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Zusammenfassung

Das Diffusion Tensor Imaging (DT1I) ist eine neue Methode der Magnetresonanztomogra-
phie zur Charakterisierung der Myelinisierung des menschlichen Gehirns in vivo. Eine
vereinfachte Darstellung der Diffusionstensoren erfolgt in Form von ADC,,- und FA-
Karten, deren Kontrast nur noch auf Diffusion zuriickzufiihren ist. Wahrend der ADC,,
(Apparent Diffusion Coefficient) den im MRT messbaren Diffusionskoeffizienten dar-
stellt, zeigen FA-Karten die fraktionelle Anisotropie (FA) als Ausdruck der Gerichtetheit
der Diffusion an. Beide Diffusionsparameter sind in der Lage, Aussagen iiber den Grad

der Myelinisierung des Gehirns zu treffen und Myelinisierungsstorungen darzustellen.

Aus vorhandenen Studien war bekannt, dass sich die Diffusionsparameter bei Kindern
im Vergleich zu FErwachsenen unterscheiden. In der vorliegenden Arbeit sollte anhand
eines padiatrischen Patientenkollektivs der Altersverlauf der Parameter ADC,, und FA
untersucht werden. Es sollte die Frage geklart werden, ob Unterschiede der Diffusionspa-
rameter zwischen den Gehirnhemisphéren und dem Geschlecht der Patienten bestehen.
Im Hinblick auf die Anwendung der Daten zur Charakterisierung von Myelinisierungs-
storungen in der Kinderradiologie sollten altersbezogene Normwerte in Form von Vor-

hersageintervallen erstellt werden.



1 Zusammenfassung

Die Datenerhebung erfolgte im Zeitraum von 2000-2004. Die 116 neuroradiologisch ge-
sunden Patienten im Alter von 7 Monaten bis zum 20. Lebensjahr wurden an einem
1,5 Tesla MR-Tomographen des Universitatsklinikums Jena mit einer TRSE-EPI-DTI-
Sequenz untersucht. Die Daten wurden mittels Regions of Interest (ROIs) in 20 Gehirn-
arealen der grauen und weiflen Substanz, sowie der korrespondierenden Regionen der

gegeniiberliegenden Hemisphére charakterisiert.

Bei der Betrachtung der gemessenen ADC,,-Werte in den untersuchten Regionen vari-
ierten die Mittelwerte der ROIs einzelner Patienten zwischen 50-10*57”7’"2 in der linken
superioren frontalen weilen Substanz und 173-10° meQ im Genu des Corpus callosum.
Fiir die fraktionelle Anisotropie konnten Mittelwerte einzelner ROIs zwischen 0,12 im
rechten Caput nuclei caudati und 0,95 im rechten Splenium des Corpus callosum gemes-

sen werden.

Die vorliegende Arbeit konnte in Ubereinstimmung mit vorhandener Literatur zeigen,
dass ADC,,-Werte mit dem Patientenalter abfallen, wahrend FA-Werte ansteigen. Loga-
rithmische Anpassungsfunktionen beschrieben die gemessenen Daten gut. Ein sehr star-
ker Alterseinfluss auf ADC,, und FA wurde vor allem in der frontalen, parietalen, tem-
poralen und occipitalen weilen Substanz beobachtet. Der Pons und der Pedunculus
cerebri zeigten einen starken Einfluss des Patientenalters beziiglich des FA-Wertes. Uber-
einstimmend mit veroffentlichten histologischen Studien konnte innerhalb ausgewihlter
Hirnstrukturen dargestellt werden, dass die Myelinisierung des Gehirns von dorsal nach
ventral erfolgt. In einigen Regionen konnte fiir ADC,,- und FA-Werte ein signifikanter
Unterschied zwischen den Gehirnhemisphéren bzw.beziiglich des Geschlechts der Pa-
tienten gefunden werden. Diese wurden anhand der Ergebnisse vorhandener Studien
diskutiert.

Optimierungsmoglichkeiten beziiglich der Datenakquisition und der Zusammensetzung
des Patientenkollektivs wurden diskutiert. Wie die Literaturiibersicht zeigt, kann eine
einzelne Studie diese Optimierungsvorschliage nicht durchsetzen, so dass der Metaanalyse
vorhandener Studien ein besonderes Augenmerk gilt und die Durchfithrung multizentri-

scher neuer Studien empfohlen wird.

Die Erstellung von Vorhersageintervallen fiir jede der untersuchten Gehirnregionen
konnte realisiert werden. Diese sollten in zukiinftigen Studien auf ihre Reliabilitédt und
damit auf die Moglichkeiten beziiglich der Anwendung in der klinischen Routinediagno-

stik tiberpriift werden.



Einleitung

2.1 Myelin

2.1.1 Funktion des Myelins

Das Myelin ist als Funktionseinheit bekannt, seit Rudolf Virchow 1854 eine Umbhiillung
der Nervenfasern beschrieb. 100 Jahre spéter war die Entwicklung der Myelinscheide
im peripheren Nervensystem (PNS) schon gut erforscht, die Darstellung im Zentralner-
vensystem (ZNS) erwies sich als problematischer. Die Forscher dachten zunéchst, die
Myelinscheiden des ZNS wiren aus Fortsétzen verschiedener Oligodendrozyten durch
Fusion entstanden oder wiirden vom Axon selbst gebildet. Bereits vor 40 Jahren konn-
te am Riickenmark von Katzen gezeigt werden, dass die Myelinscheiden Auslaufer der
Oligodendrozyten sind (Bunge et al. 1961). Neben Astrozyten und Mikroglia sind die
Oligodendrozyten die dominierenden Zellen der Neuroglia. Sie liegen zwischen myelini-
sierten Axonen und bilden flache Fortsétze ohne Cytoplasma aus, die die Nervenfasern

spiralférmig umwachsen (siehe Abb. 2.1).
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Abbildung 2.1: Entwicklung einer Myelinscheide. Ein Oligodendrozytenfort-
satz umwickelt spiralférmig eine Nervenfaser (A=Axon). Aus: Morell 1984.

Die Myelinscheide entsteht aus der Membran eines Oligodendrozyten durch Modifizie-
rung und Differenzierung. Sie unterscheidet sich damit im chemischen Aufbau von der
Membran der Nervenfasern. Die Fortsétze der Oligodendrozyten, die sich um die Ner-
venfasern wickeln, bilden Segmente aus, die durch Ranviersche Schniirringe voneinander
getrennt sind. Bei der Weiterleitung neuronaler Impulse fungiert die Myelinscheide als
elektrischer Isolator, so dass erst die Natriumkanile am n&chsten Schniirring depola-
risiert werden. Die Fortleitung des elektrischen Impulses erfolgt saltatorisch mit gerin-
gerem Energieverbrauch und einer hoheren Nervenleitungsgeschwindigkeit (Barkovich
2000a). Im Vergleich zu unmyelinisierten Fasern mit einer Fortleitung von 0,5-2m/s,

werden durch die Myelinscheide Geschwindigkeiten bis zu 120 m/s erreicht.

2.1.2 Myelinstruktur

Der Aufbau des Myelins hat entscheidende Bedeutung fiir seine Charakteristik in der
Magnetresonanztomographie und soll hier kurz erlautert werden. Die Myelinstruktur
kann mit Elektronenmikroskopen untersucht werden. Myelinscheiden weisen gegeniiber
anderen Membranen Besonderheiten auf. Sie besitzen einen recht hohen Lipidanteil,

einen geringeren Proteinanteil und einen geringen Anteil an Wasser (siche Tab. 2.1).
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Die kleinste Grundeinheit der Myelinscheide ist die Phospholipiddoppelschicht (siehe
Abb. 2.2).

Tabelle 2.1: Zusammensetzung des Myelins, der weiflen und der grauen Sub-
stanz des menschlichen Zentralnervensystems. Protein- und Lipidgehalt sind als
Prozente des Trockengewichts dargestellt. Der Wassergehalt als Prozente des
Gehirngesamtgewichts. Aus: van der Knaap und Valk 1995.

‘ Myelin ‘ weifle Substanz ‘ graue Substanz

Lipidanteil 70% 54,9% 32,7%
Proteinanteil | 30% 39% 55,3%
Wassergehalt | 44% 72% 82%

Der duflere Anteil der Zellmembran besteht aus hydrophilen Glykolipiden und Choleste-
rol, die iiber funktionelle Gruppen verfiigen und stark mit Wasser interagieren. Zum inne-
ren Membrananteil gehoren die Fettsduren der Phospholipide mit hydrophobem Charak-
ter. Cholesterol, Phospholipide und Glykolipide liegen in einem Verhiltnis von 4:3:2 bis
4:4:2 vor. Im Inneren der Membran befinden sich langkettige, ungeséttigte Fettsduren,
welche zu einem hohen Anteil Doppelbindungen aufweisen. Diese Doppelbindungen fiih-
ren zu Abknickungen, sogenannten ‘kinks’. Dadurch wird erreicht, dass eine stabile, nicht
zu dicht gepackte Membran entsteht, die fliissig bleibt und nicht auskristallisiert (Morell
1984). Wichtige Lipide sind die Cerebroside, Ganglioside, Sulfatide und Sphingomye-
lin. Proteine sind vor allem Proteolipidprotein (PLP), Myelinbasisprotein (MBP) und
Myelin-assoziiertes Protein (MAP).

oooooo o;go

Abbildung 2.2: Die Struktur der Zellmembran der Myelinscheide. W&hrend
der innere Anteil der Zellmembran durch Phospholipide einen hydrophoben Cha-
rakter aufweist, ist der duflere Anteil durch Glykolipide und Cholesterol hydro-
phil. Aus: van der Knaap und Valk 1995.

Intrazellularraum
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Die hohe Cerebrosidkonzentration der Myelinscheide wird als “myelintypisch” angesehen.
Sie ist wihrend der Entwicklung des menschlichen Gehirns direkt proportional zur Mye-
linkonzentration (van der Knaap und Valk 1995). Ein Vergleich von grauer und weifler
Substanz ergibt fiir die zu 50% aus Myelin bestehende weifle Substanz einen niedrige-
ren Gesamtwassergehalt, der sich hauptsédchlich durch den geringen Wasseranteil des
Myelins erkldren 1a8t. In einem unreifen Gehirn, in dem sich die Myelinscheiden der
weiflen Substanz noch ausbilden, ist der Wassergehalt der weiflen und grauen Substanz
nahezu gleich (Neil et al. 2002).

2.1.3 Die normale Myelinisierung in der Entwicklung des

menschlichen Gehirns

Die Entwicklung der Myelinscheiden héngt eng mit dem Vorhandensein und der Inte-
gritdt von Axonen zusammen, da die Impulsweiterleitung ein Stimulus fiir die Myeli-
nisierung ist. Axon und Myelinscheide sind eng miteinander verbunden und in ihrer
Funktion voneinander abhéngig. Die Myelinscheide benotigt ein intaktes Axon, wie das
Axon die Myelinscheide benétigt, um seine Funktion vollstdndig aufrecht zu erhalten
(Morell 1984).

Grundsétzlich beginnt die Myelinisierung von Nervenfasern im ZNS einige Tage nach
dem Auftreten von Myelinscheiden im PNS, wenn die Axone peripher einen Durchmes-
ser von mindestens 1 um erreicht haben. Die Nervenfaser wird von einem flachen Oligo-
dendrozytenfortsatz zunéichst becherartig umschlossen, dessen Enden sich iibereinander
schieben. Durch weiteres Wachstum des Fortsatzes rotiert die “innere Zunge” um das
Axon (siehe Abb. 2.1). Die Verdichtung der Myelinscheide erfolgt durch Auspressen des
Cytoplasmas der Oligodendrozyten. Durch diesen Prozess entsteht an einem Axon ein
Internodalsegment. Zur Bildung Ranvierscher Schniirringe miissen viele dieser Segmente
aneinander gereiht werden (Morell 1984). Ein Oligodendrozyt kann bis zu 50 Nervenfa-
sern mit Internodalsegmenten versorgen. Diese Tatsache spielt eine entscheidende Rolle
fiir Krankheiten und Heilungsprozesse, denn fillt die Funktion nur eines Oligodendro-

zyten aus, so sind die Myelinscheiden vieler Nervenfasern betroffen (Morell 1984).

Die Myelinisierung beginnt in den einzelnen Gehirnregionen zu unterschiedlichen Zeit-
punkten, und schreitet unterschiedlich schnell voran. Es konnten folgende Gesetzmafig-
keiten beobachtet werden (Barkovich 2000b, van der Knaap und Valk 1995):
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e Die Myelinisierung der Nervenfasern der Gehirnregionen beginnt, wenn diese ihre

Funktion aufnehmen.

e Funktionelle Systeme, die schon in der Postnatalperiode von Bedeutung fiir den
Séugling sind (Kommissuren, Projektion) reifen frither als Systeme, die erst spa-
ter gebraucht werden (Assoziation). Die zentralen sensorischen Strukturen reifen

frither als die motorischen.
e Nervenfasern myelinisieren vorwiegend in Richtung der Impulsweiterleitung.

e Die Myelinisierung schreitet von caudal nach rostral voran. Die folgenden Struktu-
ren myelinisieren in dieser Reihenfolge: Hirnstamm — Cerebellum — Basalganglien

— GroBhirnhemisphéren.

e Zusétzlich ist die Entwicklung der Myelinscheiden von dorsal nach ventral be-
schrieben, die sich sowohl auf das gesamte Gehirn, als auch auf die Myelinisierung
innerhalb einer Region bezieht, z.B.: dorsaler Anteil des Hirnstamms — ventraler

Anteil und Lobus occipitalis — Lobus frontalis.

Fiir die klinische Anwendung sind Zeittabellen von grofier diagnostischer Bedeutung,
die eine normale Myelinisierung fiir bestimmte Altersgruppen definieren. Diese Tabel-
len lassen sich anhand histologischer und radiologischer Methoden erstellen. Fiir Al-
tersgruppen unter neun Monaten wurden in folgender Auflistung Verfahren der Licht-
mikroskopie, Ultrastrukturanalyse und der Immunologie verwendet. Fiir Patienten ab
dem Neugeborenen- und Sauglingsalter wurden die Tabellen mittels MRT erstellt. Bei
allen "Normwerttabellen” muss auf Varianten und Ausnahmen geachtet werden. Die An-
gaben sind ebenfalls abhéngig von der Untersuchungsmethode und davon, wie man den
Beginn der Myelinisierung definiert. Pranatal wurde der Ablauf der Myelinisierung fol-

gendermaflen beschrieben (van der Knaap und Valk 1995):
e 4. Schwangerschaftsmonat: Myelin wird in den motorischen Vorder- und Hinter-
wurzeln sichtbar
e 5. Schwangerschaftsmonat: Myelinisierung im dorsalen Anteil des Riickenmarks

e 6. Schwangerschaftsmonat: Die Myelinisierung schreitet rasch nach rostral vor-
an, Lemniscus medialis, Tractus spinothalamicus. Myelin tritt im statoakustischen

System und im Pedunculus cerebellaris inferior auf.
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e 7. Schwangerschaftsmonat: Die Myelinisierung erreicht folgende Strukturen: den
Pedunculus cerebellaris inferior und superior, das optische System, absteigende

Bahnen zum Riickenmark und die Capsula interna.

e 8. Schwangerschaftsmonat: Beginn der Myelinisierung im Crus anterius der Capsu-
la interna, im Corpus striatum, in der subkortikalen weilen Substanz, in den Gyri
prae- und postcentrales, im Pedunculus cerebellaris medius und in den Hemisphé-

ren des Cerebrums.

e 9. Schwangerschaftsmonat: fortschreitende Myelinisierung im Thalamus, Putamen

und Corpus callosum.

