer
Betrachtung der Lateralitdtsindices der 3 Probanden erkennt man, dass das Konfidenzin-
tervall die Nulllinie Giberschritten hat, wobei ein Proband tendenziell nach rechts latera-

lisiert. Abbildung 12 verdeutlicht dies mit Einbeziehung des 95%-Konfidenzintervalls.

Wortgenerierung

Lateralitatsindizes
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Abbildung 12: Lateralitétsindizes ,,Wortgenerierung® der einzelnen Probanden. Fehlerbalken begrenzen
das 95%-Konfidenzintervall (Mean +/-1,96*SEM).

31



ERGEBNISSE

Bei der Untersuchung mit dem Wortgenerierungsparadigma ergab sich mit dem Chi-
Quadrat-Test nach a-Adjustierung nach Bonferroni ein signifikanter Unterschied mit
dem héufigeren Auftreten linksseitiger Lateralisierung (p = 0.000**). Dies ist in Abbil-
dung 13 dargestellt.

Wortgenerierung
Lateralisierung
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Abbildung 13: Ergebnis des Chi-Quadrat-Tests fiir das Wortgenerierungspara-
digma

3.3.2 Test la: Gesichter encodieren

Bei diesem Test, bei dem es darum ging, sich minnliche unbekannte Gesichter zu mer-
ken, sollte die hemisphdrische Reprisentation des non-verbalen Gedéichtnisses beim
Encoding untersucht werden.

Bei dieser Untersuchung konnte keine hemisphéirenspezifische Lateralisierung festge-
stellt werden. Es wurden 40 Probanden untersucht, wobei ein Proband wegen Compu-
terfehler nicht in die Wertung aufgenommen werden konnte. Die Berechnung des Mit-
telwertes der Lateralitdtsindizes ergab einen Wert von 0,4. Der Minimalwert lag hier bei
—3.15, der Maximalwert bei 4,54. In Abbildung 14 ist die Verteilung der Lateralitétsin-
dizes fiir den Test ,,Gesichter encodieren dargestellt. Die Standardabweichung bei die-

sem Test betrug 1,84.
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Gesichter Encodieren
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Abbildung 14: Verteilung der Lateralititsindizes beim Paradigma ,,Gesichter
encodieren

Der Mittelwert der Standardfehler dieser Untersuchung lag bei 0,75. Die Standardab-

weichung betrug hier 0,21. Die Verteilung der Standardfehler ist in Abbildung 15 gra-
phisch dargestellt.

Gesichter Encodieren

Verteilung des Standardfehlers
8

Haufigkeit
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Standardfehler des Lateralitatsindex

Abbildung 15: Verteilung des Standardfehlers der Lateralititsindizes beim Pa-
radigma ,,Gesichter encodieren*

Unter Beriicksichtigung des individuellen Standardfehlers bzw. Konfidenzintervalls
(95%) iiber die 20 Durchgidnge des Lateralititsindex in der Einzelperson lateralisierten

17 von 39 Probanden nach links, 8 nach rechts und 14 zeigten sich bihemisphirisch
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ohne Lateralisierungstendenz aktiv. In Abbildung 16 sind die einzelnen Lateralitdtsindi-

zes anhand einer Graphik dargestellt.
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Abbildung 16: Lateralitdtsindizes ,,Gesichter encodieren* der einzelnen Probanden. Fehlerbalken be-
grenzen das 95%-Konfidenzintervall (Mean +/-1,96*SEM).

Der Chi-Quadrat-Test, nach a-Adjustierung nach Bonferroni, fiir die Haufigkeit der
einzelnen Lateralisierungen (links/rechts/keine) ergab bei der Untersuchung ,,Gesichter
encodieren* keine Abweichung von der Gleichverteilung (p=0.199n.s.) und damit keine

tiberzufillig hdufige Lateralisierung zu einer Seite, wie in Abbildung 17 zu sehen ist.

Gesichter Encodieren
Lateralisierung

20

Haufigkeit

rechls nicht lateralisiert links

Abbildung 17: Ergebnis des Chi-Quadrat Tests fiir das Paradigma ,,Gesichter
encodieren‘
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3.3.3 Test Ib: Gesichter Recall

Bei dieser Untersuchung wurde der Proband aufgefordert, die in Test Ia gesehenen Ge-
sichter von einer Auswahltafel mit acht ménnlichen Portréts, von denen jeweils eines
bekannt war, wiederzuerkennen. Hierbei sollte untersucht werden, ob es beim Recall
von non-verbalen Gedéchtnisinhalten zu einer unterschiedlichen Hemispharen- Aktivie-
rung kommt.

Bei diesem Versuch konnte keine eindeutige Lateralisierung zu einer Seite festgestellt
werden. Es wurden 40 Probanden untersucht, wobei wiederum ein Proband wegen tech-
nischer Probleme nicht in die Wertung aufgenommen werden konnte. Es ist ein Mittel-
wert der Lateralitdtsindizes von 0,60 erreicht worden, wobei der Minimalwert bei —3,19
und der Maximalwert bei 6,55 lag. In Abbildung 18 ist die Verteilung der Lateralitits-
indizes fiir ,,Gesichter Recall* dargestellt. Es ergab sich eine Standardabweichung von

2,29.

Gesichter Recall

Verteilung der Lateralitatsindizes
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rechts * links
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Lateralitatsindex

Abbildung 18: Verteilung der Lateralititsindizes beim Paradigma ,,Gesichter
Recall*

Die Standardfehler der Lateralititsindizes lagen bei dieser Untersuchung im Mittel bei
0,74. Die Standardabweichung betrug hier 0,19. Die Verteilung der Standardfehler der

Lateralititsindizes dieser Untersuchung ist in Abbildung 19 wiedergegeben.
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Gesichter Recall
Verteilung des Standardfehlers
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Abbildung 19: Verteilung des Standardfehlers der Lateralitdtsindizes beim Pa-
radigma ,,Gesichter Recall*

Unter Beriicksichtigung des individuellen Standardfehlers bzw. Konfidenzintervalls
(95%) tiber die 20 Durchginge des Lateralititsindex der Einzelperson lateralisierten 15
von 39 Probanden nach links, 10 nach rechts und 14 bihemisphérisch. In Abbildung 20

sind die Lateralitdtsindizes der einzelnen Probanden mit Hilfe eines Punktdiagramms

dargestellt.
Gesichter Recall
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Abbildung 20: Lateralitétsindizes ,,Gesichter Recall* der einzelnen Probanden. Fehlerbalken begrenzen
das 95%-Konfidenzintervall (Mean +/-1,96*SEM).

Der Chi-Quadrat-Test, nach a-Adjustierung nach Bonferroni, fiir die Haufigkeit der

einzelnen Lateralisierungen (links/rechts/keine) ergab beim Test ,,Gesichter Recall*
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keine Abweichung von der Gleichverteilung (p=0,584 n.s.) und damit keine iiberzufillig
hiufige Lateralisierung zu einer Seite. Diese Gleichverteilung der Untersuchungsergeb-

nisse ist in Abbildung 21 dargestellt.

Gesichter Recall
Lateralisierung

20

Haufigkeit

rechts nicht lateralisiert links

Abbildung 21: Ergebnis des Chi-Quadrat-Tests fiir das Paradigma ,,Gesichter
Recall“

3.3.4 Test Ic: Worter encodieren

Bei dieser Aufgabe, die aus dem Encodieren einfacher deutscher Worter bestand, sollte
die Hemisphédren-Dominanz des verbalen Gedéchtnisses beim Einspeichern untersucht
werden.

Bei diesem Test wurde eine Lateralisierung nach links beobachtet. Es nahmen 40 Pro-
banden an dieser Untersuchung teil, wobei ein Mittelwert der Lateralitdtsindizes von 2,2
erreicht wurde. Bei dieser Untersuchung wurde bei einem Probanden ein Minimalwert
von —2,46 gemessen. Der Maximalwert dieses Tests lag bei einem anderen Probanden
bei 5,66. In Abbildung 22 ist die Verteilung der Lateralititsindizes fiir das Paradigma

»Worter encodieren® dargestellt. Es ergab sich eine Standardabweichung von 1,80.
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Worter Encodieren

Verteilung der Lateralitatsindizes
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Abbildung 22: Verteilung der Lateralitdtsindizes beim Paradigma ,,Worter en-
codieren®

Die Standardfehler der Lateralititsindizes lagen bei dieser Untersuchung im Mittel bei

0,86. Die Standardabweichung betrug hier 0,26. Die Verteilung der Standardfehler ist in
Abbildung 23 wiedergegeben.
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Abbildung 23: Verteilung des Standardfehlers der Lateralitdtsindizes beim Pa-
radigma ,,Worter encodieren®

Unter Beriicksichtigung des individuellen Standardfehlers bzw. des Konfidenzintervalls
(95%) tiber 20 Durchginge des Lateralititsindex in der Einzelperson lateralisieren 27

von 40 Probanden nach links, 2 Probanden nach rechts und 11 Probanden zeigten keine
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Lateralisierung. Abbildung 24 verdeutlicht die erhaltenen Werte mit Einbeziehung des

95%-Konfidenzintervalls.
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Abbildung 24: Lateralititsindizes ,,Worter encodieren der einzelnen Probanden. Fehlerbalken begren-
zen das 95%-Konfidenzintervall (Mean +/-1,96*SEM).

Der Chi-Quadrat-Test fiir die Haufigkeit der einzelnen Lateralisierungen (links/rechts/
keine) ergab einen signifikanten Unterschied mit dem hiufigsten Auftreten linksseitiger
Lateralisierung beim Paradigma ,,Worter encodieren® (p= 0,000**, nach a-Adjustierung
nach Bonferroni). Der Unterschied der Lateralisierung wurde in Abbildung 25 darge-

stellt.
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Abbildung 25: Ergebnis des Chi-Quadrat-Tests fiir das Paradigma ,,Worter en-
codieren®
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Zusitzlich wurde ein Chi-Quadrat-Test zur Uberpriifung, ob das Paradigma , Worter
encodieren* hypothesenkonform bzw. nicht hypothesenkonform lateralisiert, durchge-
fiihrt. Hierbei zeigte sich kein signifikanter Effekt zugunsten der linksseitigen, hypothe-
senkonformen Lateralisierung. Fiir das Paradigma ,,Worter encodieren* wurde die Sig-
nifikanz nach Bonferroni-Adjustierung jedoch nur knapp verfehlt. Abbildung 26 ver-

deutlicht dies anhand eines Balkendiagramms.

Worter Encodieren
Konformitat der Lateralisierung
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Haufigkeit

nicht
hypothesenkonform  hypothesekonform

Abbildung 26: Ergebnis des Chi-Quadrat-Tests hinsichtlich der aus der Hypo-
these erwarteten Lateralisierung fiir das Paradigma ,,Worter encodieren®

3.3.5 Test Id: Worter Recall

Bei diesem Test sollte der Proband die in Test Ic eingespeicherten Worter von einer
Auswahltafel mit acht verschiedenen deutschen Wortern, von denen jeweils eines be-
kannt war, wiedererkennen. Mit dieser Aufgabe sollte die hemisphérische Dominanz
des verbalen Gedéchtnisses beim Recall untersucht werden.

Bei diesem Test wurde wiederum eine Lateralisierung nach links beobachtet. Bei den 40
untersuchten Probanden ergab sich ein Mittelwert der Lateralitdtsindizes von 1,8. Der
Minimalwert dieser Untersuchung lag bei —2,79, der Maximalwert wurde mit 7,31 ge-
messen. In Abbildung 27 ist die Verteilung der Lateralitdtsindizes des Paradigmas

,»Worter Recall dargestellt. Es ergab sich eine Standardabweichung von 2,46.
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Worter Recall
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Abbildung 27: Verteilung der Lateralititsindizes beim Paradigma ,,Worter Re-
call“

Der Mittelwert der Standardfehler dieser Untersuchung lag bei 0,80. Die Standardab-
weichung betrug hier 0,27. Die Verteilung der Standardfehler ist in Abbildung 28 an-

hand eines Balkendiagramms graphisch dargestellt.
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Abbildung 28: Verteilung des Standardfehlers der Lateralitdtsindizes beim Pa-
radigma ,,Worter Recall*

Unter Beriicksichtigung des individuellen Standardfehlers bzw. des Konfidenzintervalls
(95%) tiber 20 Durchginge des Lateralitidtsindex in der Einzelperson lateralisierten 26

von 40 Probanden nach links, 3 Probanden nach rechts und 11 Probanden zeigten keine

41



ERGEBNISSE

Lateralisierung. In Abbildung 29 wurden die Lateralititsindizes der einzelnen Proban-

den durch ein Punktdiagramm graphisch dargestellt.
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Abbildung 29: Lateralititsindizes ,,Worter Recall* der einzelnen Probanden. Fehlerbalken begrenzen das
95%-Konfidenzintervall (Mean +/-1,96*SEM).

Der Chi-Quadrat-Test fiir die Haufigkeit der einzelnen Lateralisierungen (links/rechts/
keine) ergab einen signifikanten Unterschied mit dem hédufigsten Auftreten linksseitiger
Lateralisierung beim Paradigma ,,Worter Recall“ ( p= 0,000**, nach a-Adjustierung
nach Bonferroni). Der Unterschied der einzelnen Lateralisierungsergebnisse wurde in

Abbildung 30 dargestellt.

Worter Recall
Lateralisierung

307
257

201

Haufigkeit

rechls nicht lateralisiert links

Abbildung 30: Ergebnis des Chi-Quadrat-Tests fiir das Paradigma ,,Worter Re-
call
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Zusitzlich wurde ein Chi-Quadrat-Test zur Uberpriifung, ob das Paradigma , Worter
Recall*“ hypothesenkonform bzw. nicht hypothesenkonform lateralisiert, durchgefiihrt.
Hierbei zeigte sich kein signifikanter Effekt zugunsten der linksseitigen, hypothesen-
konformen Lateralisierung. Fiir das Paradigma ,,Worter Recall wurde die Signifikanz
nach Bonferroni-Adjustierung somit auch verfehlt. Abbildung 31 verdeutlicht dieses

Ergebnis anhand einer Graphik.
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Abbildung 31: Ergebnis des Chi-Quadrat-Tests hinsichtlich der aus der Hypo-
these erwarteten Lateralisierung fiir das Paradigma ,,Worter Recall®

3.3.6 Tabellarische Zusammenfassung

Am Ende des deskriptiven Teils sind die erhaltenen Ergebnisse im folgenden Abschnitt
in tabellarischer Form zusammengefasst.

Tabelle 3 zeigt Probandenzahlen, Mittelwerte und Standardabweichungen der Laterali-
tatsindizes fiir das Kontrollparadigma ,,Wortgenerierung* sowie die vier Experimental-
paradigmen.

Man erkennt deutlich den stark positiven Mittelwert der Wortgenerierung. Sowohl
,»Worter encodieren® als auch ,,Worter Recall* haben noch einen deutlich positiven Mit-
telwert. Dagegen findet man bei den Untersuchungen ,,Gesichter encodieren* und ,,Ge-

sichter Recall* keine deutliche Lateralisierung zu einer bestimmten Seite.
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Tabelle 3: Mittelwerte und Standardabweichung der Lateralitdtsindizes fiir das Kontrollparadigma und
die vier Experimentalparadigmen

n Mittelwert Standardabweichung
Wortgenerierung LI 40 4,631 2,772
Gesichter encodieren 39 0,446 1,840
Gesichter Recall 39 0,554 2,290
Worter encodieren 40 2,198 1,803
Worter Recall 40 1,797 2,462

In Tabelle 4 sind die Probandenzahlen, Mittelwerte und Standardabweichungen der
Standardfehler der Lateralitdtsindizes fiir das Wortgenerierungsparadigma und die vier

Experimentalparadigmen zusammengefasst.

Tabelle 4: Mittelwerte und Standardabweichung der Standardfehler der Lateralitétsindizes fiir das Kon-
trollparadigma und die vier Experimentalparadigmen

n Mittelwert Standardabweichung
Wortgenerierung LI 40 0,729 0,251
Gesichter encodieren 39 0,747 0,205
Gesichter Recall 39 0,739 0,185
Worter encodieren 40 0,864 0,257
Worter Recall 40 0,799 0,269

In Tabelle 5 sind die Ergebnisse der Chi-Quadrat-Tests fiir die Lateralisierungsfahigkeit
(links/rechts/keine Lateralisierung) nach a-Adjustierung nach Bonferroni dargestellt.
Der Chi-Quadrat-Test fiir die Haufigkeit der einzelnen Lateralisierungen ergab keine
Abweichung von der Gleichverteilung fiir die Paradigmen ,,Gesichter encodieren* und
,Gesichter Recall”. Ein signifikanter Unterschied mit dem haufigsten Auftreten links-
seitiger Lateralisierung ergab sich fiir die Paradigmen ,,Wortgenerierung® (Kontrollpa-

radigma), ,,Worter encodieren* und ,,Worter Recall®.