Eine weitere Ubersicht iiber die Abfolge der Myelinisierung anhand histologischer Studi-
en wurde von Yakovlev und Lecours 1967 erarbeitet. Das Diagramm ist in Abbildung 2.3

dargestellt.

Im Gehirn reifgeborener Sauglinge des 9. Monats ist die Myelinisierung noch nicht ab-
geschlossen. Vor allem temporale und frontale Regionen erreichen nicht vor Ende des 2.
Lebensjahres eine Myelinisierung, wie sie bei Erwachsenen zu finden ist. Bis zu diesem
Zeitpunkt zeigt sich eine rasche Entwicklung der Myelinisierung. Nach dem 2. Lebens-
jahr wird der Prozess langsamer, konnte aber bis in das 3. oder 4. Lebensjahrzehnt

beschrieben werden (Barkovich 2000Db).
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2 FEinleitung

2.2 Die Darstellung der Myelinisierung unter

Verwendung der Magnetresonanztomographie

Eine nichtinvasive Darstellung der Myelinisierung in wvivo ist mit Hilfe des Magnet-
resonanzverfahrens moglich. Die Myelinisierung eines Gehirns kann durch MR-
Phosphorspektroskopie, MR-Protonenspektroskopie, relaxometrische oder volumetrische
Verfahren gemessen werden (Staudt et al. 2000). In der MRT werden zur Diagnostik im
klinischen Alltag vor allem T;- und Ts-gewichtete Aufnahmen verwendet. In den letz-
ten Jahren wurden neue Sequenzen entwickelt, die die Darstellung der Diffusion von
Wasser im Gehirn ermoglichen und Riickschliisse auf die Myelinisierung zulassen. Die
Vorteile der Beurteilung des Myelins mittels Diffusionswichtungen sind vor allem durch
die Moglichkeit zur quantitativen Auswertung der Daten mit dem Potential einer hche-
ren Sensitivitdt fiir geringgradige Entwicklungsveranderungen begriindet (Miller et al.
2003). Im Folgenden sollen die Grundlagen der Magnetresonanztomographie, der Er-
zeugung von Ti- und To-Wichtungen, sowie der Darstellung der Diffusion von Wasser
mittels MRT erlautert werden. Ausfiihrlichere Darstellungen finden sich in den Lehrbii-
chern von Le Bihan 1995, Reiser und Semmler 2002 und Wolpert und Barnes 1992.

2.2.1 Grundlagen der Magnetresonanztomographie

In der Magnetresonanztomographie werden fiir die Bildgebung die Kerne der Wasserstoftf-
atome verwendet. Der Spin, die Rotation des Protons um die eigene Achse, verursacht

einen Eigendrehimpuls f, mit dem ein magnetisches Moment (i verbunden ist.

Im MR-Tomographen liegt ein statisches Magnetfeld vor, welches von Elektromagne-
ten, Permanentmagneten oder supraleitenden Spulen erzeugt wird. Die Magnetfeldstér-
ke liegt fiir den klinischen Gebrauch zwischen 0,1 und 3,0 Tesla (T), haufig werden 1,5 T
verwendet. Dieses Magnetfeld By wirkt von auBen auf die Protonen ein und deren Spins
reagieren mit einer Prézessionsbewegung um die Magnetfeldrichtung, dhnlich einem Krei-
sel, der aus seiner Gleichgewichtslage gekippt ist (Abb. 2.4). Diese Prézessionsbewegung

besitzt eine fiir die Magnetfeldstirke charakteristische Frequenz, die Lamorfrequenz.

Die Spins der Protonen konnen sich durch die Einwirkung des Magnetfeldes nur in zwei
Richtungen anordnen, parallel oder antiparallel. Die parallele Ausrichtung ist energetisch

glinstiger und entsprechend der Boltzman-Verteilung richtet sich eine gréflere Anzahl von

10



2 FEinleitung

Spins parallel aus (siehe Abb. 2.4). Nur dieser Uberschuss an sich parallel ausrichten-
den Spins bewirkt, dass sich eine makroskopische Lingsmagnetisierung M, ausbildet.
In diesem Zustand steht allerdings in den Empfangsspulen kein messbares Signal zur

Verfiigung.

m=+1/2

=-1/2

Abbildung 2.4: Verteilung der Spins entlang des dufleren Magnetfeldes. Der
parallele Zustand mit der Magnetquantenzahl m=+1/2 ist energetisch giinstiger
als der antiparallele Zustand m=-1/2 und eine grofere Anzahl an Spins rich-
tet sich parallel aus. Die Summe aus paralleler und antiparalleler Anordnung
ergibt die Léngsmagnetisierung M. Nach: G. Brix. Physikalische Grundlagen.
In: Reiser und Semmler 2002.

Durch einen eingestrahlten Hochfrequenzpuls (HF-Puls), dessen Frequenz mit der La-
morfrequenz iibereinstimmt, wird den Spins Energie zugefiihrt. Dies bewirkt, dass der
Summenvektor M, aus seiner Gleichgewichtslage in die xy-Ebene geklappt wird (90°-
Puls) und nun um die Magnetfeldrichtung prizediert. Die Bewegung der Transversalma-
gnetisierung (M;y) wirkt wie ein elektrischer Generator und induziert in der Empfangs-
spule eine Wechselspannung, das MR-Signal (Weishaupt et al. 2003). Fiir die Abnahme
der Transversalmagnetisierung und des MR-Signals nach Abschalten des HF-Pulses, sind
zwei Vorgénge verantwortlich, die Spin-Gitter-Wechselwirkungen (T;-Relaxation) und

die Spin-Spin-Wechselwirkungen (Ts-Relaxation):

11
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e Spin-Gitter-Wechselwirkungen: Die Spins unterliegen Wechselwirkungen mit ihrer

Umgebung, wodurch sie Energie verlieren und sich wieder entlang des &dufleren

Magnetfeldes By ausrichten. Die Energiedifferenz zwischen angeregtem und dem

Gleichgewichtszustand wird an die Umgebung abgegeben (siche Abb 2.5).

A

B

Xy

A

A
T\

b

Abbildung 2.5: T;-Relaxation. Die Spins prézedieren, geben Energie an die
Umgebung ab und richten sich wieder entlang des Hauptmagnetfeldes By aus.
M.: Léngsmagnetisierung, M,,: transversale Magnetisierung Aus: Weishaupt

et al. 2003.

Diesen Vorgang bezeichnet man als longitudinale Relaxation. Die T;-Zeit ist die

charakteristische Zeit fiir ein Gewebe, in der sich die Langsmagnetisierung auf das

1

(1—2) -fache (63%) der Langsmagnetisierung im Gleichgewichtszustand aufgebaut

e

hat.

e Spin-Spin-Wechselwirkungen: Die Spins beeinflussen sich gegenseitig und verén-

dern in ihrer unmittelbaren Umgebung minimal die Magnetfeldstéirke. Dadurch

prazedieren sie unterschiedlich schnell und verlieren immer mehr ihre Phasenkohé-

renz, geben aber keine Energie an die Umgebung ab (siehe Abb. 2.6).

)

Xy

=@ e ED

A A 4

Abbildung 2.6: Ty-Relaxation. Die Spins dephasieren, der Summenvektor der
Transversalmagnetisierung (Mg, ) und damit das messbare Signal verkleinert
sich. Aus: Weishaupt et al. 2003.

Nach einer fiir Gewebe charakteristischen Zeit, der Ty-Zeit (transversale Relaxa-

tion), ist nur noch die 1 -fache (37%) Anzahl der Spins in Phase. Die Summe der

12
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restlichen Spins hebt sich gegenseitig auf, so dass trotz unvollstandiger Longitudi-

nalrelaxation das messbare Signal sinkt (Weishaupt et al. 2003).

Der Vorgang von Anregung und Messung des Signals muss fiir die Bildgebung viele
Male wiederholt werden. Die Zeit, die zwischen zwei Anregungen verstreicht, wird als
Repetitionszeit (TR) bezeichnet. Zwischen Anregung und Messung vergeht ein Zeitraum,
der Echozeit (TE) genannt wird. Wéhrend die TR den T;-Kontrast bestimmt, bestimmt
die TE den To-Kontrast. Wird die Repetitionszeit kurz gewéhlt, ist wenig Zeit fiir die
Spins, sich wieder in der Ausgangsposition anzuordnen. Bei der néichsten Anregung geben
nur Gewebe ein starkes Signal, deren T;-Zeit kurz im Vergleich zu TR ist. Sie erscheinen
im Bild hell, andere Gewebe dunkel. Man bezeichnet diese Bilder als T;-gewichtet. Bei
langer Repetitionszeit gelangen alle Spins wieder in die Ausgangsposition und die T;-Zeit
hat keinen Einfluss auf den Bildkontrast. Fiir einen Ty-Kontrast werden lange Echozeiten
verwendet, da nur dann die Unterschiede in den Ts-Zeiten der Gewebe deutlich werden.
Gewebe mit kurzer Ty-Zeit haben bis zur Messung ihr Signal verloren und erscheinen
im Bild dunkel. Spins anderer Gewebe sind dagegen noch nicht vollstindig aufler Phase

geraten und geben noch ein Signal, sind also hell im Bild.

Durch eine Kombination von Repetitions- und Echozeiten, erhédlt man unterschiedliche
Wichtungen. Diese sind in Tabelle 2.2 dargestellt.

Tabelle 2.2: Zusammenhang zwischen TR und TE und der resultierenden
Wichtung der MR-Bilder. Fiir die genannten Zeitangaben ist zu beachten, dass
TE immer kleiner als TR ist. Aus: Weishaupt et al. 2003.

TE kurz (< 30 ms) TE lang (> 60ms)
TR kurz (< 600 ms) T1-Wichtung T1- und Ty-Wichtung
(keine klinische Anwendung)
TR lang (> 1500 ms) | Protonendichte gewichtet To-Wichtung

Die Bildgebung mittels Magnetresonanz nutzt die Tatsache, dass sich die Gewebe im
Korper in den spezifischen Merkmalen Ti-, Ty-Zeit und der Protonendichte unterschei-
den. Diese drei Eigenschaften bestimmen den Bildkontrast (Weishaupt et al. 2003).

13
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2.2.2 Meilensteine der Gehirnentwicklung in T; und T,

Mit Hilfe von T;- und Ts-gewichteten Bildern kénnen Aussagen iiber die Myelinisierung
des Gehirns getroffen werden. In einschlidgigen Lehrbiichern (Barkovich 2000b, van der
Knaap und Valk 1995) und der Metaanalyse von Staudt et al. 2000 sind Tabellen verof-
fentlicht, die die physiologische Gehirnentwicklung anhand von T;- und Ts-gewichteten
Bildern darstellen. Diagramme dieser Form zu Studien an Feten und Neugeborenen lie-
gen 1-2 Wochen hinter dem in Abb. 2.3 dargestellten klassischen Diagramm zur Abfolge
der Myelinisierung von Yakovlev und Lecours 1967 (van der Knaap und Valk 1995). In
Tab. 2.3 sind die Altersgrenzen fiir das Auftreten der normalen Myelinisierung in T;- und
Ts-gewichteten Bildern dargestellt. Staudt et al. 2000 erstellten die Tabelle im Rahmen

einer Metaanalyse.

Die Gehirnentwicklung stellt sich auf T;- und Ts-gewichteten Bildern in unterschiedlicher
Weise und zu anderen Zeitpunkten dar. T;-gewichtete Bilder eignen sich besonders fiir
die ersten 8 Monate, wihrend Ts-gewichtete Bilder in der Diagnostik der Myelinisierung

bevorzugt ab einem Alter von 12 Monaten verwendet werden (Staudt et al. 2000).

Wiéhrend der Entwicklung des Gehirns verdndert sich die Intensitdt der weiflen Sub-
stanz im T4-Bild von hypointens zu hyperintens verglichen mit der grauen Substanz, im
T,-Bild dagegen von hyperintens zu hypointens (Barkovich 2000b). Ein Ansatz zur Er-
klarung dieser Beobachtungen auf molekularer Ebene besagt, dass die im MR sichtbare
Protonendichte des Myelins durch chemische Reifung reduziert wird und der Wasser-
gehalt innerhalb der Axone durch Produktion von Mikrotubuli und Mikrofilamenten
sinkt. Der interstitielle Wassergehalt und damit die Protonendichte zwischen den Axo-

nen nimmt durch sich entwickelnde Myelinscheiden ebenfalls ab (Barkovich 2000a).

Die Beschreibung der Myelinisierung anhand von T;- und Ty-Wichtungen im MR sind
qualitativ. In der Arbeit von Carmody et al. 2004 wurde der Versuch unternommen,
quantitative Auswertungen von T;- und Ts-Bildern durchzufithren. Es konnten Intensi-
tatsunterschiede zwischen grauer und weiler Substanz fiir ausgewéahlte ROIs festgestellt
werden. Diese Unterschiede korrelierten mit dem Patientenalter und wurden durch einen

unterschiedlichen Myelinisierungsgrad erklart.
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Tabelle 2.3: Altersgrenzen fiir das Auftreten der normalen Myelinisierung in
der MRT anhand von T;- und Ts-gewichteten Bildern. Aus: Staudt et al. 2000.

T1-Wichtung

Ty-Wichtung

1. M Medulla oblongata

12.

14.

=

== == E

= =2 EE=

Pons, Tegmentum

Vermis cerebelli

Pedunculi cerebellares
Mesencephalon, Tectum

Decussatio pedunculorum cerebelli
superiorum

ventro-lateraler Thalamus

Capsula interna, Hinterschenkel

Radiatio optica
Corona radiata
Capsula interna,
(erstes Myelin)
Centrum semiovale (parazentral)
Capsula interna, Vorderschenkel
(durchgehend)

Corpus callosum, Splenium
Okzipitallappen - Beginn der Arbo-
risation

Corpus callosum, Genu
Verschwinden der Decussatio ped.
cerebell. sup.

Frontallappen - Beginn der Arbori-
sation

Vorderschenkel
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1. M Medulla oblongata

12.

14.

=

== == =

= =2 ==

Pons, Tegmentum

Vermis cerebelli

Pedunculi cerebellares
Mesencephalon, Tectum

Decussatio pedunculorum cerebelli

superiorum

ventro-lateraler Thalamus

Capsula interna, Hinterschenkel
(Spur)

Radiatio optica
Corona radiata,

Corpus callosum, Splenium
Verschwinden der Decussatio ped.
cerebell. sup.

Capsula interna, Hinterschenkel
(durchgehend)
Capsula interna, Vorderschenkel

(erstes Myelin)

Centrum semiovale (parazentral)
Corpus callosum, Genu

Capsula interna, Vorderschenkel
(durchgehend)

Okzipitallappen - Beginn der Arbo-
risation

Frontallappen - Beginn der Arbori-
sation
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2.2.3 Darstellung der Diffusion mit Hilfe der

Magnetresonanztomographie
Grundlagen der Diffusion

Die Diffusion beschreibt die zufillige Ortsdnderung von Molekiilen in einem Medium
durch Brownsche Molekularbewegung (Robert Brown, 1827 in Bennett 1866), die aus
der thermischen Energie der Molekiile resultiert (Einstein 1905). Sie ist abhéngig von der
Umgebungstemperatur, der Dichte und dem Aggregatzustand des Stoffes. Die Geschwin-
digkeit der Diffusion wird durch den Diffusionskoeffizienten D [mm?/s] angegeben, der
charakteristisch fiir ein bestimmtes Medium ist. Eine Methode zur Bestimmung der Ei-
gendiffusion in Losungen ist die nukleare Magnetresonanz (NMR). Die Diffusion kann
in vivo mit Hilfe der Magnetresonanztomographie nichtinvasiv unter Verwendung von
Diffusionswichtung (Diffusion Weighted Imaging - DWI und Diffusion Tensor Imaging -
DTI) indirekt dargestellt werden und verfiigt tiber das Potential, einzigartige Informatio-
nen iiber die Struktur und Organisation des untersuchten Gewebes zu liefern (Le Bihan
et al. 2001).