Tabelle 5: Chi-Quadrat-Tests fiir die Lateralisierungshdufigkeiten (links/rechts/ nicht lateralisiert), Al-
pha-Adjustierung nach Bonferroni *:Alpha=0,05; **Alpha=0,01.

n Chi-Quadrat df p
Wortgenerierung LI 40 28,900 2 0,000%**
Gesichter Encoding 39 3,231 2 0,199 n.s.
Gesichter Recall 39 1,077 2 0,584 n.s.
Worter Encoding 40 24,050 2 0,000%*
Worter Recall 40 20,450 2 0,000%**
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Tabelle 6 zeigt die Ergebnisse der Chi-Quadrat-Tests fiir die Lateralisierungs-
hiufigkeiten hypothesenkonform vs. nicht hypothesenkonform. Die Chi-Quadrat-Tests
hinsichtlich der aus der Hypothese erwarteten Lateralisierung fiir die Paradigmen ,,Wor-
ter encodieren® und ,,Worter Recall” zeigten keinen signifikanten Effekt zugunsten der
linksseitigen, hypothesenkonformen Lateralisierung. Fiir das Paradigma ,,Worter enco-

dieren* wurde die Signifikanz nach Bonferroni-Adjustierung jedoch nur knapp verfehlt.

Tabelle 6: Chi-Quadrat-Tests fiir die Lateralisierungshéufigkeiten (hyptothesenkonform vs. hypothesen-
nonkonform), Alpha-Adjustierung nach Bonferroni *:Alpha=0,05; ** Alpha=0,01

Paradigma ‘ n Chi-Quadrat df p
Worter encodieren 40 4,900 1 0,027
Worter Recall 40 3,600 1 0,058

3.4 Vergleich der Paradigmen

3.4.1 Mittelwertvergleich

Zur Uberpriifung des Effektes der verschiedenen kognitiven Aufgaben auf den Laterali-
titsindex wurde eine einfaktorielle Varianzanalyse mit dem Messwiederholungsfaktor
»~Paradigma® und der abhéngigen Variablen ,,Lateralititsindex* errechnet. Die Ergeb-

nisse sind in Tabelle 7 dargestellt.

Tabelle 7: Einfaktorielle Varianzanalyse mit dem Messwiederholungsfaktor ,,Paradigma‘ und der abhén-
gigen Variablen , Lateralitdtsindex*, a-Adjustierung nach Bonferroni **Alpha=0,01

Varianzquelle ‘ Quadratsumme df F p
Messwiederholungsfaktor ,,Paradigma“ 417,120 4 24,054 0,000%*
Fehler 641,605 148

Die einfaktorielle Varianzanalyse ergab einen signifikanten Effekt fiir den 5-stufigen
Messwiederholungsfaktor ,,Paradigma‘. Post-hoc paarweise T-Tests fiir gepaarte Stich-
proben nach a-Adjustierung nach Bonferroni-Holm fiir die vier Experimentalparadig-
men im Vergleich zum Kontrollparadigma ergaben einen signifikant héheren mittleren
Lateralititsindex des Kontrollparadigmas ,,Wortgenerierung* gegeniiber den Laterali-
titsindizes aller anderen Paradigmen. Die Ergebnisse der T-Test-Untersuchungen sind

in Tabelle 8 zusammengefasst.
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Tabelle 8: T-Tests bei gepaarten Stichproben fiir die Lateralititsindizes, a-Adjustierung nach Bonferroni

#% Alpha=0,01.

Paradigmen fiir Mittelwert Standard- Standard-

paarweise Vergleiche gepaarter abweichung  fehler des T df P
Differenzen Mittelwertes

Wortgenerierung 4,092 3,378 0,541 7,564 38 0,000%*

- Gesichter Encoding

Wortgenerierung %

- Gesichter Recall 4,037 3,437 0,550 7,335 38 0,000

Wortgenerierung 2,433 2,969 0,469 5,182 39 0,000%*

- Worter Encoding

Wortgenerierung sk

- Wérter Recall 2,834 3,217 0,509 5,572 39 0,000

In Abbildung 32 ist der signifikant hohere mittlere Lateralitidtsindex des Paradigmas

»Wortgenerierung® gegeniiber den vier Experimentalparadigmen anhand eines Balken-

diagramms graphisch dargestellt.

Abbildung 32: Mittlere Lateralitétsindizes des Kontrollparadigmas ,,Wortgene-
rierung® und der vier Experimentalparadigmen, nach a-Adjustierung nach Bon-
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ferroni **Alpha=0,01.

Zur unabhéngigen Uberpriifung des Effekts des Stimulusmaterials ,,Gesichter vs. Wor-

ter und der Aufgabenart ,,Encoding vs. Recall* wurde fiir die vier Experimentalpara-

digmen eine 2x2-faktorielle Varianzanalyse mit den Messwiederholungsfaktoren ,,Sti-

mulusmaterial“ und ,,Encoding vs. Recall“ mit der abhingigen Variablen ,,Lateralitits-

index‘ gerechnet. Die Ergebnisse dieser Rechnung sind in Tabelle 9 zusammengefasst.
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Tabelle 9: 2x2-faktorielle Varianzanalyse mit den Messwiederholungsfaktoren ,,Stimulusmaterial® und
»Encoding vs. Recall” mit der abhéngigen Variablen ,,Lateralititsindex

Varianzquelle Quadratsumme df F p
Messwiederholungsfaktor 1 ,,Stimulusmaterial® 73,045 1 150,755 0,000%*
Fehler (Stimulus) 171,546 37

Messwiederholungsfaktor 2 ,,Encoding vs.Recall* 1,644 1 0,513 0,479
Fehler (Encoding vs. Recall) 118,708 37

Stimulus X Encoding vs. Recall 2,993 1 1,042 0,314
Fehler (Stimulus X Encoding vs. Recall) 106,300 37

Die zweifaktorielle Varianzanalyse ergab einen signifikanten Effekt fiir den zweistufi-
gen (Gesichter /Worter) Messwiederholungsfaktor ,,Stimulus®. Es zeigte sich kein
Haupteffekt fiir den zweistufigen Messwiederholungsfaktor ,,Encoding vs.Recall* sowie
kein signifikanter Interaktionseffekt. Daher wurden post-hoc paarweise T-Tests fiir die
jeweiligen Stimulusbedingungen im Vergleich zur jeweils korrespondierenden Aufga-
benart berechnet (Worter / Gesichter encodieren und Worter / Gesichter recall). Die
a-Adjustierung erfolgte flir die zwei Vergleiche nach Bonferroni. Die Ergebnisse sind

in Tabelle 10 und zur Verdeutlichung in Abbildung 33 dargestellt.

Tabelle 10: T-Tests fiir Worter und Gesichter Encoding sowie Worter und Gesichter Recall.
a-Adjustierung nach Bonferroni *:Alpha=0,05; **Alpha=0,01.

Paradigmen fiir Mittelwert Standard- Standard-

paarweise Vergleiche gepaarter abweichung fehler des T df P
Differenzen Mittelwertes

Gesichter encodieren -1,689 2,540 0,407 4151 38 0,000%*

- Worter encodieren

Gesichter Recall "

—Wérter Recall -1,195 2,915 0,467 -2,560 38 0,015
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Abbildung 33: Ergebnisse der T-Tests fiir Worter und Gesichter encodieren so-
wie Worter und Gesichter Recall. a-Adjustierung nach Bonferroni *:Alpha=0,05;
**Alpha=0,01.

Aus den signifikanten Mittelwertdifferenzen ergibt sich ein positiver von 0 signifikant
abweichender mittlerer Lateralitdsindex fiir die Paradigmen ,,Wortgenerierung®, ,,Wor-
ter encodieren und ,,Worter Recall®. T-Tests zur Uberpriifung der Abweichung von 0
ergaben flir die Paradigmen ,,Gesichter encodieren und ,,Gesichter Recall* keine von 0

substanziell verschiedenen mittleren Lateralititsindizes; dies zeigt Tabelle 11 deutlich.