Der Begriff der isotropen Diffusion beschreibt die ungerichtete Bewegung der Teilchen
im Raum. Die Molekiile kénnen sich frei bewegen, ohne mit umliegendem Gewebe zu
interagieren. Dagegen ist die Bewegung bei anisotroper (gerichteter) Diffusion durch
Barrieren eingeschréankt. Solche Barrieren kénnen in Lebewesen Zell- oder Kapillarwén-
de, grole Molekiile wie Proteine, aber auch Nervenfasern und Myelinscheiden darstellen.
Im menschlichen Gehirn tritt fast ausschliefilich anisotrope Diffusion auf, nur in den

Ventrikeln ist die Diffusion nahezu isotrop.

Die Diffusionswichtung - Diffusion Weighted Imaging (DWI)

Grundlagen fiir die Darstellung der Diffusion in der Magnetresonanztomographie wurden
durch F. Bloch und H.C. Torrey gelegt (Torrey 1956). Eine MR-Sequenz zur Messung der
Diffusion wurde erstmals von Stejskal und Tanner 1965 durch Schaltung zweier zusétz-
licher Gradienten (Diffusionsgradienten) erarbeitet. Die Diffusionsgradienten verstérken
die Sensitivitiat der Sequenz fiir Molekiilbewegungen. Die klinische Anwendung der Diffu-
sionsbildgebung wurde aber erst durch grundlegende Arbeiten von Le Bihan und Breton
1985, Merboldt et al. 1985, Taylor und Bushell 1985 moglich.
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In Abbildung 2.7 ist eine Diffusionssequenz dargestellt. Nach Auslenkung der Lingsma-
gnetisierung in die xy-Ebene durch einen 90°-Puls (siehe Kapitel 2.2.1) wird der erste
Diffusionsgradient geschalten. Dieser bewirkt eine zusétzliche Spindephasierung zur De-
phasierung, die durch Feldinhomogenitéten des Hauptmagnetfeldes (T%) und Spin-Spin-
Wechselwirkungen (Ts) hervorgerufen wird. Dieser Vorgang wird als “Labeln” (Markie-
ren) der Wasserstoffprotonen beschrieben (Le Bihan et al. 2006).

[+ TE/2 |
" - VAAAAARDS
;,«\ ° s’/\ ¢ }/‘ \I'L ”“I lll I'| l‘ WI' i \l\ |i|| \\ :Il \\ Iﬂ| "l‘
R VoV ‘|| ||‘I\\I B If I| IIII|
G G I‘.jl ‘UI I'J | U‘ \'JI I‘J ‘-J
Excite Refocus Refocus EPI Readout

Sequence Timining Diagram

Positive

Negative

Abbildung 2.7: Sequenzschema (oben) einer TRSE-EPI-Sequenz zur diffusi-
onsgewichteten Bildgebung mit vor- und nachgeschalteten Diffusionsgradienten
(G) zur Verminderung von Wirbelstromen (unten). Aus: Reese et al. 2003.

Nach einer charakteristischen Zeit, der Diffusionszeit (A), wird der zweite Diffusions-
gradient nach einem 180°-Puls mit genau der gleichen Amplitude (g) und Dauer (9)
des ersten Gradienten geschalten. Er bewirkt die Rephasierung der durch den ersten
Gradienten induzierten zusétzlichen Dephasierung der Spins und dadurch eine Wieder-
herstellung des Signals in der xy-Ebene. Die Rephasierung ist jedoch unvollsténdig, wenn
im Zeitintervall A Molekiilbewegungen durch Diffusion auftreten. Es resultiert ein zu-
satzlicher Signalverlust (A). Dieser ist den Molekiilbewegungen proportional und umso
grofler, je schneller die beobachteten Teilchen diffundieren. Der Signalverlust ist abhéngig

von:

e der Amplitude (Stérke) des Diffusionsgradienten g
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e der Dauer des Gradienten §
e der Diffusionszeit A (dem Abstand zwischen beiden Gradienten)
e dem Diffusionskoeffizienten D

Fiir den klinischen Gebrauch werden die Amplitude des Diffusionsgradienten g, die Dauer

des Gradienten 0 und die Diffusionszeit A als b-Wert zusammengefasst (Gleichung 2.1),

MHz
T

wobei v das gyromagnetische Verhéltnis (v = 42,5 ) des Wasserstoffprotons ist.

b=72g*0*(L\ —6/3) (2.1)

Der b-Wert bestimmt die Stérke der Diffusionswichtung. Das by-Bild bezeichnet das Bild
welches ohne Diffusionswichtung aufgenommen wurde. Dieses Bild ist notwendig, um aus
den diffusionsgewichteten Bildern die Diffusion zu berechnen. Es dient als Referenzbild.
Das bo-Bild weist meist einen Ty- bzw. Tj-Kontrast auf. Wird mit hoheren b-Werten
gewichtet, ergibt sich zusétzlich die Diffusionswichtung und insgesamt ein Mischkontrast.
Je hoher der b-Wert, desto stiarker die Diffusionswichtung.

Der b-Wert liegt fiir die klinische Anwendung typischerweise zwischen 650-1500 s/mm?
(Fitzek 2004). Es sind auch deutlich hohere Werte méglich, bei denen jedoch anatomische
Strukturen schlechter erkennbar sind (Sartor et al. 2003). Die besten Ergebnisse beziiglich
des SNR werden in vivo bei b-Werten von 1000-1500 s/mm? erreicht (Le Bihan et al.
2001).

Diffusionsgradienten werden so geschaltet, dass die Bewegungen der Teilchen nur entlang
einer Raumrichtung messbar sind. Fiir den klinischen Gebrauch kénnen aus dem gemes-
senen Signal sogenannte “trace-Bilder” erstellt werden, die der Summe des gemessenen

Signals der drei orthogonalen Raumrichtungen entsprechen (Abb. 2.8).

Die quantitative Bestimmung des Apparent Diffusion Coefficient (ADC)

Diffusionsgewichtete Bilder stellen, wie im vorhergehenden Abschnitt beschrieben, einen
Mischkontrast dar, der sequenz- und gerdteabhéngig ist. Durch die Berechnung des
scheinbaren Diffusionskoeffizienten (engl.: Apparent Diffusion Coefficient - ADC) ergibt
sich ein Parameter, dessen Kontrast lediglich auf Diffusion zuriickzufiihren ist (Le Bihan
et al. 2006).
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X-Richtung Z-Richtung

Abbildung 2.8: Berechnung des Trace-Bildes aus DWI-Daten dreier orthogo-
naler Raumrichtungen am Beispiel eines Schlaganfallpatienten. Eingeschrinkte
Diffusion erscheint hell. Der Insult ist in allen drei Raumrichtungen als hyper-
intenses Areal abgrenzbar.

Zur Bestimmung des ADC aus DWI-Daten, werden zwei Messungen mit unterschiedli-
cher Diffusionswichtungen, z.B. by = 0 und by = 1000 s/mm?, benétigt. Gleichung 2.2
beschreibt die Signalintensitit (S) in eine Raumrichtung ohne (b = by), Gleichung 2.3
mit (b = by) Diffusionswichtung.

_TE  _TR
Sb:() = S() e T2 e T (22)
Sh=by = 50 e T e T gD (2.3)
Daraus ergibt sich:
Sp—
b=b2 _ 6fb2D —A (24)

Sh=0
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In Gleichung 2.4 sind die sequenzabhéngigen Parameter Sy, TE, TR, T; und Ty eli-
miniert. ADC-Werte sind somit theoretisch von der Stérke des Hauptmagnetfeldes und
der T1- bzw. To-Wichtung unabhéngig. Mit Hilfe der Gleichung 2.4 kann der scheinbare
Diffusionskoeffizient ADC berechnet werden. Er ist der durch MRT erfassbare Diffusi-
onskoeffizient in eine Raumrichtung und ein Gewebeparameter. Seine Werte werden in

[mm?/s] angegeben.

Der ADC wird als scheinbarer Diffusionskoeffizient bezeichnet, da sich sein Wert vom
Diffusionskoeffizienten freien Wassers, der z.B. durch die Fluoreszenzkorrelationsspek-
troskopie bestimmt werden kann, unterscheidet. Dieser Unterschied ist vor allem auf das
Vorhandensein von Gewebestrukturen zuriickzufiihren, die die freie Diffusion beschréan-
ken. Es ist nicht méglich, in der MRT darzustellen, wie weit sich ein Molekiil wahrend der
Diffusionszeit bewegt. Durch Diffusionswichtungen ist nur die Diffusionsstrecke messbar,
die das Teilchen nach der Diffusionszeit A im Vergleich zum Startpunkt in die diffusi-
onsgewichtete Raumrichtung zuriickgelegt hat. Eine weitere Ursache fiir die Bezeichnung
scheinbarer Diffusionskoeffizient ist in der eingeschréankten Ortsauflosung zu finden, so
dass in einem Voxel mehrere Strukturen zusammengefasst werden und Partialvolumen-
effekte entstehen. Der ADC kann demzufolge nur globale, statistische Aussagen iiber die
Bewegung der Molekiile treffen. Er ist abhingig von der Voxelgréfie und der Diffusions-

zeit.

Auswirkungen eingeschrankter Diffusion auf den Signalabfall

Eingeschriankte Diffusion, wie sie iiberwiegend im menschlichen Gehirn zu finden ist,
unterscheidet sich in ihrem Signalverhalten von der freien Diffusion. Der Vergleich freier
Diffusion mit der Diffusion in einer Kugel ist in Abbildung 2.9 bezogen auf die resultie-

rende messbare Diffusionsstrecke z entlang des Diffusionsgradienten dargestellt.

Es ist erkennbar, dass die resultierende Diffusionsstrecke freier Diffusion in Abhéngigkeit
der Diffusionszeit ansteigt, wéahrend sie durch die Kugel eine Einschrankung erfahrt. Die
Diffusionsstrecke bestimmt entscheidend den resultierenden Signalabfall. Dieser ist im
Falle freier Diffusion stérker, als bei eingeschrénkter Diffusion, da sich die resultierenden
messbaren Diffusionsstrecken z unterscheiden, auch wenn die tatséichliche Diffusionsstre-

cke des Teilchens wahrend der Diffusionszeit gleich ist.

Diffusion im menschlichen Gehirn ist anisotrop und nicht gleichméfig in alle Raumrich-

tungen. Unter Verwendung des Diffusion Weighted Imaging ist es moglich, Aussagen zur
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Freie Diffusion

r,x I z z z
r,

Beschrankte Diffusion in einer Kugel

Or & red!

Diffusionszeit A (ms)

v

Abbildung 2.9: Darstellung des Einflusses freier und eingeschrankter Diffu-
sion auf die mittels Diffusionswichtungen messbare Diffusionsstrecke z entlang
der Richtung des Gradienten in Abhéngigkeit von der Diffusionszeit A. Der
Parameter R bezeichnet den Radius der Kugel. Aus: Price 1997.

Stéarke der Diffusion innerhalb eines Voxels zu treffen, nicht jedoch iiber die Richtung,
in die sich die Teilchen bewegt haben oder die Stérke der Anisotropie. Dies wird durch
das Diffusion Tensor Imaging (DTI) und die Berechnung der fraktionellen Anisotropie
(FA) moglich.

Diffusion Tensor Imaging und die Berechnung der fraktionellen Anisotropie (FA)

Die anisotrope Diffusion kann unter Verwendung eines Tensors beschrieben werden. Die-
ser Tensor setzt sich aus neun Komponenten zusammen, die sich in Matrixform anordnen

lassen:

TT,TY, T2

YT, Yy, yz (2.5)
2T, 2Y, 22
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Es handelt sich um einen symmetrischen Tensor zweiter Ordnung fiir den gilt: xy =
yx, vz = zx und yz = zy. Daraus ergibt sich, dass zur eindeutigen Beschreibung dieses
Tensors, im Unterschied zur DWI, Diffusionsgradienten in mindestens 6 verschiedene
Richtungen (zx,zy,xz,yy,yz, 2z) geschaltet werden miissen. Zusétzlich wird, wie fiir
die Berechnung des scheinbaren Diffusionskoeffizienten ADC beschrieben, eine Messung

ohne Diffusionswichtung (by = 0) benétigt.

Nach der Datenakquisition liegen sechs, in unterschiedliche Richtungen diffusionsgewich-
tete Datensétze und ein Datensatz ohne Diffusionswichtung vor. Aus diesen werden nach
Gleichung 2.4 die scheinbaren Diffusionskoeffizienten (ADC)_g) berechnet.

Die Vektoren ADC)_g spannen bei Vorliegen anisotroper Diffusion ein Ellipsoid auf,
welches die in verschiedene Raumrichtungen gemessene Diffusion der Teilchen innerhalb
eines Voxels darstellt (siche Abbildung 2.10).

Abbildung 2.10: Sechs Vektoren (ADC_g) beschreiben ein Ellipsoid (Tensor)
eindeutig.

Als néachster Schritt folgt die Hauptachsentransformation bzw. Eigenwertanalyse. Durch
sie werden die Eigenwerte \{, Ao, A3 der Eigenvektoren bestimmt, die in den Hauptachsen
des Ellipsoids liegen und dieses eindeutig beschreiben (Abb. 2.11). Dies geschieht durch

Drehung des Ellipsoids auf die Achsen des Koordinatensystems.

Der grofite der drei Vektoren wird als Haupteigenvektor bezeichnet, denn er gibt die
Hauptrichtung der Teilchenbewegung an. So wiirden in unmittelbarer Umgebung einer
Nervenfaser Molekiile entlang der Faser stirker diffundieren und der Haupteigenvek-
tor entsprechend in diese Richtung zeigen (Holodny und Ollenschlager 2002). Fiir jedes
Voxel des Gesamtbildes liegt nun der eben beschriebene Tensor vor, der auf farbigen
Tensorkarten dargestellt werden kann (siehe Kapitel 6 Abb. 6.3).
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2 FEinleitung

Abbildung 2.11: Darstellung der Eigenvektoren und ihrer Eigenwerte
A1, A2, A3 zur Beschreibung des Ellipsoids. A; ist der Eigenwert des Hauptei-
genvektors. Modifiziert nach: Bammer et al. 2003.

Im Unterschied zum ADC sind fiir die fraktionelle Anisotropie die Richtungsinforma-
tionen aus der DTI-Messung erforderlich. Die Berechnung der FA erfolgt mit Hilfe der

beschriebenen Eigenwerte des Tensors:

_ §(5\ — A2+ (A= 2)2+ (A — X3)2
= \/2 (A1)2 + (A2)2 + (A3)? (2.6)

In Gleichung 2.6 bezeichnet A den Mittelwert aus A;_s. Der Faktor % dient der Normie-
rung der FA-Werte. Diese nehmen dann Werte zwischen Null und Eins an, wobei FA=0
isotrope, FA=1 vollstéindig anisotrope Diffusion darstellt. Der FA-Wert ist ein Parame-

ter, der angibt, wie stark sich das gemessene Ellipsoid von einer Kugel unterscheidet.