Tabelle 11: T-Test bei einer Stichprobe (HO: Mean = 0)

Paradigma ‘ Mittelwert Standardfehler T df p
Gesichter encodieren 0,446 0,295 1,514 38 0,138
Gesichter Recall 0,554 0,367 1,512 38 0,139

3.4.2 Korrelation der Lateralitatsindizes

Zur Uberpriifung des korrelativen Zusammenhangs der Lateralititsindizes wurde die
Interkorrelationsmatrix (Pearson-Produkt-Moment-Korrelation) bestimmt. Es zeigte
sich lediglich ein signifikant positiver Zusammenhang zwischen den Paradigmen ,,Ge-
sichter encodieren® und ,,Gesichter Recall®“. Auch dieses Ergebnis wurde anhand Tabel-

le 12 und eines Punktdiagramms in Abbildung 34 dargestellt.
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Tabelle 12: Parametrische Pearson-Produkt-Moment-Korrelation. **: Alpha= 0,01

Gesichter Gesichter Worter Worter ELI
encodieren  Recall encodieren Recall
Gesichter Korrelation nach Pearson 1
encodieren Signifikanz (2-seitig) .
N 39
Gesichter Korrelation nach Pearson 0,584 %** 1
Recall Signifikanz (2-seitig) 0,000 .
N 38 39
Worter Korrelation nach Pearson 0,016 0,272 1
encodieren Signifikanz (2-seitig) 0,923 0,094 .
N 39 39 40
Worter Korrelation nach Pearson -0,032 0,253 0,212 1
Recall Signifikanz (2-seitig) 0,846 0,119 0,189 .
N 39 39 40 40
ELI Korrelation nach Pearson -0,049 0,098 0,249 0,120 1
Signifikanz (2-seitig) 0,769 0,554 0,122 0,461 .
N 39 39 40 40 40
e
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Abbildung 34: Graphische Darstellung der parametrischen Pearson-Produkt-Moment-Korrelation
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4 DISKUSSION

Die genaue Kenntnis der Lokalisation von funktionstragenden Kortexgebieten ist in der
operativen Epilepsietherapie von essenzieller Bedeutung. In der préichirurgischen Dia-
gnostik von medikamentds nicht behandelbaren Epilepsien gilt der Wada Test als Gold-
standard (FIELDS UND TROSTER 1998, RAUSCH 1987, ROSENOW UND LUDERS 2001) zur
Lateralisierung von Sprache und Gedéchtnis. Der Wada Test ist invasiv, teuer und mit
einem -wenn auch geringen- Risiko behaftet (HAMER ET AL. 2000, LODDENKEMPER ET
AL. 2002).

Bisher gelang es mit Hilfe verschiedener non-invasiver Bildgebungsverfahren, die
sprachtragende Hemisphédre korrekt zu lateralisieren. Hier haben sich vor allem fMRT
und fTCD bewihrt und eine hohe Korrelation mit dem Wada Test gezeigt (KNAKE ET
AL. 2003; KNECHT ET AL. 1999, GOLBY ET AL. 2001). Die nicht-invasive Lateralisierung
von verbalen und non-verbalen Gedéchtnisfunktionen gelang bisher nicht reliabel und
ist daher im klinischen Alltag nicht etabliert (BULLA-HELLWIG ET AL. 1996). Zur préchi-
rurgischen Bestimmung der Gedé4chtnisfunktion ist der Wada Test daher momentan der
einzige klinisch angewandte Test, der aufgrund seiner Invasivitéit nur bei Patientenpopu-
lationen mit strenger Indikationsstellung angewandt werden kann.

Im Rahmen dieser Studie wurden die klinisch etablierten Wada Test-Paradigmen im
fTCD angewandt und untersucht, ob sie eine relative Hemisphidrendominanz erzeugen.
Es konnte gezeigt werden, dass die im Wada Test verwandten sprachlichen Paradigmen
iiberwiegend die linke Hemisphédre aktivieren und dass die non-verbalen Paradigmen
signifikant weniger die linke Hemisphére aktivieren als die verbalen Paradigmen; den-
noch konnte keine streng rechtshemisphérische Aktivierung der non-verbalen Paradig-

men ,,Gesichter encodieren® und ,,Gesichter Recall erzeugt werden.

4.1 Diskussion der Methoden

Mit Hilfe der funktionellen transkraniellen Dopplersonographie kann die funktionelle
Hemisphirendominanz bestimmt werden. Diese Untersuchung basiert auf der simulta-
nen, bitemporalen Messung der cerebralen Blutflussgeschwindigkeitsdnderungen der
groBen hirnversorgenden Arterien (Arteria cerebri media /ACM, Arteria cerebri anterior
/ACA, Arteria cerebri posterior /ACP). Zur Detektion der sprachtragenden Hemisphére
ist die Untersuchung der ACM bds. sinnvoll, da die Sprachfunktion tragenden Hirnregi-
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onen zum iiberwiegenden Teil im Versorgungsgebiet der ACM zu finden sind (DEPPE
ET AL. 1999).

Im Rahmen dieser Arbeit wurde stets das gleiche handelsiibliche Dopplersonographie-
gerit verwendet. Dopplersonographiegerdte sind in vielen Kliniken vorhanden, so dass
diese Untersuchung an vielen Kliniken durchgefiihrt werden kann. Diese non-invasive
Methode ist leicht zu handhaben, innerhalb kurzer Zeit sehr gut zu erlernen und mobil,
sogar am Krankenbett, einsetzbar. FTCD ist bei den meisten Patienten gut durchzufiih-
ren. Das einzige Ausschlusskriterium stellt das Fehlen eines transtemporalen
Schallfensters dar, was bei ca. 10-20% der Probanden der Fall ist (KNAKE ET AL. 2003,
KNECHT ET AL. 1998A). Die fTCD-Methode kann auch bei Personen mit eingeschrank-
ter Kooperationsfahigkeit sowie bei Kindern problemlos angewendet werden (DEPPE ET
AL. 1999).

Im Rahmen dieser Studie wurde neben den neuen, im Wada Test verwandten Paradig-
men ein bisher gut validiertes und mit dem Wada Test und fMRT gut korrelierendes
Paradigma zur Bestimmung der sprachlichen Hemisphirendominanz eingesetzt
(KNECHT ET AL.1998). Dieses validierte Kontrollparadigma (Wortgenerierungstest)
wurde bei allen Probanden durchgefiihrt. In unserer Studie zeigten 37 von 40 Probanden
eine linkshemisphérische Sprachlokalisation. Bei nur drei Probanden konnte die sprach-
tragende Hemisphire nicht eindeutig festgestellt werden. Hiermit zeigen die durchge-
fiihrten fTCD-Messungen in ihren Ergebnissen eine groBe Ubereinstimmung mit den
Ergebnissen anderer fTCD-Studien. In einer Studie mit 326 gesunden Probanden wurde
festgestellt, dass bei strengen Rechtshiandern, wie auch in dieser Arbeit untersucht, 4%
der Probanden keine linkshemisphérische, sondern eine rechtshemisphéarische Sprachlo-
kalisation aufweisen (KNECHT ET AL. 2000B). Aufgrund der Ubereinstimmung unserer
Ergebnisse mit den Werten der Literatur-Ergebnisse kann man davon ausgehen, dass die
Methode der fTCD korrekt angewandt wurde und die Durchfiihrung der Untersuchun-
gen regelrecht verlaufen ist.

Ein weiteres Anzeichen fiir die korrekte Anwendung der fTCD-Methode sind die gerin-
gen Standardfehler der einzelnen Untersuchungen aller Untertests. Die Standardabwei-
chung der Standardfehler betrug bei keiner der flinf durchgefiihrten Untersuchungen
mehr als 0,26, was fiir eine gute Signalqualitdt spricht.

Einen bemerkenswerten Vorteil der fTCD-Methode stellt die anwenderunabhéngige,
halb-automatisierte Datenanalyse dar. Nach Einlesen der Daten in die Software AVE-

RAGE® (DEPPE ET AL. 1997) wird die funktionelle Hemisphirendominanz einschlief3-
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lich des Konfidenzintervalls automatisch ermittelt. Die fTCD-Methode hat sich im Ver-
gleich zu anderen nicht-invasiven Methoden zur Bestimmung der sprachlichen Hemi-
sphdrendominanz als valide und reliable Technik erwiesen (DEPPE ET AL. 1997B, DEPPE
ET AL. 1998, KNECHT ET AL. 1998).

Die hohe Datenqualitdt ist unter anderem auf die stets gleiche Versuchsdurchfiihrung
dieser Studie zurlickzufiihren. Alle Probanden wurden im gleichen Umfeld und in der-
selben Reihenfolge den Untersuchungen ausgesetzt. Von einer Permutation der Para-
digmen wurde abgesehen, da man sonst zu kleine Zellen erhalten hitte. Die Untersu-
chungen wurden innerhalb von ca. 2 %2 Stunden, inklusive Pausen, fortlaufend durchge-
fiihrt. So konnte eine Korrektur / Verdnderung der Sondenposition vermieden und eine
hohe Signalkonstanz erlangt werden.

Einen kontrovers zu diskutierenden Punkt stellt die fTCD-Methode an sich dar. Die
Methode basiert auf einer funktionellen ereigniskorrelierten Aktivierung: Aufgrund des
neuro-vaskuldren Couplings kommt es in den aktiveren Hirnarealen zu einer vermehrten
Durchblutung und einem Anstieg der Blutflussgeschwindigkeit, die dann mittels Dopp-
ler messbar ist. Es ist somit ein MaB fiir die kortikale Aktivierung. Im Wada Test hinge-
gen wird selektiv eine Hemisphére funktionell inaktiviert und die Féhigkeit der anderen,
noch aktiven Hemisphidre bestimmt, eine gegebene Aufgabe zu erfiillen. Somit ist die
Vergleichbarkeit der Ergebnisse mit denen des Wada Tests eingeschrinkt und nicht
sicher, ob die im Wada Test zur Lateralisierung von Hirnfunktionen eingesetzten und
gut etablierten Paradigmen ebenso zu einer hemisphirenspezifischen funktionellen Ak-
tivierung in nicht-invasiven Untersuchungen, die auf funktioneller Aktivierung basie-
ren, fithren.

Weiterhin ist zu diskutieren, ob das im Wada Test verwandte und eher als rechtshemi-
sphidrische Hirnleistung charakterisierte Paradigma ,,Gesichter wiedererkennen® eventu-
ell auch Hirnleistungen aktiviert, die eher der linken Hemisphdre zugeordnet werden,
indem zum Beispiel die Gesichter verbal encodiert werden. So kdnnte ein Portrait z.B.
als ,,Mann mit weilen Haaren* oder ,, Mann mit gro3er Nase* verbal encodiert werden.
Des Weiteren konnten die unterschiedlichen fTCD-Resultate bei Gedichtnisleistungen
des verbalen und non-verbalen Gedichtnisses auf mogliche Schwierigkeitsunterschiede
und Aufmerksamkeitsleistungen bei der Verarbeitung verbalen und non-verbalen Ge-
déchtnismaterials zuriickzufiihren sein.

Probanden konnten zum Beispiel entgegen der Instruktion bei den schwierigeren Auf-

gaben in den Ruhephasen weiter iiberlegen und so die Messergebnisse, die auf relativen
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Unterschieden zwischen Ruhe- und Aktivierungsphasen beruhen, verdndern. Es ist da-
her moglich, dass dieses Verfahren der fTCD durch Optimierung der Paradigmen des
non-verbalen Gedéchtnisses verbessert werden kann. Kleine Unterschiede konnten sich

bei Erhdhung der Anzahl der Messdurchgénge evtl. besser darstellen.

4.2 Diskussion der Ergebnisse

Die hemisphérische Lateralisierung kognitiver Funktionen wurde mit vielen verschie-
denen Methoden untersucht. Die Sprache ist die Funktion, die in fTCD-Studien am héu-
figsten untersucht wurde (BULLA-HELLWIG ET AL. 1996, DEPPE ET AL. 1997, DROSTE ET
AL. 1989A,B, FLOEL ET AL. 2001, HARTJE ET AL. 1994, KNAKE ET AL. 2001/2003,
KNECHT ET AL. 1996, KNECHT ET AL. 1998A,B, KNECHT ET AL. 2000B, RHIS ET AL.
1999). Insbesondere das Wortgenerierungsparadigma wurde bereits mehrfach mit dem
Wada Test als Goldstandard validiert (KNAKE ET AL. 2001/2003, KNECHT ET AL.
1998A).

Ein Vergleich aller sprachlichen und potentiell links hemisphérisch aktivierenden Para-
digmen in dieser Studie hat gezeigt, dass das Wortgenerierungsparadigma die starkste
linkshemisphédrische Lateralisierung aufweist. Voruntersuchungen anderer Gruppen
haben @hnliche Ergebnisse: So haben Droste et al. unter anderem das Paradigma ,,Le-
sen” mit einem stummen und einem laut ausgesprochenen Wortgenerierungstest vergli-
chen und gezeigt, dass nur wihrend des stummen Wortgenerierungstests ein signifikan-
ter Blutflussanstieg (DROSTE ET AL. 1989A,B) zugunsten der linken Hemisphére ent-
stand, wihrend die beiden anderen Paradigmen einen bilateralen Blutflussanstieg indu-
zierten.

In der vorliegenden Arbeit wurde bei allen 40 Probanden der Wortgenerierungstest als
validiertes Vergleichsparadigma durchgefiihrt. Von den 40 untersuchten Probanden
lateralisierten 37 Personen (92,5%) eindeutig nach links, drei nicht eindeutig nach links.
Mittels des Chi-Quadrat-Tests mit a-Adjustierung nach Bonferroni konnte ein signifi-
kanter Unterschied zwischen linksseitiger und rechtsseitiger Aktivierung festgestellt
werden. In diesem Untertest der Arbeit konnte die starke linkshemisphirische Aktivie-
rung des ,,stummen® Wortgenerierungstests bestéitigt werden (HARTJE ET AL. 1994,

KNECHT ET AL. 2000A,B, SILVESTRINI ET AL. 1994) .

In der Literatur sind verschiedene Studien zur non-invasiven Lokalisation des non-

verbalen Gedichtnisses mittels fTCD beschrieben. Dabei wurden zahlreiche rechtshe-
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misphérisch aktivierende Paradigmen wie Erkennen von einfachen Bildern (KLINGEL-
HOFER ET AL. 1997), Erkennen von Portraits oder geometrischen Mustern (RIHS ET AL.
1995) oder Erkennen von Figuren (HARTJE ET AL. 1994) verwandt, ohne dass eine signi-
fikante hemisphérenspezifische Aktivierung erzielt wurde. Bisher konnte kein Paradig-
ma gefunden werden, das bei der liberwiegenden Mehrheit der Probanden eine sicher
reproduzierbare hemisphérenspezifische Aktivierung durch non-verbale Gedichtnispa-
radigmen erzeugt. Die Ergebnisse divergieren und nur einige Gruppen konnten eine
rechtshemisphédrische Aktivierung messen. Es gibt einige Studien, in denen eine starke
rechtshemisphédrische Aktivierung durch Abruf non-verbaler Gedichtnisinhalte gemes-
sen wurde (RHIS ET AL. 1995, SILVESTINI ET AL. 1994). Rhis und Mitarbeiter konnten
eine Blutflussgeschwindigkeitszunahme der rechten Arteria cerebri media von 1,67%
und 2,31% bei Anwendung zweier optisch-rdumlicher Versuche erzielen (Gesichter-
und geometrische Figuren-Wiedererkennungstest). Silvestrini und Mitarbeiter erhielten
bei ihrem Experiment zum Arbeitsgedidchtnis der rdumlichen Anordnung (Punkte-
Erinnerungstest) eine signifikant hohere Zunahme der rechten Blutflussgeschwindigkeit
im Gegensatz zur linken. Auch Cupini und Mitarbeiter konnten bei der Untersuchung
des non-verbalen Gedichtnisses (mental-visuelle Handlungsabldufe) eine erhohte
rechtsseitige Blutflussgeschwindigkeitsdnderung im Vergleich zur linksseitigen feststel-
len (CUPINI ET AL. 1996).

Vingerhoets und Stroobant untersuchten in einer fTCD-Studie sieben verschiedene op-
tisch-raumliche Paradigmen, von denen nur bei zwei Paradigmen eine signifikant
rechtshemisphérische Aktivierung gemessen wurde. Diese Paradigmen waren ein Figu-
ren-Vergleichs-Test und ein visueller Suchtest. Ein beidseitiger Blutflussgeschwindig-
keitsanstieg wurde bei dem Versuch der geistigen Rotation von Figuren erzielt (VIN-
GERHOETS UND STROOBANT 1999). Bulla-Hellwig und Mitarbeiter konnten den rechts-
seitigen Anstieg der Blutflussgeschwindigkeit bei diesen Aufgaben in einer folgenden
Studie jedoch nicht bestétigen (BULLA-HELLWIG ET AL. 1996).

In einer Studie zur Reproduzierbarkeit von Resultaten des Wada Tests konnten Loden-
kemper et al. feststellen, dass Sprache in der Regel sicher lateralisierbar war und in wie-
derholten Messungen zuverldssig zur gleichen Hemisphére lateralisiert wurde. In wie-
derholten Messungen wurde die Gedidchtnisfunktionen tragende Hemisphére jedoch nur
in 27% der Félle derselben Hemisphire zugeordnet. Das bedeutet, dass auch im Wada
Test die Gedéchtnislateralisierung nicht retest-reliabel ist (LODDENKEMPER ET AL.