Je grofer der FA-Wert, desto grofer ist der Grad der Anisotropie, also die Gerichtetheit
der Diffusion. In FA-Maps erscheinen hohere FA-Werte heller.

Fiir die Berechnung der ADC,,-Maps aus DTI-Datenséitzen wird folgende Gleichung

verwendet:

(A + A2+ A3)
3

ADC,, =
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Die ADC,,-Werte entsprechen der Mittelung der Diffusionskoeffizienten der drei Raum-
richtungen. Um auf den Unterschied zwischen dem mit MRT bestimmbaren Diffusi-
onskoeffizienten ADC und den ADC,,-Karten hinzuweisen, wird im folgenden fiir die
ADC-Werte der durch Gleichung 2.7 berechneten Karten die Bezeichnung ADC,, ver-
wendet. Auf ADC,,-Maps sind Regionen eingeschriankter Diffusion dunkler und weisen

einen niedrigeren ADC,, auf als Regionen mit nahezu freier Diffusion. Diese erscheinen
auf ADC,,-Maps hell (siche Abbildungen 4.4 und 4.5 in Kapitel 4.2).

2.2.4 ADC,,- und FA-Werte in Abhangigkeit vom Lebensalter und

deren Bezug zur Myelinisierung des menschlichen Gehirns

Die Entwicklung des menschlichen Gehirns kann unter Zuhilfenahme von ADC,,- und
FA-Maps beobachtet werden. Beide Parameter variieren in Abhéngigkeit des Lebensal-
ters. Sie bieten die Moglichkeit, Verdnderungen in der Gehirnentwicklung eher zu erken-
nen als es anhand von T;- und Ts-Bildern moglich ist (Sakuma et al. 1991). Im Vergleich
zur konventionellen MR-Bildgebung konnen Verdnderungen im Grad der Myelinisierung

auferdem bis zu hoheren Lebensaltern dargestellt werden (McGraw et al. 2002).

ADC,,-Werte von gesunden Neugeborenen und Kindern liegen iiber denen von Erwach-
senen und nehmen mit zunehmendem Lebensalter ab. Der stirkste Abfall der ADC,,-
Werte ist bis zum ersten Lebensjahr in der weilen Substanz zu beobachten. Graue und
weifle Substanz unterscheiden sich hinsichtlich ihrer ADC,,-Werte sowohl untereinan-
der, als auch im Bezug auf das Patientenalter. Wahrend ADC,,-Werte bei Erwachsenen
nahezu identisch fiir die graue und weifle Substanz sind (Neil et al. 2002), sind ADC,,-
Werte fiir ein padiatrisches Kollektiv in der weiflen Substanz hoher als in der grauen
Substanz. Neil et al. 2002 schlussfolgern, dass die weile Substanz bei Kindern beziiglich
der Diffusion weniger restriktiv wirkt und die Unterschiede der ADC,,-Werte zwischen
beiden Kollektiven dadurch zu erkliren sind, dass der Wasseranteil weiler und grauer
Substanz bei Kindern nahezu gleich ist, wihrend nach der Ausbildung der Myelinschei-
den der Wasseranteil der weilen Substanz sinkt (siche Tabelle 2.1). Auch der extrazel-
luldre Wassergehalt des Gehirn sinkt wihrend der Entwicklung um 14-18% (Mukherjee
et al. 2001). Die erhohte Viskositét verursacht einen niedrigeren Diffusionskoeffizienten.
Dies konnte fiir Proteinlosungen am Albumin- und Gelatinemodell nachgewiesen werden
(Neil et al. 1998). Myelin wird als Ursache fiir das Auftreten von anisotroper Diffusion

im menschlichen Gehirn gesehen. Es konnte jedoch gezeigt werden, dass eine unmyeli-
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nisierte Nervenfaser eines Knochenhechtes ebenfalls anisotrope Diffusion aufweist. Diese
Beobachtung 148t den Riickschluss zu, dass Myelin nicht als einzige Ursache fiir ani-
sotrope Diffusion gesehen werden kann, sondern diese auch von Struktureigenschaften
der Axone abhéngig sind. Veranderungen im Grad der Anisotropie kénnen so zwar zu
einem groflen Anteil, aber nicht allein auf die Myelinisierung bzw. Demyelinisierung von

Nervenfasern zuriickgefithrt werden (Beaulieu 2002).

Fiir die FA-Werte ergibt sich ein gegensétzliches Verhalten. Sie sind fiir Kinder niedri-
ger als fiir Erwachsene und nehmen mit dem Alter zu. Regionen der weiflen Substanz
weisen hohere FA-Werte gegeniiber der grauen Substanz auf. Dies gilt fiir Erwachsene
und in eingeschrinktem Mafle auch fiir grofie Faserstrukturen bei Kindern (Zhai et al.
2003). Barkovich 2000a sieht Ursachen fiir diese Verdnderungen in der Entwicklung der
Myelinscheiden, den Oligodendrozyten und der Ausbildung von Axonen:

e Hydrophobe Anteile der Myelinscheide vermindern die Diffusion des Wassers senk-

recht, nicht jedoch parallel zur Nervenfaser.

e Die Oligodendrozyten vermindern durch ihre Zellkérper die Wasserbewegung. Dies
spiegelt sich in einer FA-Erhohung schon vor der Ausbildung der Myelinscheide

wieder.

e Innerhalb des Axons werden Makromolekiile und Ionenkanéle ausgebildet, die die

Diffusion des Wassers durch das Axon erschweren.

Snook et al. 2005 konnten anhand einer Eigenwertanalyse zeigen, dass sich der hohe-
re Grad der Anisotropie bei élteren Patienten eher auf eine Abnahme der Diffusion
senkrecht zur Faser zuriickfithren lasst. Dies unterstiitzt die Hypothese, die von einem

Einfluss der sich entwickelnden Myelinscheiden auf die Zunahme der FA-Werte ausgeht.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass mikroskopische (Grad der Myelinisierung,
Wassergehalt des Gewebes, Faserdurchmesser) und makroskopische Faktoren (Richtung
axonaler Orientierung), die Abnahme der ADC,,- und die Zunahme der FA-Werte wih-
rend der Entwicklung beeinflussen (Engelbrecht et al. 2002, McGraw et al. 2002).
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Zielstellung

Die Diffusionskoeffizienten ADC,, und FA sind in der Lage, indirekt Auskunft iiber
die Entwicklung des menschlichen Gehirns zu geben. Verdnderungen des Gesamtwas-
sergehalts, die Bildung von Diffusionsbarrieren wie Zellmembranen, die Entwicklung
von Axonen und Dendriten, sowie die Myelinisierung der weiflen Substanz sind durch
die Diffusionskoeffizienten beschreibbar (Mukherjee et al. 2002, Neil et al. 1998, Sartor
et al. 2003). Zum Beginn dieser Studie lagen verschiedene Arbeiten vor, die zeigen konn-
ten, dass beide Diffusionskoeffizienten einer Altersabhéngigkeit unterliegen (Forbes et al.
2002a, Klingberg et al. 1999, Moseley 2002). Deutlich wird dies in Abbildung 3.1 anhand
des Vergleichs von Datensétzen eines zweieinhalb Monate alten Sduglings und eines 19-
jéhrigen Jugendlichen fiir by-, ADC,,- und FA-Bilder. Das by-Bild zeigt beim Sédugling
eine Invertierung des Kontrasts zwischen weifler und grauer Substanz durch den im Ver-
gleich zum Erwachsenen geringeren Myelinisierungsgrad. Im FA-Bild ist besonders die

Zunahme der Faserbiindel zu erkennen.

Das Ziel dieser Arbeit bestand darin, das Verhalten der ADC,, und FA beziiglich des
Lebensalters anhand von Datensétzen des Klinikums Jena nachzuvollziehen und mit

vorhandener Literatur zu vergleichen. Hauptanliegen sollte das Erstellen von altersab-
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Abbildung 3.1: bp-, ADC,,- und FA-Bilder (von links nach rechts) eines Sdug-
lings (oben) und eines Jugendlichen (unten). Im by-Bild zeigt sich eine Inver-
tierung des Kontrasts durch die Darstellung der unmyelinisierten Strukturen
des S#auglings und myelinisierten Strukturen des Erwachsenen. In FA-Bild ist
besonders die Zunahme der Faserbiindel zu erkennen.

héngigen Normwerten in Form von Vorhersageintervallen sein. Diese kénnten eine im
klinischen Alltag leicht zu handhabende Moglichkeit bieten, Myelinisierungsstérungen
ndher zu charakterisieren, auch wenn diese in konventionellen MRT-Untersuchungen
nicht erkennbar wéiren. Zur genaueren Charakterisierung der Normwerte sollte die Fra-
ge geklidrt werden, ob das Geschlecht einen Einfluss auf die Diffusionskoeffizienten hat
und ob Entwicklungsunterschiede zwischen den Hemisphéren des Gehirns bestehen. Eine
Uberpriifung der Normwerte sollte anhand von zwei Patienten mit Myelinisierungssto-

rungen erfolgen.
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Material und Methoden

4.1 Material

4.1.1 Das Patientenkollektiv

Seit dem Jahr 2000 wurde im Institut fiir Diagnostische und Interventionelle Radiolo-
gie des Klinikums der Friedrich-Schiller-Universitit Jena bei allen Patienten bis zum
20. Lebensjahr im Anschluss an die klinische MRT-Untersuchung des Schédels eine
TRSE-EPI-DTI-Sequenz durchgefiithrt und zusammen mit den gewonnenen Daten im
PACS-Archiv (Picture Archiving and Communication System) gespeichert. Von diesem
Archiv aus wurden alle Patienten aufgerufen, die seit 2000 diese DTI-Sequenz erhalten
hatten. Thre Daten wurden zusammen mit den Befunden aus dem RIS (Radiologieinfor-
mationssystem) in einer Tabelle gespeichert, so dass eine Ubersicht iiber alle mit DTI
gemessenen Patienten vorlag. Verschiedene Ausschlusskriterien (siehe Tabelle 4.1), die
in Anlehnung an vorhandene Literatur (Forbes et al. 2002a) festgelegt wurden, dienten

zur Unterscheidung von kranken und gehirngesunden Patienten.

28



4 Material und Methoden

Tabelle 4.1: Ausschlusskriterien.

Ausschlusskriterien

Myelinisierungsstérungen im T4- bzw. Ty-Bild
Neuroradiologische Lésionen des Gehirns (Blu-
tung, Infarkt, Tumor, Fehlbildung, Entziindung)
Zustand nach Chemotherapie

Zustand nach Operationen am Gehirn

Anorexia nervosa

Diese Kriterien beriicksichtigend, konnte ein Kollektiv von 116 Patienten zusammenge-
stellt werden. Indikationen fiir die klinische MRT-Untersuchung dieser Patienten waren
z.B. Fehlbildungen oder Tumoren im Gesichtsschidelbereich, Hirntumore, Kopfschmer-
zen, klinischer Verdacht auf benigne Epilepsie, sowie Enzephalitiden. 56 Patienten waren
weiblichen, 60 Patienten ménnlichen Geschlechts. In Abbildung 4.1 ist die Altersvertei-

lung der Patienten veranschaulicht.
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12 { — —

10 A

Anzahl der Patienten
[e0]
[

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Patientenalter [a] (abgerundet)

Abbildung 4.1: Altersverteilung der in die Studie eingeschlossenen Patienten.

Bei allen Patienten bis zum vollendeten ersten Lebensjahr wurde gepriift, ob die Ge-

burten termingerecht verliefen. Alle Kinder wurden nach der 39. Schwangerschaftswoche
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und damit reif geboren, so dass fiir die Berechnung des Patientenalters die Differenz aus
dem Tag der Untersuchung und dem Geburtsdatum des Patienten gebildet und durch
365 dividiert wurde. Es erfolgte keine Korrektur hinsichtlich der Schwangerschaftsdauer
(Forbes et al. 2002a).

Die Altersverteilung weist einen Héaufigkeitsgipfel um das 3. Lebensjahr auf und die
Anzahl der Patienten nimmt mit dem Alter ab. Dies schlieit eine Auswertung der Daten
im Hinblick auf eine Gleichverteilung nicht aus, da bekannt ist, dass die Entwicklung
der Myelinscheide vor allem bis zum 2. Lebensjahr rasch voranschreitet und sich dann

verlangsamt (vgl. Kapitel 2.1.3).

Anhand von 2 Patienten, die aufgrund der Ausschlusskriterien nicht fiir die Referenzwert-
studie beriicksichtigt werden konnten, sollte iiberpriift werden, ob ihre Daten auflerhalb
der erstellten Vorhersageintervalle liegen. In Tabelle 4.2 folgt eine kurze Charakterisie-

rung der Patienten.

Tabelle 4.2: Charakterisierung der Probepatienten

Patient 1 (2 Jahre, ménnlich) zeigte klinisch eine globale Entwicklungs-
storung mit schwer einstellbarer Epilepsie und MR-tomographisch tem-
poral eine unvollsténdige Myelinisierung. Es waren keine frischen Diffu-
sionsstorungen erkennbar.

Patient 2 (14 Monate, ménnlich) wurde mit dem Verdacht auf Erstmani-
festation einer Epilepsie untersucht. Anhand der MRT-Bilder konnte ein
Tumor ausgeschlossen werden. Frontal und temporal wies dieser Pati-
ent eine mangelnde Myelinisierung auf. Als Nebenbefund zeigte sich eine
Pinealiszyste.

4.1.2 Der Magnetresonanztomograph und die Sequenz

Die Untersuchungen wurden am 1,5 Tesla MR-Tomographen (Vision plus, Siemens, Er-
langen, Deutschland) unter Verwendung einer Kopfspule bzw. einer Kniespule bei den

kleinsten Kindern durchgefiihrt.

Die Patienten wurden mit einer TRSE-EPI-DTI-Sequenz in 6 Richtungen und b-Werten

von 0 und 1000 s/mm?, einer TE von 100 ms und TR von 4000 ms untersucht. Im Un-
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Abbildung 4.2: Magnetresonanztomograph Magnetom Vision 1,5 Tesla (Sie-
mens, Erlangen, Deutschland) und Kopfspule.

tersuchungsprotokoll betrug das Gesichtsfeld (field of view, FOV) 240 mm, die Matrix
96 x 128. Daraus ergab sich eine Auflésung in der Ebene von 2,5 x 1,8 mm?2. Durch
Interpolation stand eine Matrix von 256 x 256 und eine Auflosung in der Ebene von
0,94 x 0,94 mm zur Verfiigung. Fiir jeden Patienten wurden 19 Schichten mit einer Dicke
von 5 mm iiber das gesamte Gehirn aquiriert. Es wurde mit einem Zwischenschichtab-
stand von 1,5 mm gemessen. Die Dauer der Sequenz betrug 32 Sekunden, so dass mit
zwei Messwiederholungen (zwei Mittelungen) eine zusétzliche Messzeit von einer Minute

zur Routine entstand.

Die TRSE-EPI-DTI-Sequenz

Zur Erzeugung einer Diffusionswichtung werden die Spins durch zusétzlich geschaltete
Gradienten markiert (Kapitel 2.2.3). Im Anschluss muss das verbleibende Signal rasch
ausgelesen werden, da es sonst zu Bewegungsartefakten kommen kann, die die Infor-
mation iiber die Diffusion der Teilchen schwerwiegend stéren wiirden. Eine geeignete
Methode zur Minimierung dieser Bewegungsartefakte und zur Verkiirzung der Mess-
zeit ist das Echo Planar Imaging (EPI). Als EPI (Mansfield, 1976) bezeichnet man den
Ausleseteil der Sequenz, bei dem das Auslesen der Signale einer gesamten Schicht nach

einer einzigen Anregung erfolgen kann (siehe Abbildung 2.7). Das Bild wird innerhalb

31



4 Material und Methoden

eines Bruchteils einer Sekunde erstellt, wodurch Patientenbewegungen “eingefroren” wer-
den (Bammer 2003).

Im Unterschied zu Spin-Echo-Sequenzen zeichnen sich EPI-Sequenzen durch eine geringe
Ortsauflosung aus. Aufgrund der Sensitivitdt der durch Gradientenschaltung erzeugten
Signalechos auf Feldinhomogenitéten, z.B. an Luft-Gewebe-Grenzen, treten geometrische
Verzerrungen auf (siche Kapitel 6 Abb. 6.2).

Im Sequenzschema der vorliegenden Arbeit wurde das Twice-Refocused Spin Echo
(TRSE) angewandt. Dieses besteht aus einem Schema von zwei 180° HF-Pulsen mit je
einem vor- und nachgeschalteten Diffusionsgradienten (doppelte Refokusierung). Diese
bewirken ein vermindertes Auftreten von Wirbelstromen (eddy currents), da die Diffusi-
onsgradienten fiir eine ausreichende Diffusionswichtung weniger stark geschaltet werden

miissen, als bei Messungen ohne TRSE.

Besonderheiten des Messvorganges bei Kleinkindern

Die Qualitdt der MRT-Untersuchungen bei Sauglingen und Kleinkindern wird stark
durch das Ausmafl der Bewegungsartefakte bestimmt. Daher wurden Patienten bis zum
Alter von ca. vier Jahren in Narkose gemessen, um diese Artefakte im Rahmen der
klinischen MR-Diagnostik weitgehend zu vermeiden. Verwendet wurde vorwiegend das
Narkotikum Chloralhydrat. Da die Datenerhebung fiir diese Studie im Rahmen der kli-
nischen Routine erfolgte, sollte dieser Aspekt hier erwéhnt werden, obwohl Bewegungs-

artefakte fiir EPI-DTI-Sequenzen eine geringere Rolle spielen.

4.2 Methoden

4.2.1 Berechnung der Daten

ADC,,- und FA-Maps wurden unter Verwendung von MatLab (The MathWorks, Na-
tick, Michigan, USA) berechnet. Das Auslesen der Daten fiir die gelegten ROIs wur-
de ebenfalls mit dem genannten Programm durchgefiihrt. Dabei wurde der Mittelwert,
die Standardabweichung, sowie Minimum und Maximum jeder ROI fiir die Parameter
ADC,, und FA berechnet und in einer Tabelle archiviert.
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4.2.2 Platzierung der ROIls mittels MRIcro

Zur Auswertung der Daten wurden 20 Regions of interest (ROIs) und deren korrespon-
dierende Region der gegeniiberliegenden Hemisphire verwendet (siehe Tab. 4.3 und
Abb. 4.3, 4.4, 4.5). Es ist bekannt, dass die Myelinisierung in den einzelnen Gehirn-
regionen zu verschiedenen Zeitpunkten der Entwicklung eines Menschen einsetzt und
unterschiedlich schnell verlduft (siche Kapitel 2.1.3). Aus diesem Grund wurden Regio-
nen ausgewéhlt, die sich in dieser Charakteristik unterscheiden. Ein weiteres Kriterium
fiir die genannten Regionen bestand in der Moglichkeit, die Ergebnisse dieser Arbeit
mit schon vorhandenen Publikationen (z.B. Engelbrecht et al. 2002, Forbes et al. 2002a,

siche auch Tabelle 6.3) vergleichen zu konnen.

Tabelle 4.3: Lokalisation der untersuchten Gehirnregionen. Die Zahlen bezeich-
nen die in den Abbildungen 4.3-4.5 und Tabellen des Ergebnissteils verwendeten

Nummerierungen.
Regions of Interest (ROIs)

Regionen weifler Substanz Regionen grauer Substanz
1 Pedunculus cerebellaris medius 2 Hippocampus
3 Pons (anterior) 11 Caput nuclei caudati
4 Pons (posterior) 12 Thalamus
5 Temporale weifle Substanz 16 Inselregion
6  Pedunculus cerebri
7  Occipitale weifle Substanz
8 Inferiore frontale weifle Substanz
9  Corpus callosum (Genu)
10 Corpus callosum (Splenium)
13 Capsula interna (Crus anterius)
14 Capsula interna (Genu)
15 Capsula interna (Crus posterius)
17 Ventriculus lateralis
18 Superiore frontale weifle Substanz
19 Parietale weifle Substanz
20 Prézentralregion

Die Platzierung der ROIs erfolgte fiir jeden Patienten mittels MRIcro (Rorden Univer-
sity of Nottingham). Die Oberfliche dieses Programms ist in Abbildung 4.6 dargestellt.
Zur Charakterisierung der ROIs wurden sowohl das bg-Bild, als auch ADC,,- und FA-
Maps verwendet. Jede Region wurde separat gespeichert. Fiir manche Patienten konnten
aufgrund von Suszeptibilitits- und Nyquist ghost-Artefakten (siehe 6.5.3) nicht alle Re-

gionen definiert werden.
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Abbildung 4.3: 40 Regions of Interest dargestellt im by-Bild eines 34 Mona-
te alten Patienten: 1-Pedunculus cerebellaris medius, 2-Hippocampus, 3-Pons
(ant.), 4-Pons (post.), 5-Temporale weile Substanz, 6-Pedunculus cerebri, 7-
Occipitale weifle Substanz, 8-Inferiore frontale weifle Substanz, 9-Genu des Cor-
pus callosum, 10-Splenium des Corpus callosum, 11-Caput nuclei caudati, 12-
Thalamus, 13-Crus anterius der Capsula interna, 14-Genu der Capsula inter-
na, 15-Crus posterius der Capsula interna, 16-Inselregion, 17-Ventriculus late-
ralis, 18-Superiore frontale weifle Substanz, 19-Parietale weifle Substanz, 20-
Prazentralregion.
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Abbildung 4.4: Das Gehirn im ADC,,-Bild. Patientenalter: 34 Monate
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Bild. Patientenalter: 34 Monate

Das Gehirn im FA

ildung 4.5

Abb
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Abbildung 4.6: MRIcro, Chris Rorden, University of Nottingham
(www.sph.sc.edu/comd /rorden/mricro.html).

4.3 Auswertung

Die Auswertung der untersuchten ROIs erfolgte unter Verwendung des Superior Perfor-
mance Software Systems (SPSS) Version 12.0.1 und Excel 97 SR-2. Die Daten wurden
vor der Auswertung anhand des Tests nach Kolmolgorov-Smirnov auf Normalverteilung
iiberpriift. In SPSS werden dafiir zur visuellen Bewertung sogenannte Q-Q-Diagramme
erstellt. Sie zeigen die Abweichung der Messwerte von einer Geraden an, welche den bei

einer Normalverteilung zu erwartenden Werten entspricht.

4.3.1 Die Altersabhangigkeit der Diffusionskoeffizienten in

verschiedenen Regionen des menschlichen Gehirns

Zunéchst wurde der Zusammenhang zwischen ADC,,- bzw. FA-Werten und dem Alter
der Patienten mit Hilfe des Spearmanschen Korrelationskoeffizienten untersucht. Dieser
kommt zur Anwendung, wenn geklart werden soll, ob es einen Zusammenhang zwischen
zwei Merkmalen gibt. Im Gegensatz zum Pearsonschen Korrelationskoeffizienten, der nur
fiir lineare Zusammenhénge geeignet ist, kann der Spearmansche Korrelationskoeffizient

auch bei logarithmischen Funktionen angewendet werden. Die Auspragung des Koeffizi-
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enten liegt zwischen -1 und 1, wobei das Vorzeichen die Richtung des Zusammenhangs
(negativ, positiv) beschreibt. Bei einer Auspragung von Null besteht kein Zusammen-
hang der beiden untersuchten Merkmale. Der p-Wert gibt an, auf welchem Niveau ein
Zusammenhang signifikant ist. Dabei zeigt ein 0,01-Niveau eine hohere Signifikanz als ein
0,05-Niveau an. Diese Berechnung wurde ebenfalls fiir das gesamte Patientenkollektiv,

sowie nach Geschlechtern getrennt durchgefiihrt.

Zur weiteren Analyse wurden lineare, exponentielle und logarithmische Regressionen
durchgefiihrt und anhand des Bestimmtheitsmafles (r?) verglichen, welche Anpassungs-
funktion den Verlauf der Daten am besten beschreibt. Das Bestimmtheitsmaf ist dabei
ein Maf fiir die Giite, mit der die berechneten Funktionen die gemessenen Daten be-
schreiben. Seine Werte liegen zwischen 0 und 1, wobei 0 keine und 1 eine vollstdndige
Ubereinstimmung der gemessenen Daten mit der Funktion bezeichnet. Bei einem 72-Wert
von 0,5 konnen 50% der gemessenen Datenpunkte allein durch die Funktion beschrieben

werden, wihrend die andere Hélfte durch Zufallsfaktoren beeinflusst wird.

Fiir jede Gehirnregion wurden Graphen zur Darstellung des Altersverlaufs von ADC,,-
und FA-Werten erstellt. Diese Funktionen zur Beschreibung der gemessenen Daten konn-
ten auch durch mathematische Gleichungen beschrieben werden. Anhand des Anstiegs
bzw. Abfalls der Funktionen wird die Stédrke des Alterszusammenhangs deutlich. Die
Parameter 3; und ~v; (siche Gl. 5.1 und 5.2) geben durch ihren Einfluss auf den Anstieg
einer Funktion Auskunft iiber die Stéarke des Alterseinflusses auf ADC,,- und FA-Werte.
Ist der Betrag dieser Parameter hoch, fillt die Funktion stark ab bzw. steigt stark an

und der Einfluss des Patientenalters ist hoch.

4.3.2 Einfluss von Alter und Geschlecht auf die

Diffusionskoeffizienten

Fiir die Untersuchung der Geschlechtsabhéngigkeit von ADC,,- bzw. FA-Werten un-
ter Beriicksichtigung des Patientenalters, wurde eine zweifaktorielle Varianzanalyse
(ANOVA) mit post-hoc-Testung (Tamhane-T2) durchgefiihrt. Dazu mussten die Patien-
ten in Gruppen eingeteilt werden, wie in Tabelle 4.4 dargestellt. Bei der Einteilung der
Gruppen wurde beriicksichtigt, dass bis zum zweiten Lebensjahr die grofiten Verdanderun-
gen beziiglich der Myelinisierung des Gehirns stattfinden. Um jedoch die Verteilung der
Patienten in den einzelnen Gruppen so homogen wie moglich zu halten, wurden in der

ersten Gruppe auch Patienten bis zum vollendeten zweiten Lebensjahr eingeschlossen.

38



4 Material und Methoden

Tabelle 4.4: Gruppeneinteilung der Patienten fiir die Varianzanalyse.

Gruppe Alter Anzahl der Patienten
1 0 - 2 Jahre 28
2 3 - 8 Jahre 43
3 9 - 14 Jahre 22
4 15 - 20 Jahre 23

Mit Hilfe der Varianzanalyse kann festgestellt werden, ob Patientenalter und -geschlecht
wechselseitig die Anderungen der ADCy,- und FA-Werte beeinflussen. Sind Wechselwir-
kungen zwischen Alter und Geschlecht nachweisbar, miissen die Daten getrennt nach

dem Geschlecht und den Altersgruppen ausgewertet werden.

Fiir die Untersuchung des Alterseinflusses auf die ADC,,- und FA-Werte ohne Be-
riicksichtigung des Geschlechts wurde eine einfaktorielle Varianzanalyse mit post-hoc-
Testung (Tukey-Test) durchgefiihrt. Die einfaktorielle Varianzanalyse zeigt in der Post-
hoc-Analyse an, ob sich ADC,, bzw. FA-Werte in Bezug auf die Altersgruppen auf
dem gewéhlten Signifikanzniveau unterscheiden. Als Signifikanzniveau wurde p = 0,01
gewahlt. Neben den p-Werten wurde zur Bestimmung der Unterschiede zwischen den
Altersgruppen die Darstellung in Untergruppen, sog. “homogene Gruppen”, verwendet.
Bestehen zwischen den Altersgruppen nur geringe Unterschiede, die nicht auf dem Niveau
0,01 signifikant sind, werden beide Altersgruppe zu einer Untergruppe zusammengefasst.

Diese Ergebnisse sind im Kapitel 5.5 dargestellt.

Der Geschlechtseinfluss auf ADC,,- und FA-Werte wurde unter Beriicksichtigung des

Patientenalters mit Hilfe eines t-Tests unabhéngiger Stichproben untersucht.

In einigen Verdffentlichungen fithrten die Autoren zur Untersuchung der Geschlechtsab-
hangigkeit der ADC,,- und FA-Werte einen t-Test ohne Beriicksichtigung des Patien-
tenalters durch (Helenius et al. 2002, Naganawa et al. 2003).

4.3.3 Vergleich der Hemisphdren

Fiir die Uberpriifung der Fragestellung, ob sich die Hemisphéren des Gehirns beziiglich
des Diffusionskoeffizienten und des FA-Wertes unterscheiden, wurde ein t-Test abhéin-
giger Stichproben verwendet. Diese Untersuchung wurde nach Geschlechtern getrennt
durchgefiihrt.
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4.3.4 Vorhersageintervalle

Die Vorhersageintervalle wurden zur besseren Visualisierung in ein halblogarithmisches
Diagramm gezeichnet. Dazu wurde der natiirliche Logarithmus des Alters jedes Patienten
berechnet. Anhand von zwei Beispielpatienten (siehe Tab. 4.2), die aufgrund von Myeli-
nisierungsstérungen nicht in die Studie aufgenommen wurden, sollte iiberpriift werden,

inwiefern als krank eingestufte Patienten auflerhalb des Vorhersageintervalls liegen.
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5.1 GroBenanalyse der Regions of Interest

Die Gehirnstrukturen, die in dieser Arbeit untersucht werden sollten, wurden manuell
unter Verwendung von MRlIcro als Regions of Interest definiert. Dabei konnte die Gréfe
der einzelnen ROI an das zu untersuchende Gehirn und die jeweilige Struktur angepasst
werden, die sich in Abhéngigkeit des Patientenalters unterschieden. Eine Zusammen-
fassung der minimalen, maximalen und der durchschnittlichen Fldcheninhalte fiir jede

Region ist in Tabelle 5.1 dargestellt.

Ausgehend von der inplane-Voxelfliiche nach Interpolation von 0,94 x 0,94 mm? betrug
der kleinste Flicheninhalt einer ROI 4 mm? im Genu der Capsula interna, wihrend die
Fliche der grofiten ROI (Inselregion) 102 mm? betrug.
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Tabelle 5.1: Die minimalen, maximalen und durchschnittlichen (Mean) Fli-
cheninhalte der Regions of Interest in mm? fiir die linke und rechte Hemisphiire.