2002).
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Das hier untersuchte non-verbale Paradigma ,,Erinnern von Gesichtern® wurde bisher
nur von Droste und Mitarbeiter angewandt. In zwei aufeinander folgenden Studien bei
der Untersuchung eines Gesichts-Erinnerungstests konnte keine signifikante rechtshe-
misphéirische Dominanz (DROSTE ET AL. 1989A, 1989B) festgestellt werden. Eine
fMRT-Studie von Golby zeigt, dass gesunde Probanden wihrend des Wiedererkennens
von Gesichtern eine bilaterale Aktivierung des medialen Temporallappens zeigen (GOL-
BY ET AL. 2001). Eine bilaterale Aktivitdt beim Einpridgen von Gesichtern wurde auch
von anderen Arbeitsgruppen beschrieben (GRADY ET AL. 1995, HAXBY ET AL. 1996,
KAPUR ET AL.1995). Verschiedene Untersuchungen mit unterschiedlichen Bildge-
bungsverfahren bestdtigen die Vermutung, dass das non-verbale Gedéchtnis fiir Gesich-
ter keiner Hemisphére eindeutig zugeordnet werden kann.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen keine Unterschiede im Ausmal} der Ak-
tivierung wéhrend der Aufgaben ,,Gesichter encodieren* und ,,Gesichter Recall®. In
beiden Untertests ergab der Chi-Quadrat-Test nach a-Adjustierung nach Bonferroni
keine Abweichung von der Gleichverteilung und damit keine {iberzuféllig hdufige Late-
ralisierung zu einer Seite. Zur Bestitigung der Ergebnisse wurde ein T-Test zur Uber-
priifung der Abweichung der Lateralititsindizes der Paradigmen ,,Gesichter encodieren*
und ,,Gesichter Recall“ von Null durchgefiihrt. Bei diesem Test zeigten sich keine von
Null substanziell verschiedenen mittleren Lateralitdtsindizes, allerdings zeigte sich eine
signifikant geringere Aktivierung der linken Hemisphére als bei verbalen Gedéchtnispa-
radigmen. Dieses Ergebnis stiitzt die Annahme einer bihemisphérischen Représentation
fiir die non-verbale Gedéchtnisleistung ,,Gesichter encodieren und ,,Gesichter Recall*
(GOLBY ET AL. 2001, GRADY ET AL. 1995, MOHR ET AL. 2002, O'DELL ET AL.1992).
Helmstéddter und Mitarbeiter haben beschrieben, dass auch andere figurale Lerntests wie
der ,,Benton-Test™ und der ,,DCS-Test* (Diagnostik fiir Cerebralschiadigung) schlecht
lateralisierten. Diese Tests haben sich entgegen der allgemeinen Annahme nicht als ii-
berwiegend rechtshemisphérisch repriasentiert erwiesen (HELMSTAEDTER ET AL. 2000).
Sowohl Encodieren als auch Recall non-verbaler Gedéchtnisinhalte scheint auf einem

ausgedehnten bilateral reprisentierten kortikalen Netzwerk zu basieren.

Neben potenziell rechtshemisphérischen Paradigmen wurden im Rahmen dieser Studie
auch potenziell linkshemisphérisch aktivierende Paradigmen des Wada Tests eingesetzt
und auf eine lateralisierende Aktivierung untersucht. Sprache ist eine der bisher am

griindlichsten untersuchten Hirnfunktionen (BUCHINGER ET AL. 2000, DEPPE ET AL.
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1997B,2004, DRAGER ET AL. 2001, FLOEL ET AL. 2000, HARTIJE ET AL. 1994, KNAKE ET
AL. 2003, KNECHT ET AL. 1996, 1998A,B, 2000A,B, RIHS ET AL. 1995,1999, SILVESTRINI
ET AL. 1995). Bisher gibt es keine Untersuchung, die die im Wada Test verwandten Pa-
radigmen zum Verbalgedichtnis non-invasiv untersucht.

In dieser Studie ergab der Chi-Quadrat-Test bei dem Paradigma ,,Worter encodieren*
einen signifikanten Unterschied mit dem hédufigsten Auftreten linksseitiger Lateralisie-
rung nach a-Adjustierung nach Bonferroni. Bei einem zusétzlich durchgefiihrten Chi-
Quadrat-Test zur Uberpriifung der hypothesenkonformen Lateralisierung verfehlte das
Paradigma ,,Worter encodieren” nur knapp die Signifikanz nach Bonferroni-
Adjustierung.

Insgesamt konnte jedoch eine deutlich hiufigere linkshemisphérische Aktivierung des
Wada-Paradigmas ,,Worter encodieren” (67,5% der Probanden) mittels der fTCD-
Methode dargestellt werden. Die Ergebnisse dieser Studie zeigen somit fiir die Testung
dieses Paradigmas eine hohe Ubereinstimmung mit den Ergebnissen anderer Sprachlate-
ralisierungs-Studien (BULLA-HELLWIG ET AL. 1996, DEPPE ET AL.1997B, FLOEL ET AL.
2001, HARTIE ET AL. 1994, KNAKE ET AL. 2003, KNECHT ET AL. 1996, 1998A,B, 2000A)
Ein Teil der Probanden zeigte eine bihemisphérische (27,5%) oder rechts (5%) laterali-
sierende Aktivierung. Dieser Prozentsatz entspricht den Ergebnissen der Literatur mit
bis zu 5% rechtshemisphérisch sprachdominanten Patienten ( KNECHT ET AL. 2000B).
Auch bei der Testung des Wada-Paradigmas ,,Worter Recall” konnte eine haufigere
linkshemisphérische Lateralisierung festgestellt werden. Der Chi-Quadrat-Test ergab
eine signifikant hdufigere linksseitige Lateralisierung. Beim Paradigma ,,Worter Recall*
wurde die Signifikanz beim Chi-Quadrat-Test zur Uberpriifung der hypothesenkonfor-
men Lateralisierung nur knapp verfehlt ( p = 0,58).

Auch in diesem Untertest zeigten sich 7,5% rechtshemisphérisch und 27,5% bihe-
misphérisch aktivierende Probanden. In allen sprachlichen Untertests zeigten sich die
Probanden sehr entscheidungssicher. Haufig wurden die Antworten unmittelbar (zwi-
schen 1-2 Sekunden) nach Erscheinen der Auswahltafeln gegeben. Dieses Vorgehen der
Probanden war beim Test ,,Gesichter Recall” dul3erst selten zu beobachten.

Auch bei den Untersuchungen ,,Worter encodieren* und ,,Worter Recall* wurde ein T-
Test zur Uberpriifung der Abweichung der Lateralitiitsindizes von Null durchgefiihrt.
Hierbei ergab sich eine signifikant positive Abweichung der Lateralititsindizes beider

Paradigmen von Null.
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In Zusammenfassung der Ergebnisse dieser Studie kann man die erste Fragestellung
dieser Arbeit folgendermallen beantworten: Die im Wada Test verwandten Paradigmen
erzeugen zum Teil eine hemisphérenspezifische Aktivierung wihrend der fTCD-
Untersuchungen. Bei sprachbezogenen Paradigmen zeigt die Mehrzahl der Probanden
dieser Studie eine linksseitige Aktivierung. Die stirkste linkshemisphérische Laterali-
sierung wurde mit dem Kontrollparadigma ,,Wortgenerierungstest* erzielt (DEPPE ET AL.
1997,1998, KNECHT ET AL. 1996,1997, 1998A,B).

Bei den Paradigmen ,,Gesichter encodieren” und ,,Gesichter Recall“ konnte hingegen
mittels der fTCD eine weniger deutliche Lateralisierung zu einer Hemisphdre gemessen
werden. Dies unterstiitzt die Ergebnisse vorheriger Untersuchungen, die eine bihe-
misphérische Aktivierung bei Gesichter-Gedachtnis-Studien zeigen (GRADY ET AL.
1995, GOLBY ET AL. 2001, HAXBY ET AL. 1996). Dieses Ergebnis steht jedoch im Ge-
gensatz zu einer Studie, die bei Gesichts-Gedéchtnistests eine rechtshemisphérische
Aktivierung festgestellt hat (RTHS ET AL. 1995).

In dieser Arbeit konnte ein signifikanter Unterschied zwischen der lateralisierenden
Aktivierung durch die verschiedenen Paradigmen dargestellt werden. Hierbei waren die
Unterschiede vor allem dadurch bestimmt, ob ein Paradigma verbal zu encodieren war

oder nicht, und nicht durch den Gedéchtnisprozess selbst (Encodieren bzw. Recall).

Zur Beantwortung der zweiten Fragestellung, ob fTCD zur Gedéchtnislateralisation
eingesetzt werden kann, konnte in dieser Studie Folgendes erarbeitet werden: Eine zu-
verldssige hemisphérenspezifische Lateralisierung des non-verbalen Gedéchtnisses mit-
tels fTCD ist hdufig nicht moglich; das non-verbale Gedichtnis zeigt bei den meisten
Probanden eine bihemisphéarische Reprisentation.