Regions of Interest Fléche - linke Hem. Flache - rechts Hem.
Min Max Mean Min Max Mean
1 Ped. cerebellaris med. 11 50 29 13 62 30
2 Hippocampus 11 36 24 11 38 24
3 Pons (ant.) 7 27 17 8 30 17
4 Pons (post.) 7 24 15 8 24 15
5 Temporale w.S. 8 56 25 6 54 26
6 Ped. cerebri 11 42 23 9 46 25
7 Occipitale w.S. 11 40 27 12 43 28
8 Inferiore frontale w.S. 14 79 33 16 76 34
9 C. callosum (Genu) 13 66 31 13 71 33
10 C. callosum (Splenium) 13 70 40 13 7 40
11  Ncl. caudatus 9 43 26 9 48 25
12  Thalamus 12 63 33 15 67 35
13 Caps. int. (Crus ant.) 7 35 19 8 35 20
14 Caps. int. (Genu) 4 31 16 7 49 18
15  Caps. int. (Crus post.) 10 42 23 11 49 25
16 Inselregion 20 102 47 18 96 47
17 Ventriculus lateralis 11 47 25 13 55 30
18 Superiore frontale w.S. 13 62 34 15 65 36
19 Parietale w.S. 13 61 36 11 76 37
20 Prézentralregion 7 43 24 9 51 25

5.2 Deskriptive Statistik fiir ADC,,- und FA-Werte

Als Ubersicht werden in diesem Abschnitt die Mittelwerte von ADC,,- und FA der
Region und die entsprechende Standardabweichung o aufgefiihrt. Der ADC,, wird in
Ubereinstimmung mit der vorhandenen Literatur (Forbes et al. 2002a, Zhai et al. 2003)
in exponentieller Schreibweise dargestellt. Die Werte der fraktionellen Anisotropie sind

dimensionslos.

5.2.1 ADC,,

Die ADC,,-Werte in den Regionen einzelner Patienten variierten zwischen 50-10~5 22 ip
der linken superioren frontalen weilen Substanz und 173-107° mez im Genu des Corpus

callosum. Im Ventrikel wurden Werte um 320-10_5”””77”2 ermittelt. Die Werte und Stan-
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dardabweichungen der Regionen sind fiir das gesamte Patientenkollektiv in Tabelle 5.2

dargestellt.

Die Standardabweichungen der ADC,,-Werte lagen zwischen 6,54 und 35,29-10_57”7m2.
Bezogen auf die Mittelwerte lag die Abweichung zwischen 7,7 und 17,1%. Die hohere
Streuung der Werte fand sich vor allem in der weilen Substanz inferior frontal (15,9
und 16,6%), superior frontal (17,0 und 16,6%) und parietal (18,8 und 15,7%), sowie im
Genu des Corpus callosum (17,1 und 16,9%). Im Ventriculus lateralis zeigte sich eine

Abweichung der Werte von ca. 10%.

In der Tabelle A.2 des Anhangs sind die Mittelwerte des ADC,, getrennt fiir die vier
Altersgruppen dargestellt. Es wird deutlich, dass der ADC,, mit zunehmendem Pati-
entenalter fillt. Besonders deutlich war dieses Verhalten im Genu des Corpus callosum

und im Thalamus erkennbar.

Diese stetige Abnahme der ADC,,-Mittelwerte in den Altersgruppen konnte fiir nahezu
alle Regionen gezeigt werden, mit Ausnahme der Regionen des Pons, des Pedunculus

cerebri und des Ventriculus lateralis.

5.2.2 Fraktionelle Anisotropie

Fiir die fraktionelle Anisotropie konnten Werte zwischen 0,12 im rechten Caput nuclei
caudati und 0,95 im rechten Splenium des Corpus callosum gemessen werden. Mittel-
werte grofler als 0,8 fanden sich in allen vier Regionen des Corpus callosum und den
beiden posterioren Regionen der Capsula interna. Ebenfalls einen hohen FA-Wert (0,7-
0,8) zeigten das Crus anterius und das Genu der Capsula interna, beide Regionen des
Pedunculus cerebri und die vier Regionen des Pons. Die Mittelwerte der anderen Regio-

nen lagen unter 0,6 (siehe Tabelle 5.3).

Die Standardabweichungen der FA-Werte schwankten zwischen 0,04 und 0,13. Die re-
lative Standardabweichung bezogen auf die Mittelwerte lag zwischen 4,7 und 28,3%.
Relative Abweichungen iiber 20% wurden im Hippocampus, dem Caput nuclei caudati,
der Inselregion, der Préazentralregion, in einigen Regionen der weiflen Substanz und im

Ventrikel gefunden.

Ahnlich der Abnahme der ADC,,-Werte konnte fiir die Fraktionelle Anisotropie eine
Zunahme zwischen den Altersgruppen gezeigt werden (Tabellen A.2; A.3). Dies war nicht
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5 Ergebnisse

fiir die Mittelwerte im Hippocampus, dem Genu des Corpus callosum und im Ventrikel
nachweisbar. Im Ventrikel wurden durchschnittliche FA-Werte zwischen 0,33 und 0,35
gemessen. Ahnliche Werte zeigten auch der Hippocampus, die Inselregion und das Caput

nuclei caudati.

5.3 Altersabhangigkeit der Diffusionskoeffizienten

5.3.1 Der Spearmansche Rangkorrelationskoeffizient

In Tabelle 5.4 sind die Spearmanschen Korrelationskoeffizienten und deren p-Werte fiir
die Untersuchung des Zusammenhangs zwischen Patientenalter und ADC,,- bzw. FA-
Werten dargestellt.

Tabelle 5.4: Darstellung der Spearmanschen Korrelationskoeffizienten und de-
ren p-Werte fiir die Korrelation des Patientenalters mit ADC,,- und FA-Werten.

Spearmanscher ADC,, FA
Korrelationskoeffizient r links | rechts | p (li/re) | links | rechts | p (li/re)
1 Ped. cerebellaris med. -0,222 | -0,284 | 0,05/0,01 | 0,267 | 0,305 0,01

2 Hippocampus -0,415 | -0,523 0,01 -0,031 | 0,047 n.s.

3 Pons (ant.) -0,137 | -0,175 n.s. 0,608 | 0,661 0,01

4 Pons (post.) -0,080 | -0,074 n.s. 0,582 | 0,547 0,01

5 Temporale w.S. -0,800 | -0,749 0,01 0,409 | 0,383 0,01

6 Ped. cerebri -0,182 | -0,182 n.s. 0,668 | 0,492 0,01

7 Occipitale w.S. -0,617 | -0,587 0,01 0,605 | 0,516 0,01

8 Inferiore frontale w.S. -0,772 | -0,792 0,01 0,497 | 0,490 0,01

9 C. callosum (Genu) -0,467 | -0,376 0,01 0,049 | 0,178 n.s.
10 C. callosum (Splenium) | -0,348 | -0,421 0,01 0,276 | 0,282 0,01
11 Ncl. caudatus -0,782 | -0,776 0,01 0,358 | 0,158 | 0,01/n.s.
12 Thalamus -0,716 | -0,637 0,01 0,183 | 0,400 | 0,05/0,01
13 Caps. int. (Crus ant.) -0,549 | -0,536 0,01 0,504 | 0,488 0,01
14 Caps. int. (Genu) -0,278 | -0,336 0,01 0,225 | 0,418 | 0,05/0,01
15 Caps. int. (Crus post.) |-0,607 | -0,640 0,01 0,571 | 0,632 0,01
16 Inselregion -0,628 | -0,722 0,01 0,309 | 0,075 | 0,01/n.s.
17  Ventriculus lateralis -0,047 | -0,049 n.s. -0,038 | -0,015 n.s.

18 Superiore frontale w.S. | -0,844 | -0,851 0,01 0,599 | 0,596 0,01
19 Parietale w.S. -0,769 | -0,779 0,01 0,457 | 0,646 0,01
20 Prézentralregion -0,735 | -0,820 0,01 0,601 | 0,620 0,01
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Ein signifikanter Zusammenhang zum Patientenalter konnte fiir die ADC,,-Werte an-
hand des Spearmanschen Korrelationskoeffizienten in 32 ROIs nachgewiesen werden.
Besonders hohe Korrelationkoeffizienten zeigten die Regionen der inferioren und supe-
rioren frontalen weiflen Substanz, der temporalen, occipitalen und parietalen weilen
Substanz, der Thalamus, das Caput nuclei caudati, das Crus anterius und posterius der
Capsula interna, die Prizentralregion und die Inselregion. Keine signifikante Korrelation
zum Patientenalter wurde fiir die Regionen des Pons, des Pedunculus cerebri und des

Ventriculus lateralis gefunden.

In 32 Regionen, teilweise andere als fiir die ADC,,-Werte, konnte ein signifikanter Ein-
fluss des Patientenalters auf das Verhalten der FA-Werte festgestellt werden. Sehr hohe
Korrelationen wiesen folgende Regionen auf: die Regionen des Pons, des Pedunculus ce-
rebri, der Prizentralregionen, der Regionen der occipitalen, parietalen und superioren
frontalen weiflen Substanz, sowie des Crus anterius und posterius der Capsula interna. Zu
den Regionen, die keinen Alterseinfluss aufwiesen gehorten der Hippocampus, das Genu

des Corpus callosum sowie die rechten ROIs des Nucleus caudatus und der Inselregion.

5.3.2 Logarithmusfunktionen

Die Daten, der in die Studie aufgenommen 116 Patienten wurden mit den in Kapitel
4 dargestellten statistischen Tests ausgewertet. Unter Verwendung der Q-Q-Diagramme
(siche Abschnitt 4.3) konnte die Annahme einer Normalverteilung der Patientendaten
sowohl fiir ADC,, als auch FA bestétigt werden.

Das BestimmtheitsmaB 2

Zunéchst wurden die ADC,,- und FA-Werte auf ihren Zusammenhang mit dem Alter
der Patienten iiberpriift und getestet, ob lineare, exponentielle oder logarithmische An-
passungsfunktionen die Daten besser beschreiben. Dazu wurden drei Regressionsanaly-
sen durchgefiihrt und die berechneten BestimmtheitsmaBe (r?) verglichen. Die r*-Werte
der logarithmischen Anpassungsfunktionen waren fiir nahezu alle untersuchten Regio-
nen hoher (siche Tabellen 5.5 und 5.6). Aus diesem Grund wurden im weiteren Verlauf
der Arbeit und zur graphischen Darstellung der Messdaten grundsétzlich logarithmische

Funktionen verwendet.
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Tabelle 5.5: Gegeniiberstellung der BestimmtheitsmaBe (r?) linearer, exponen-
tieller und logarithmischer Anpassungsfunktionen fiir die ADC,,-Werte.

r? fiir ADC,, links rechts
Region lin exp log lin exp log
1 Ped. cerebellaris med. 0,065 | 0,072 0,058 0,092 | 0,093 0,064
2 Hippocampus 0,170 | 0,176 | 0,227 | 0,177 | 0,178 0,307
3 Pons (ant.) 0,003 | 0,003 | 0,066 0,001 | 0,001 0,073
4 Pons (post.) 0,002 | 0,001 0,028 0,000 | 0,001 0,030
5 Temporale w.S. 0,483 | 0,522 0,713 0,420 | 0,457 0,748
6 Ped. cerebri 0,003 | 0,005 0,074 | 0,000 | 0,001 0,011
7 Occipitale w.S. 0,276 | 0,291 0,631 0,298 | 0,305 0,600
8 Inferiore frontale w.S. 0,469 | 0,517 | 0,820 0,449 | 0,517 0,812
9 C. callosum (Genu) 0,261 | 0,264 | 0,427 | 0,165 | 0,170 0,357
10 C. callosum (Splenium) | 0,129 | 0,133 0,148 0,224 | 0,229 0,297
11 Necl. caudatus 0,457 | 0,488 | 0,716 0,444 | 0,465 0,726
12 Thalamus 0,419 | 0,427 | 0,557 | 0,373 | 0,376 0,480
13 Caps.int. (Crus ant.) 0,367 | 0,374 | 0,517 | 0,275 | 0,275 0,551
14 Caps.int. (Genu) 0,151 | 0,153 | 0,221 0,120 | 0,125 0,186
15 Caps.int. (Crus post.) 0,292 | 0,294 | 0,472 0,345 | 0,348 0,496
16 Inselregion 0,331 | 0,336 | 0,643 0,471 | 0,486 0,765
17 Ventriculus lateralis 0,001 | 0,001 0,017 0,002 | 0,002 0,014
18 Superiore frontale w.S. | 0,478 | 0,524 0,839 0,486 | 0,544 0,861
19 Parietale w.S. 0,505 | 0,548 | 0,720 0,547 | 0,587 0,796
20 Prézentralregion 0,464 | 0,480 0,545 0,605 | 0,622 0,647

Das Bestimmtheitsmafl 72 fiir logarithmische Anpassungsfunktionen ergab eine gute
Ubereinstimmung mit den ADC,,-Werten (r?>0,5) fiir 20 der 40 untersuchten Regionen
(Marklager inferior und superior frontal, parietal, temporal und occipital, Caput nuclei
caudati, Thalamus, Inselregion, Prizentralregion, Crus anterius der Capsula interna).
Im Ventriculus lateralis ist das Bestimmtheitsmafl mit r* = 0,02 sehr klein (Tab. 5.5).
Bei der Betrachtung der FA-Werte wiesen die Regionen der Capsula interna, Pons, Pe-
dunculus cerebri sowie frontale und parietale weile Substanz Bestimmtheitsmafle grofier
als 0,5 auf. Auch fiir die FA ist 72 fiir den Ventrikel sehr gering (Tab. 5.6).
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Tabelle 5.6: Gegeniiberstellung der BestimmtheitsmaBe (r?) linearer, exponen-
tieller und logarithmischer Anpassungsfunktionen fiir die FA-Werte.

r? fiir FA links rechts
Region lin exp log lin exp log
1 Ped. cerebellaris med. 0,065 | 0,065 0,261 0,104 | 0,101 0,469
2 Hippocampus 0,001 | 0,002 0,019 0,002 | 0,005 0,008
3 Pons (ant.) 0,343 | 0,302 0,541 0,421 | 0,389 0,546
4 Pons (post.) 0,254 | 0,224 | 0,473 0,303 | 0,281 0,527
5 Temporale w.S. 0,184 | 0,179 | 0,360 0,159 | 0,163 0,262
6 Ped. cerebri 0,337 | 0,304 | 0,563 0,259 | 0,262 0,471
7 Occipitale w.S. 0,317 | 0,331 0,495 0,191 | 0,202 0,327
8 Inferiore frontale w.S. 0,210 | 0,216 0,389 0,185 | 0,194 0,343
9 C. callosum (Genu) 0,033 | 0,038 | 0,286 | 0,100 | 0,105 0,427
10 C. callosum (Splenium) | 0,092 | 0,09 0,230 0,125 | 0,125 0,313
11 Necl. caudatus 0,136 | 0,151 0,203 0,010 | 0,024 0,078
12 Thalamus 0,034 | 0,04 0,108 0,130 | 0,145 0,288
13 Caps.int. (Crus ant.) 0,206 | 0,212 0,514 | 0,210 | 0,208 0,498
14 Caps.int. (Genu) 0,084 | 0,094 | 0,447 | 0,183 | 0,184 0,542
15 Caps.int. (Crus post.) 0,237 | 0,217 | 0,486 0,306 | 0,287 0,546
16 Inselregion 0,103 | 0,104 | 0,155 0,018 | 0,027 0,116
17  Ventriculus lateralis 0,001 | 0,001 0,023 0,002 | 0,001 0,003
18 Superiore frontale w.S. | 0,269 | 0,27 0,371 0,311 | 0,305 0,535
19 Parietale w.S. 0,247 | 0,254 | 0,332 0,435 | 0,429 0,517
20 Prézentralregion 0,337 | 0,336 0,375 0,394 | 0,364 0,456

Die Parameter 3; und v,

Abbildung 5.1 zeigt den Verlauf der ADC,,- und FA-Werte in der frontalen weiflen
Substanz iiber das Patientenalter. Es wird ersichtlich, dass der scheinbare Diffusionsko-
effizient (ADC,,) mit zunehmendem Alter der Patienten abféllt, wéhrend die fraktionelle
Anisotropie (FA) ansteigt. Eine Ausnahme bilden die Ventrikel. Die Anpassungsfunktio-

nen dieser Graphen werden durch folgende Gleichungen charakterisiert:
ADC,W(JI) = 60 + 51 : ln(x) (51)
FA(xz) =+ -In(x) (5.2)
Die Variable x steht fiir das Alter der Patienten in Jahren. Die Parameter (3,7, und

(1,71 charakterisieren die Anpassungsfunktion eindeutig. Wichtig fiir einen Vergleich

der Graphen untereinander sind vor allem (3; bzw. v, da sie mafigeblich den Anstieg
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Abbildung 5.1: Logarithmischer Abfall des ADC,, und logarithmischer An-
stieg der FA mit dem Alter in Jahren (a) am Beispiel der rechten frontalen
weiflen Substanz.

der Graphen beeinflussen und damit eine Aussage iiber die Stidrke des Abfalls bzw.
Anstiegs von ADC,, und FA in Abhéngigkeit vom Patientenalter geben (Ableitung der
Logarithmusfunktion: ADC!, = %) In Tabelle 5.7 sind 3y und (3, sowie v und v, fiir

die untersuchten Regionen zusammengefasst.

In den Tabellen 5.8 und 5.9 wurden die ;- und ~;-Werte aller Regionen so der Gro-
Be nach sortiert, dass Regionen mit starken Verédnderungen fiir ADC,,- und FA-Werte
in den Tabellen oben stehen. Dabei ist zu beachten, dass die groBten Anderungen der
ADC,,-Werte bei kleinsten (3;-Werten vorlagen. Fiir die FA-Werte zeigten die grofiten ;-
Werte die stérksten altersbezogenen Anderungen an. Starke Verdnderungen des ADC,,
mit dem Patientenalter zeigten vor allem die Regionen der weiflen Substanz (temporale,
occipitale, parietale und frontale weifle Substanz), das Genu des Corpus callosum, die
Prazentralregion und das Caput nuclei caudati. Geringe Verdnderungen konnten in den
Regionen des Thalamus, Hippocampus, Pons, Pedunculus cerebri, Pedunculus cerebel-

laris medius und im Genu der Capsula interna festgestellt werden.

Fiir die FA-Werte waren starke Verdnderungen im Pons (ant.), in der Préazentralregion,
dem Pedunculus cerebri und den Regionen der weiflen Substanz zu finden. Geringgradige
Veranderungen zeigten der Thalamus, der Hippocampus, das Caput nuclei caudati und

das Corpus callosum.
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Tabelle 5.8: Reihenfolge der Regionen anhand der 8;-Werte fiir den Diffusions-
koeffizienten ADC,,. Die markierten Regionen wiesen r2-Werte iiber 0,5 auf und
zeigen eine gute Beschreibung der Messdaten durch die Anpassungsfunktionen

all.

Region Hemisphire | 3; in mm?/s
Inferiore frontale w.S. rechts -11,1-107°
Parietale w.S. links -11,1-107°
Superiore frontale w.S. rechts -11,0-1075
Parietale w.S. rechts -10,8-107°
Superiore frontale w.S. links -10,6-107°
Inferiore frontale w.S. links -10,4-107°
C. callosum (Genu) links -8,6-107°
Temporale w.S. rechts -7,8-107°
Occipitale w.S. links -7,7-1075
C. callosum (Genu) rechts -7,4-107°
Prézentralregion rechts -7,4-107°
Temporale w.S. links -7,0-107°
Ncl. caudatus links -6,9-107°
Ncl. caudatus rechts -6,6-107°
Occipitale w.S. rechts -6,2-1075
Prizentralregion links -6,1-107°
C. callosum (Splenium) rechts -5,9-107°
Inselregion links -5,2-107°
Inselregion rechts -5,2-1075
Caps. int. (Crus ant.) links -5,1-107°
Caps. int. (Crus ant.) rechts -5,0-107°
Caps. int. (Crus post.) links -4,2:107°
Caps. int. (Crus post.) rechts -4,1-107°
Thalamus rechts -4,0-107°
Thalamus links -4,0-107°
C. callosum (Splenium) links -3,9-107°
Hippocampus rechts -3,8-107°
Hippocampus links -3,6-107°
Caps. int. (Genu) links -2,8:107°
Caps. int. (Genu) rechts -2,8107°
Pons (ant.) rechts -2,6-107°
Pons (ant.) links -2,5:107°
Ped. cerebellaris med. rechts -2,0-107°
Ped. cerebellaris med. links -1,9-107°
Ped. cerebri links -1,8-107°
Pons (post.) links -1,2:107°
Pons (post.) rechts -1,1-1075
Ped. cerebri rechts -,7-107°
Ventriculus lateralis rechts 3,2.107°
Ventriculus lateralis links 3,5-1075
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Tabelle 5.9: Reihenfolge der Regionen anhand der ~;-Werte fiir die fraktionelle
Anisotropie (FA). Die markierten Regionen wiesen r2-Werte iiber 0,5 auf und
zeigen eine gute Beschreibung der Messdaten durch die Anpassungsfunktionen
an.

Region Hemisphére Y
Pons (ant.) rechts 0,0825
Pons (ant.) links 0,0813
Ped. cerebri links 0,0744
Occipitale w.S. links 0,0742
Préazentralregion rechts 0,0716
Superiore frontale w.S. rechts 0,0685
Prazentralregion links 0,0661
Parietale w.S. rechts 0,0644
Inferiore frontale w.S. rechts 0,0600
Ped. cerebri rechts 0,0579
Inferiore frontale w.S. links 0,0575
Caps. int. (Crus ant.) links 0,0571
Parietale w.S. links 0,0551
Occipitale w.S. rechts 0,0550
Superiore frontale w.S. links 0,0528
Temporale w.S. links 0,0524
Pons (post.) links 0,0494
Ped. cerebellaris med. rechts 0,0477
Pons (post.) rechts 0,0474
Caps. int. (Crus post.) rechts 0,0425
Caps. int. (Crus ant.) rechts 0,0401
Temporale w.S. rechts 0,0379
Caps. int. (Crus post.) links 0,0375
C. callosum (Genu) rechts 0,0370
Thalamus rechts 0,0361
Caps. int. (Genu) links 0,0360
Caps. int. (Genu) rechts 0,0345
Ncl. caudatus links 0,0307
C. callosum (Splenium) rechts 0,0273
Ped. cerebellaris med. links 0,0262
C. callosum (Genu) links 0,0254
Inselregion links 0,0220
Thalamus links 0,0207
Ncl. caudatus rechts 0,0188
C. callosum (Splenium) links 0,0175
Inselregion rechts 0,0130
Ventriculus lateralis links 0,0100
Hippocampus links 0,0097
Hippocampus rechts 0,0061
Ventriculus lateralis rechts 0,0038
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Ein Vergleich des Verhaltens der ADC,,- und FA-Werte beziiglich des Patientenalters,
zeigte keine eindeutige Proportionalitit. Aus diesem Grund wurden die ROIs den in

Tabelle 5.10 dargestellten Kategorien zugeordnet.

Tabelle 5.10: Einteilung der ROIs anhand der Stéirke der Verédnderungen fiir
ADC,,- und FA-Werte

1. starke Betragsédnderungen der ADC,,- und der FA-Werte (Pré-
zentralregion, occipitale, parietale, sowie superiore und inferiore
frontale weile Substanz)

2. starke Betragsénderungen der ADC,,-Werte, geringe fiir die FA-
Werte (Genu des Corpus callosum, Caput nuclei caudati)

3. starke Betragsdnderungen der FA-Werte, geringe fiir die ADC,,-
Werte (anteriore Ponsregionen, Pedunculus cerebri)

Vorhersageintervalle

Die Vorhersageintervalle wurden erstellt, um bei Patienten, die in der konventionel-
len Bildgebung keine pathologischen Befunde zeigen, durch quantitative Messung der
ADC,,- und FA-Werte mogliche Reifungsstorungen erkennbar zu machen. Patienten,
deren Daten auflerhalb der erstellten Konfidenzintervalle liegen, kénnten mit einer Wahr-
scheinlichkeit von 95% pathologische Befunde aufweisen. Zu beachten ist, dass die Vor-
hersageintervalle in SPSS nur fiir lineare Funktionen erstellt werden konnten. Aus diesem
Grund wurden die Vorhersageintervalle in einem halblogarithmischen Diagramm als Ge-
rade dargestellt (sieche Abb. 5.2). Im Anhang sind die Vorhersageintervalle aller Regionen

des gesamten Patientenkollektivs zusammengefasst.

Die Vorhersageintervalle wurden anhand von zwei Patienten, die nicht die in Kapitel 4.1.1
beschriebenen Einschlusskriterien erfiillen konnten, tiberpriift (Patientendaten siehe Ab-
schnitt 4.3.4). Die Uberpriifung erfolgte unter Verwendung von iiberlagerten Streudia-
grammen, welche im Anschluss mit den Vorhersageintervallen verglichen wurden. Ab-
bildung 5.2 zeigt exemplarisch fiir die superiore frontale weile Substanz die Lage der

ADC,,- bzw. FA-Werte der Kontrollpatienten in Bezug zu den Referenzkurven.
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Bei der Uberpriifung der ADC,,-Werte lag fiir Patient 1 der ADC,, des linken Thala-
mus auflerhalb des Vorhersageintervalls. Patient 2 zeigte Auffilligkeiten in der rechten
Capsula interna (ant.), dem dorsalen Anteil des linken Pons und in beiden Regionen
des Caput nuclei caudati. Anhand der FA-Werte lagen die Kontrollpatienten zudem in
Regionen der weiflen Substanz, des Corpus callosum, der Capsula interna und dem Pe-

dunculus cerebellaris medius auflerhalb des 95%-Vorhersageintervalls. Diese Regionen

5 Ergebnisse

sind in Tabelle 5.11 dargestellt.

Tabelle 5.11: Ubersicht iiber die Regionen, in denen die FA-Werte der Kon-
trollpatienten auBerhalb des 95%-Vorhersageintervalls lagen.

Patient 1 Patient 2

3 Pons (ant.) - re 1 Ped. cerebellaris med. - re

4 Pons (post.) -li/re 4 Pons (post.) -li/re

7 Occipitale w.S. - li 13 Caps. int. (Crus ant.) - re

10 C. callosum (Splenium) - li | 14 Caps. int. (Genu) - re

15 Caps. int. (Crus post.) - 1i | 15 Caps. int. (Crus post.) - li
17 Ventriculus lat. li/re
18 Superiore frontale w.S. - li/re
19 Parietale w.S. - i
E

ADC [mm?/s]

8,0E-4—

6,0E-4—

0,3

0,2

0,1

0,0

-2 -1 0 1 2

In (Patientenalter)

In (Patientenalter)

Abbildung 5.2: Vorhersageintervalle fiir ADC,, und FA am Beispiel der Re-
gion der frontalen weiflen Substanz. Zusétzlich wurden die Daten der beiden

Kontrollpatienten (griin) eingetragen.
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5.4 Das altersabhdngige Verhalten der
Diffusionsparameter in Bezug auf ausgewadhlte

Gehirnregionen

Anhand von T;- und Ts-Bildern sowie anatomischen Untersuchungen ist bekannt, dass
die Myelinisierung von dorsal nach ventral und von caudal nach rostral voranschreitet
(siche Kapitel 2.1.3). Im folgenden Abschnitt sollte anhand der ;- und 7;-Werte der
Funktionen gezeigt werden, dass dieses Verhalten auch in der vorliegenden Arbeit durch
ADC,,- und FA-Werte beschrieben werden konnte.

Bei der Beobachtung der ADC,,-Werte konnte die im genannten Kapitel beschriebe-
ne Entwicklungsreihenfolge des Gehirns (Hirnstamm — Cerebellum— Basalganglien —
GroBlhirnhemisphéren) nachvollzogen werden. Die 3;-Werte des Pons, des Pedunculus ce-
rebri, des Pedunculus cerebellaris medius (zw. —0, 71 und —2,61 - 10_5"’7’”2) nahmen im
Vergleich zu den Werten der Capsula interna, des Thalamus und des Nucleus caudatus
(zw. —2,8 und —6,87 - 10*5’”7’”2) betragsmifig geringere Werte an. In der prézentralen
Region wurden (;-Werte von —6,08 und —7,41 - 10_5meQ, fiir die superiore frontale
weile Substanz —10,59 und —11,03 - 10_5’”7"‘2 gefunden, so dass in diesen Regionen die
grofite Altersabhéngigkeit besteht.

Als Beispiel fiir die Entwicklung der Myelinisierung von dorsal nach ventral wurden die
Regionen der weiflen Substanz betrachtet (siehe Tab 5.12). Fiir Regionen, die zur Geburt
schon weitgehend myelinisiert sind, miissten die [3;- bzw. v,-Wert kleinere Betrige auf-
weisen. Dort ist der Alterseinfluss auf ADC,,- bzw. FA-Werte geringer. Hohere Betriage

deuten auf einen groflen Alterseinfluss hin.

Tabelle 5.12: Die ;- und 7;-Werte der Regionen weifler Substanz. Die ;1 sind

mm2

in #~ angegeben.
ADCav - Bl FA -N

links rechts links rechts

5 Temporale w.S. —7,0-10° | —=7,8-107°| 0,052 0,038
7 Occipitale w.S. —7,7-107% | —6,2-107° 0,074 0,055
8 Inferiore frontale w.S. | —10,4-107° | —11,1-107° | 0,058 0,060
18 Superiore frontale w.S. | —10,6-107° | —11,0-107° | 0,053 0,069
19 Parietale w.S. -11,1-107% | —10,8-107° 0,055 0,064
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Die Betriage der [;-Werte lagen in der occipitalen weiflen Substanz am niedrigsten
(—6,2-107° bzw. —7,7- 10*57”7"‘2), hoher in der temporalen weifien Substanz (—7,0-107°
bzw. —7,8 - 10_5me2) und zeigten die hochsten Betréige fiir die Regionen der frontalen
weiBen Substanz (zw. —10,4-107° und —11, 1-10_57”7’"2). Dies entspricht der Vorstellung,
dass die Myelinisierung des Gehirns von dorsal nach ventral erfolgt (siehe 2.1.3). Dieses
Verhalten konnte anhand der FA-Werte nicht bestétigt werden.

Gehirnstrukturen myelinisieren auch innerhalb einer Region von dorsal nach ventral (sie-
he Kapitel 2.1.3). In Tabelle 5.13 sind die ;- und 7;-Werte der Areale zusammengefasst,

bei denen sowohl ventrale als auch dorsale Strukturen untersucht wurden.