Sprachbezogene Paradigmen haben in unserer Untersuchung die stirkste hemisphéren-
spezifische Aktivierung erzeugt, so dass auch mittels dieser nicht-invasiven Bildge-
bungstechnik die Annahme, dass die sprachtragende Hemisphire zuverldssig mit mul-
tiplen Methoden lateralisiert werden kann, gestiitzt wird (KNECHT ET AL. 1998A). Ande-
rerseits konnte man - nach den Ergebnissen dieser Arbeit - die Auffassung vertreten,
dass die Testung mit weniger lateralisierenden Items, wie in diesem Fall ,,Gesichter
encodieren* und ,,Gesichter Recall®, in funktionellen Aktivierungsstudien wenig geeig-
net ist, spezifisch rechtshemisphérische postoperative Defekte und Defizite des non-
verbalen Gedichtnisses nachzuweisen. Bei beidseitiger Repriasentation von Strukturen,

die das non-verbale Gedéchtnis tragen, sind prédoperative Aussagen liber mogliche post-
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operative Defizite im non-verbalen Gedachtnis nicht mit Sicherheit zu machen. Insge-
samt scheinen jedoch verbal geprigte Items wesentlich relevanter zu sein als die non-
verbalen, um die Moglichkeit postoperativer Defekte zu detektieren. Dies konnte ein
Problem des Testmaterials sein oder auch damit zusammenhingen, dass Sprache die
Leistung ist, welche an sich eine sehr hohe Hemisphéirenspezialisierung aufweist
(KNECHT ET AL. 2000A) und die deswegen im Rahmen von chirurgischen Eingriffen
leichter vulnerabel ist.

Der Wada Test stellt in der prachirurgischen Epilepsiediagnostik neben dem post-
operativen Outcome den Goldstandard zur Lateraliserung von Sprache und Gedéchtnis
dar (BENBADIS 2001, FIELDS UND TROSTER 1998, JONES-GOTMAN ET AL. 1998, RAUSCH
ET AL. 1987, ROSENOW UND LUDERS 2001). Der Vergleich der Sprachlateralisierung
mittels Wada Tests und der nicht-invasiven fTCD hat die prachirurgische Diagnostik
verbessert und zur klinischen Anwendung der fTCD als Screening-Methode gefiihrt
(KNAKE ET AL. 2003, KNECHT ET AL. 1998A). Die funktionelle transkranielle Doppler-
sonographie konnte in Zukunft helfen, Paradigmen fiir den Wada Test zu optimieren.
Sollten sich geeignete Paradigmen finden, die eine zuverldssige Lateralisierung von
verbalen und non-verbalen Gedichtnisinhalten erlauben, wére es in Zukunft evtl. mog-
lich, den invasiven Wada Test durch eine nicht-invasive fTCD-Untersuchung zu erset-

zen.
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Im Rahmen der priachirurgischen Diagnostik von Patienten mit fokalen therapieresisten-
ten Epilepsien ist die Kenntnis der Lokalisation und Lateralitdt des eloquenten Kortex
von groBer Bedeutung. Bis heute stellt der invasive Wada Test zur Beurteilung der
Sprach- und Gedéchtnislokalisation den Goldstandard in der préachirurgischen Epilep-
siediagnostik dar.

Mit der non-invasiven funktionellen transkraniellen Dopplersonographie (fTCD) kann
man ereigniskorreliert die relative Blutflussgeschwindigkeitsverdnderungen (CBFV)
arterieller Gefdle des Gehirns erfassen und im Seitenvergleich untersuchen, ob Hirn-
funktionen lateralisiert sind. Die fTCD ist also geeignet, hemisphirische Dominanz
kognitiver Funktionen zu bestimmen.

Die hemisphérische Lateralisierung fiir Sprache mittels fTCD ist bisher am besten un-
tersucht und zahlreiche Studien zeigen eine gute Korrelation mit Ergebnissen des Wada
Tests und der funktionellen Magnetresonanztomographie (fMRT). FTCD kann den Wa-
da Test zur Lateralisierung von Sprache in vielen Fillen in der prachirurgischen Dia-
gnostik ersetzen. Es wurde bis jetzt jedoch kaum untersucht, ob fTCD auch zur Laterali-
sierung non-verbaler Gedadchtnisfunktionen eingesetzt werden kann und inwieweit eine
hemisphirenspezifische Aktivierung durch die Wada Test-Paradigmen erfolgt.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, zu kliren, ob die Wada Test-Paradigmen zu einer
lateralisierten Aktivierung fithren, welche mit der fTCD-Untersuchung nachweisbar ist.
AuBlerdem wurde gepriift, ob man fTCD zur Lateralisierung von verbalem und non-
verbalem Gedéchtnis einsetzen kann.

In dieser Studie sind an 40 gesunden Probanden vier verschiedene Wada-Paradigmen
mittels fTCD untersucht worden. Dabei wurde kontinuierlich die CBFV der beiden Ar-
teriae cerebri mediae gemessen und anschlieend auf hemisphéirische Dominanz getes-
tet. Zur Lateralisierung des non-verbalen Gedichtnisses wurden die Untertests ,,Gesich-
ter encodieren® und ,,Gesichter Recall* durchgefiihrt. Mit Hilfe der Untertests ,,Worter
encodieren* und ,,Worter Recall* wurde die Lateralisierung des verbalen Gedichtnisses
gepriift. Um diese Ergebnisse zu validieren, wurde die Sprachlateralitdt mit dem bereits
etablierten und sowohl mit dem Wada Test als auch mit der fMRT korrelierten Wortge-
nerierungsparadigma untersucht. Die Ergebnisse dieser Untersuchung dienten als stabi-

les duBeres Vergleichskriterium.
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Die vorliegende Studie konnte bei der Untersuchung des Wortgenerierungsparadigmas
eine signifikante linksseitige Hemisphidrendominanz bestitigen. Von 40 Probanden
wurde bei 37 (92,5%) ein relativer Anstieg der CBFV der linken Arteria cerebri media
gemessen.

Bei der Untersuchung zur Lokalisation des non-verbalen Gedéchtnisses zeigte sich kei-
ne signifikante Hemisphirendominanz, jedoch eine signifikant geringere Aktivierung
der linken Hemisphidre im Vergleich zum Wortgenerierungstest, so dass eine eher bihe-
misphérische Reprisentation non-verbaler Gedichtnisinhalte angenommen werden
muss. Die Uberpriifung der Lokalisation des verbalen Gediichtnisses ergab bei 27 der 40
Probanden (67,5 %) eine linkshemisphirische, bei zweien eine rechtshemisphérische
(5 %) Dominanz und bei 11 Teilnehmern (27,5 %) keine lateralisierende Aktivierung.
Im Rahmen dieser Untersuchung kann zusammenfassend festgestellt werden, dass die
im Wada Test verwandten Paradigmen ,,Worter encodieren® und ,,Worter Recall® eine
linkshemisphérische Aktivierung induzieren, wohingegen die Paradigmen ,,Gesichter
encodieren® und ,,Gesichter Recall*“ am ehesten bihemisphérisch reprisentiert sind.
Diese Ergebnisse decken sich mit bisherigen in der Literatur beschriebenen Untersu-
chungen, in denen ein stabiles rechtshemisphérisch aktivierendes Paradigma in fTCD
Studien bisher noch nicht gefunden wurde.

Mit dieser Studie konnte keine eindeutig lateralisierende Aktivierung der nicht-
sprachlichen Wada Test-Paradigmen festgestellt werden. Aufgrund dieser Ergebnisse
sollte eine Optimierung der im Wada Test verwandten Paradigmen in Erwdgung gezo-
gen werden. FTCD konnte hierbei als Screening-Methode dienen, ein geeignetes Para-

digma zu finden.
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Abbildung 1: Messung der Blutflussgeschwindigkeit in der Arteria cerebri media
mit einer 2-Mhz-Ultraschallsonde (nach Deppe, Average 1.82, 1999)

Abbildung 2: Zeitlicher Verlauf der durch eine Stimulation hervorgerufenen

Anderung der Blutflussgeschwindigkeit innerhalb einer Arterie. Die hier dargestellte
ereigniskorrelierte Geschwindigkeitsdnderung ist fiir einen einzelnen Stimulations-
durchgang mit starken spontanen Blutflussdnderungen iiberlagert. Erst nach der Mitte-
lung mehrerer Kurven heben sich die zeitlich zufélligen, spontanen Blutflussmodulatio-
nen gegenseitig auf und es bleibt im Idealfall diese Kurve iibrig (nach Deppe et al.
1999)

Abbildung 3: Flussdiagramm der Versuchsanordnung

Abbildung 4: Studienaufbau (nach Deppe et al. 1997)

Abbildung 5: Zeitlicher Verlauf der Tests Ia — Ib

Abbildung 6: Zeitlicher Verlauf des Tests II

Abbildung 7: Beispielhafte Darstellung einer linkslateralisierenden Aktivierungskurve
Abbildung 8: Beispielhafte Darstellung einer nichtlateralisierenden Aktivierungskurve

Abbildung 9: Beispielhafte Darstellung einer rechtslateralisierenden Aktivierungskurve

Abbildung 10: Verteilung der Lateralititsindizes beim Kontrollparadigma ,,Wortgene-
rierung*

Abbildung 11: Verteilung des Standardfehlers der Lateralititsindizes beim Kontrollpa-
radigma ,,Wortgenerierung*

Abbildung 12: Lateralititsindizes ,, Wortgenerierung* der einzelnen Probanden. Fehler-
balken begrenzen das 95%-Konfidenzintervall (Mean +/-1,96*SEM)

Abbildung 13: Ergebnis des Chi-Square Tests fiir das Wortgenerierungsparadigma

Abbildung 14: Verteilung der Lateralititsindizes beim Paradigma ,,Gesichter encodie-

(13

ren

Abbildung 15: Verteilung des Standardfehlers der Lateralititsindizes beim Paradigma
Gesichter encodieren

Abbildung 16: Lateralititsindizes ,,Gesichter encodieren” der einzelnen Probanden.
Fehlerbalken begrenzen das 95%-Konfidenzintervall (Mean +/-1,96*SEM)
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Abbildung 17: Ergebnis des Chi-Square-Tests fiir das Paradigma ,,Gesichter encodie-

13

ren
Abbildung 18: Verteilung der Lateralititsindizes beim Paradigma ,,Gesichter Recall*

Abbildung 19: Verteilung des Standardfehlers der Lateralititsindizes beim Paradigma
,,Gesichter Recall*

Abbildung 20: Lateralitdtsindizes ,,Gesichter Recall* der einzelnen Probanden. Fehler-
balken begrenzen das 95%-Konfidenzintervall (Mean +/-1,96*SEM)

Abbildung 21: Ergebnis des Chi-Square-Tests fiir das Paradigma ,,Gesichter Recall*

Abbildung 22: Verteilung der Lateralititsindizes beim Paradigma ,,Worter encodieren

Abbildung 23: Verteilung des Standardfehlers der Lateralitdtsindizes beim Paradigma
,,Worter encodieren

Abbildung 24: Lateralititsindizes ,,Worter encodieren der einzelnen Probanden. Feh-
lerbalken begrenzen das 95%-Konfidenzintervall (Mean +/-1,96*SEM)

Abbildung 25: Ergebnis des Chi-Square-Tests fiir das Paradigma ,,Worter encodieren

Abbildung 26: Ergebnis des Chi-Square-Tests hinsichtlich der aus der Hypothese er-
warteten Lateralisierung fiir das Paradigma ,,Worter encodieren®

Abbildung 27: Verteilung der Lateralitdtsindizes beim Paradigma ,,Worter Recall*

Abbildung 28: Verteilung des Standardfehlers der Lateralitdtsindizes beim Paradigma
., Worter Recall

Abbildung 29: Lateralititsindizes ,,Worter Recall der einzelnen Probanden. Fehler-
balken begrenzen das 95%-Konfidenzintervall (Mean +/-1,96*SEM)

Abbildung 30: Ergebnis des Chi-Square-Tests fiir das Paradigma ,,Worter Recall*

Abbildung 31: Ergebnis des Chi-Square-Tests hinsichtlich der aus der Hypothese er-
warteten Lateralisierung fiir das Paradigma ,,Worter Recall®

Abbildung 32: Mittlere Lateralititsindizes des Kontrollparadigmas ,,Wortgenerierung*
und der vier Experimentalparadigmen, nach a-Adjustierung nach Bonferroni
**Alpha=0,01

Abbildung 33: Ergebnisse der T-Tests fiir Worter und Gesichter Encoding sowie Wor-
ter und Gesichter Recall. a-Adjustierung nach Bonferroni *: Alpha=0,05; ** Alpha=0,01

Abbildung 34: Graphische Darstellung der parametrischen Pearson-Produkt-Moment-
Korrelation
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Bildanhang 1: Ein Beispiel fiir ,,Gesichter encodieren. Eines von 20 ménnlichen Portraits (aus Recogni-
tion Memory Test von Elizabeth K. Warrington)

Bildanhang 2: Ein Beispiel fiir ,,Gesichter Recall“. Eine von 20 Auswabhltafeln (aus Recognition Memory
Test von Elizabeth K. Warrington)
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Edinburgh Héndigkeits-Inventar

Name:

Geburtsdatum:

Bitte sagen Sie uns, welche Hand Sie bei den unten genannten Tatigkeiten bevorzu-
gen, indem Sie ein + in das entsprechende Kastchen setzen. Wenn Sie bei einer Ta-
tigkeit ausschlielich die eine Hand nehmen und niemals die andere, kennzeichnen Sie
dies bitte durch zwei + + . Wenn Sie sich nicht entscheiden kénnen, welche Hand Sie

bevorzugen, setzen Sie bitte ein + in beide Kastchen.
Bitte versuchen Sie, alle Fragen zu beantworten.

Welche Hand nehmen Sie ...

linke Hand

rechte Hand

—

.. zum Schreiben?

.. zum Malen?

.. zum Werfen?

.. zum Schneiden mit der Schere?

.. zum Zahneputzen?

.. wenn Sie ein Messer halten (ohne Gabel)?

.. wenn Sie einen Loffel halten?

.. nach oben, wenn Sie einen Besen halten?

Ol N|OoOO | 0|~ W|DN

.. um das Streichholz zu halten, wenn Sie es anziinden?

—_
o

.. um den Deckel von einer Schachtel zu nehmen?

Bildanlage 5: Fragebogen des Edinburgh Hiandigkeits-Inventars
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Tabelle 1: Darstellung der Lateralititsquotienten und Dezilen der rechten und linken
Hand.

Tabelle 2: Darstellung der fiir die Versuchsdurchfiihrung verwandten Gerite.

Tabelle 3: Mittelwerte und Standardabweichung der Lateralititsindizes fiir das Kon-
trollparadigma und die vier Experimentalparadigmen

Tabelle 4: Mittelwerte und Standardabweichung der Standardfehler der Lateralitéts-
indizes fiir das Kontrollparadigma und die vier Experimentalparadigmen

Tabelle 5: Chi-Quadrat-Tests fiir die Lateralisierungshaufigkeiten (links/rechts/ nicht
lateralisiert), Alpha-Adjustierung nach Bonferroni *: Alpha=0,05; **Alpha=0,01

Tabelle 6: Chi-Quadrat-Tests fiir die Lateralisierungshdufigkeiten (hyptothesenkonform
vs. hypothesennonkonform), Alpha-Adjustierung nach Bonferroni *:Alpha=0,05;
**Alpha=0,01

Tabelle7: Einfaktorielle Varianzanalyse mit dem Messwiederholungsfaktor ,,Paradig-
ma“ und der abhéngigen Variablen ,,Lateralititsindex®, a-Adjustierung nach Bonferroni

**Alpha=0,01.

Tabelle 8: T-Tests bei gepaarten Stichproben fiir die Lateralititsindizes, a-Adjustierung
nach Bonferroni **Alpha=0,01.

Tabelle 9: 2x2-faktorielle Varianzanalyse mit den Messwiederholungsfaktoren ,,Stimu-
lusmaterial“ und ,,Encoding vs. Recall* mit der abhingigen Variablen , Lateralititsin-

dex*.

Tabelle 10: T-Tests fiir Worter und Gesichter Encoding sowie Worter und Gesichter
Recall. a-Adjustierung nach Bonferroni *:Alpha=0,05; **Alpha=0,01.

Tabelle 11: T-Test bei einer Stichprobe ( HO: Mean = 0).

Tabelle 12: Parametrische Pearson-Produkt-Moment-Korrelation.
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ACI Arteria carotis interna

ACM Arteria cerebri media

ACP Arteria cerebri posterior

CBFV Cerebral blood flow velocity

EEG Elektroenzephalogramm

fMRT funktionelle Magnetresonanztomographie
fTCD funktionelle Transkranielle Dopplersonographie
MEG Magnetencephalographie

ng Nanogramm

PC Personal Computer

PET Positronenemissionstomographie

S Sekunde

SPECT Single-Photon-Emissions Computertomographie
TCD Transkranielle Dopplersonographie

TMS Transkranielle Magnetstimulation
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