Tabelle 5.13: Die ;- und v;-Werte des Pons, der Capsula interna und des

Corpus callosum. Die 37 sind in mez’ angegeben.

ADCaU - ﬂl FA - M1

links rechts links rechts

3 Pons (ant.) —2,55-107% | —=2,61-107° 0,081 0,083

4 Pons (post.) —1,16-107% | —1,08 -107° 0,049 0,047

9 C. callosum (Genu) —8,62-107% | —=7,43-107° | 0,025 0,037

10 C. callosum (Splenium) | —3,89-107° | —5,88-107° 0,018 0,027
13 Caps. int. (Crus ant.) —5,13-107° | =5,01-107° 0,057 0,040
14  Caps. int. (Genu) —2,80-107% | —=2,79-107° 0,036 0,035
15 Caps. int. (Crus post.) | —4,21-107° | —4,06-107° | 0,038 0,043

Sowohl fiir die ADC,,-Werte als auch die FA-Werte, konnte in diesen Regionen stérke-
re Betragsénderungen der (31- bzw. v;-Werte in den anterioren Anteilen der Strukturen
gefunden werden. Lediglich das Genu der Capsula interna zeigte nur eine geringe Betrags-
danderung der ~;-Werte innerhalb der Capsula interna, trotz seiner Lokalisation zwischen

Crus anterius und Crus posterius.

5.5 Varianzanalyse der Altersgruppen zur
Charakterisierung des Einflusses von Patientenalter

und -geschlecht

Als weitere Methode der statistischen Analyse des Alters- bzw. Geschlechtseinflusses

wurde eine zweifaktorielle Varianzanalyse durchgefiihrt. Dieser statistische Test ist in der
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Lage, den wechselseitigen Einfluss des Alters und des Geschlechts auf ADC,,- und FA-
Werte zu untersuchen. Zur Auswertung wurden die p-Werte der untersuchten Regionen
bestimmt. Fiir die in Tabelle 5.14 aufgefithrten Regionen lagen die p-Werte kleiner als
0,1 und konnten auf einen wechselseitigen Einfluss von Geschlecht und Patientenalter
hinweisen. Da nur einzelne Regionen dieses Verhalten zeigten, wurde die Untersuchung
der Altersabhéngigkeit anhand der einfaktoriellen Varianzanalyse, vor allem auch um
den Vergleich mit den bisher durchgefiihrten statistischen Tests (Korrelation, graphische

Darstellung) zu ermoglichen, nicht nach dem Patientengeschlecht getrennt durchgefiihrt.

Tabelle 5.14: Darstellung der p-Werte fiir die Regions of Interest, die statistisch
Hinweise auf einen wechselseitigen Einfluss von Patientenalter und -geschlecht
auf ADC,, bzw. FA-Werte zeigten.

p-Werte ADC,, FA
links rechts links rechts

3 Pons (ant.) 0,052

5 Temporale w.S. 0,054 0,036

7 Occipitale w.S. 0,061

8 Inferiore frontale w.S. 0,056

9 C. callosum (Genu) 0,038 0,069
13 Caps. int. (Crus ant.) 0,098 0,011
14 Caps. int. (Genu) 0,034 0,046
18 Superiore frontale w.S. 0,031 0,032
19 Parietale w.S. 0,055 0,095 0,027 0,009

5.5.1 Einfluss des Patientenalters

Die weitere Untersuchung des Alterseinflusses erfolgte anhand einer einfaktoriellen Va-
rianzanalyse fiir die vier Altersgruppen. Fiir die Darstellung der Ergebnisse wurden im
Statistikprogramm SPSS sogenannte “homogene Gruppen” verwendet. Die einzelnen Al-
tersgruppen wurden dabei zu einer Untergruppe zusammengefasst, wenn nur geringe,
nicht auf dem Niveau p < 0,01 signifikante Unterschiede bestanden (siehe Tab. A.4
und A.5 des Anhangs).

Zur besseren Ubersicht der Ergebnisse wurden die Regionen anhand der Untergruppen

und der p-Werte zwischen den Altersgruppen nach folgenden Gesichtspunkten eingeteilt:
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5 Ergebnisse

1 Regionen, in denen sich die Gruppen 1 und 2 signifikant voneinander und von den
Gruppen 3 und 4 unterschieden und damit auf eine hohe Altersabhéngigkeit auf
ADC,,- bzw. FA-Werte hinweist,

2 Regionen, in denen sich nur die Gruppe 1 signifikant von den anderen Gruppen

unterschied, damit von einem geringeren Alterseinfluss aus zu gehen ist,

3 Regionen, in denen keine Unterschiede zwischen den Altersgruppen deutlich wur-

den.

ADC,,

Ein sehr hoher Alterseinfluss bezogen auf die ADC,,-Werte konnte in vier Regionen
gefunden werden. Dazu zéhlten beide Hemisphéren der Prazentralregion, die linke supe-

riore frontale weifle Substanz und das rechte Caput nuclei caudati.

Zu den Regionen, in denen sich die ADC,,-Werte der Altersgruppe 1 deutlich von denen
der Gruppen 2-4 unterschieden zéhlten die rechte superiore frontale weifle Substanz,
die inferiore frontale weifle Substanz beidseits, die parietale, temporale und occipitale
weifle Substanz beidseits, die Capsula interna (anterior, posterior), die Inselregion, der
Thalamus und das Genu des Corpus callosum beidseits. Im Caput nuclei caudati konnte

die linke, im Hippocampus die rechte ROI dieser Gruppe zugeordnet werden.

Keine Unterschiede zwischen den Altersgruppen zeigten sich in beiden Hemisphéren des
Pedunculus cerebellaris medius, im Pedunculus cerebri und im vorderen Anteil des Pons.
Jeweils eine Hemisphére wies im Genu der Capsula interna (links), im posterioren Anteil
des Pons (rechts) und in den Ventrikeln keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Altersgruppen auf. Im rechten Ventrikel konnte anhand der p-Werte kein signifikanter
Unterschied (0,01-Niveau) zwischen den Altersgruppen festgestellt werden.

FA

Fiir die fraktionelle Anisotropie konnte keine Region gefunden werden, in denen sich

sowohl Gruppe 1 als auch Gruppe 2 signifikant von den beiden anderen unterschied.

In 24 Regionen unterschied sich Gruppe 1 signifikant von den Gruppen 2-4. Dazu zéhlten

folgende Regionen: die occipitale und superiore frontale weifle Substanz, die Regionen
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5 Ergebnisse

der Capsula interna, des Pons und des Pedunculus cerebri. Fiir diese Regionen konnte
der Unterschied nur in einer Hemisphére festgestellt werden: die rechte Hemisphére des
Corpus callosum (Genu, Splenium), der Thalamus, der Pedunculus cerebellaris medius,
sowie die parietale weile Substanz. Die linke Hemisphére wies bei der Betrachtung der p-
Werte in der Region der inferioren frontalen weilen Substanz und der temporalen weiflen

Substanz einen Unterschied auf.

Kein signifikanter Unterschied zwischen den Altersgruppen konnte im Ventrikel und
Hippocampus, in der linken Hemisphére des Thalamus, sowie im rechten Caput nuclei
caudati und in der rechten Inselregion festgestellt werden. Die linke Inselregion (p=0,012)
und der linke Pedunculus cerebellaris medius (p=0,011) zeigten auf einem Signifikanzni-

veau von 0,01 ebenfalls keinen Unterschied zwischen den Altersgruppen.

5.5.2 Einfluss des Geschlechts

Der Einfluss des Geschlechts auf die altersabhéngige Entwicklung von ADC,,- und FA-
Werten wurde unter Verwendung eines t-Tests fiir unabhéngige Stichproben fiir jede
der vier Altersgruppen getrennt untersucht. Fiir p-Werte kleiner als 0,05 sind statistisch

signifikante Geschlechtsunterschiede fiir die betreffenden Regionen anzunehmen.

Die Tabelle 5.15 zeigt fiir die Untersuchung des ADC,, die p-Werte der Regionen in
den Altersgruppen. Die Markierung zeigt p-Werte unter 0,05 an. Geschlechtsunterschiede
wurden fiir die occipitale und superiore frontale weifle Substanz, das Splenium des Corpus
callosum und die Capsula interna gefunden. Fiir die Altersgruppe 2 (3-8 Jahre) wurde
fiir den rechten Ventrikel ein p-Wert von 0,02 bestimmt, so dass auch hier ein statistisch

signifikanter Unterschied zwischen ménnlichen und weiblichen Patienten besteht.

Die Untersuchung der fraktionellen Anisotropie ergab statistisch signifikante Unterschie-
de fiir die linke Hemisphére in der parietalen und temporalen weiflen Substanz, der
Capsula interna, dem Nucleus caudatus, sowie der Inselregion. Fiir die rechte Hemisphé-
re zeigten neben der Capsula interna, der parietalen und temporalen weiflen Substanz
auch der Thalamus und das Splenium des Corpus callosum statistische p-Werte (siehe
Tab. 5.16).
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5 Ergebnisse

5.6 Vergleich der Hemispharen

Um Unterschiede zwischen den Hemisphéren fiir ADC,,- und FA-Werte untersuchen zu
konnen, wurde ein t-Test abhéngiger Stichproben durchgefiihrt. Fiir die ADC,,-Werte
konnte in fiinf Regionenpaaren ein Unterschied auf einem Signifikanzniveau von p = 0,05
zwischen den Hemisphéren festgestellt werden. Dazu gehorten der Pedunculus cerebel-
laris medius, das Genu und Splenium des Corpus callosum, die parietale weifle Substanz
und die Region des Ventriculus lateralis. Bei der Betrachtung der fraktionellen Aniso-
tropie wiesen sechs Regionen einen statistischen Unterschied zwischen den Hemisphéren
auf. Neben der Region des Pons (posteriorer Anteil), dem Caput nuclei caudati, dem
Crus anterius et posterius der Capsula interna und der superioren frontalen weiflen Sub-
stanz konnte im Splenium des Corpus callosum auch fiir die FA-Werte ein signifikanter
Unterschied zwischen den Hemisphéren festgestellt werden. Die beiden Ventrikel zeigten

keinen Unterschied.

Tabelle 5.17: Darstellung der p-Werte des t-Tests fiir abhéingige Stichproben
zur Uberpriifung der Hemisphérenunterschiede

Regionen p-Werte ADC,, | p-Werte FA
1 Ped. cerebellaris med. 0,002 0,180
2 Hippocampus 0,573 0,975
3 Pons (ant.) 0,555 0,170
4 Pons (post.) 0,598 0,046
5 Temporale w.S. 0,942 0,849
6 Ped. cerebri 0,437 0,469
7 Occipitale w.S. 0,400 0,119
8 Inf. frontale w.S. 0,204 0,093
9 C. callosum (Genu) 0,040 0,072

10 C. callosum (Splenium) 0,001 0,006

11 Ncl. caudatus 0,497 0,005

12 Thalamus 0,051 0,066

13 Caps. int. (Crus ant.) 0,263 0,001

14  Caps. int. (Genu) 0,498 0,174

15 Caps. int. (Crus post.) 0,348 0,024

16 Inselregion 0,568 0,185

17 Ventriculus lateralis 0,003 0,520

18 Sup. frontale w.S. 0,864 0,001

19 Parietale w.S. 0,020 0,883

20 Prézentralregion 0,990 0,220
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Diskussion

Die bisherigen Erkenntnisse zur Myelinisierung des menschlichen Gehirns basieren auf
unterschiedlichen Methoden, mit denen Veréinderungen in der Struktur der weiflen Sub-
stanz sichtbar gemacht werden kénnen. So konnten Yakovlev und Lecours 1967 anhand
histologischer post mortem Untersuchungen an Gehirnen zeigen, dass die Myelinisie-
rung nicht im Kindesalter abgeschlossen wird, sondern bis in das Erwachsenenalter fort-
schreitet. Mit Hilfe der Magnetresonanztomographie erfolgte die Darstellung zunéchst
unter Verwendung von T;- und Ty-gewichteten Aufnahmen. Dabei zeigte sich, dass ab
einem Alter von 8 Monaten fiir T;-Wichtungen bzw. 18 Monaten fiir To-Wichtungen
bei Kindern nur noch geringe Verdnderungen der Myelinisierung objektivierbar waren
(Barkovich 2000b, McGraw et al. 2002, Staudt et al. 2000). Der gesamte Entwicklungs-
zeitraum der Myelinisierung liefl sich mit dieser Technik demzufolge nicht abbilden. Mit
der Entwicklung der DWI bzw. DTI-Sequenzen ergab sich eine Méglichkeit, die Myelini-
sierung durch Anderungen der Diffusion des Wassers im Gewebe bzw. der Gerichtetheit
der Diffusion darzustellen. Im Gegensatz dazu liegen die Signaldnderungen in T;- und
Ts-Bildern in einer verdnderten Gewebszusammensetzung, z.B. im Eisengehalt und im

Anteil an gebundenem und ungebundenem Wasser begriindet. Ein direkter Vergleich
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6 Diskussion

beider Methoden kann daher durchaus zu anderen Ergebnissen fiihren (Klingberg et al.
1999).

Erste DWI-Studien (Morriss et al. 1999, Nomura et al. 1994) zur Untersuchung der Al-
tersabéngigkeit des Diffusionskoeffizienten an Kindern und Jugendlichen unterschétzten
haufig den Grad der Anisotropie, da die Diffusion nur in drei Raumrichtungen bestimmt
wurde. Wie in Kapitel 2.2.3 beschrieben, miissen zur Bestimmung der fraktionellen Ani-
sotropie Diffusionswichtungen fiir sechs unterschiedliche Raumrichtungen vorliegen. Dar-
aus kann der rotationsinvariante Diffusionstensor berechnet und solche Fehler vermieden
werden (Mukherjee et al. 2001). Aus diesem Grund wurde der Methode des DTI in der
vorliegenden Arbeit der Vorzug gegeben.

Eine weitere haufige Limitierung bisheriger Studien bestand vor allem in einer geringen
Anzahl an Probanden und untersuchten Regionen (Sakuma et al. 1991, Tanner et al.
2000, Toft et al. 1996). In dieser Studie gingen daher die Patientendaten von 116 Pa-
tienten im Alter von 7 Monaten - 20 Jahren ein. Bei allen Patienten wurden 20 ROIs
jeder Hemisphére untersucht, so dass bei 116 Patienten insgesamt Daten von 4640 ROIs
vorlagen. Die Anzahl der Patienten bis zum vollendeten ersten Lebensjahr war mit 12
Probanden allerdings gering. Die Tabellen 6.3 und 6.4 des folgenden Abschnittes geben
eine Ubersicht iiber die Probandenanzahl bzw. die untersuchten Regionen einiger aus-
gewahlter Studien, die sich fiir einen Vergleich mit den Daten der vorliegenden Arbeit

besonders eigneten.

Der Datenerfassung wurde eine ROI-basierte Analyse zugrunde gelegt, die eine manuelle
Anpassung der ROIs an die zu untersuchenden Strukturen im Hinblick auf die Altersun-
terschiede der Patienten ermoglicht. Dieser Ansatz bedarf einer konkreten Fragestellung
und limitiert die Anwendung der erstellten Vorhersageintervalle bei kranken Patienten,
da Vergleichsdaten dann nur fiir die untersuchten Regionen vorliegen. Die neue Metho-
de der “Voxel-based morphometry” (VBM) bietet dagegen eine Moglichkeit das gesamte
Gehirn durch Normalisierung der Datensétze zu untersuchen (z.B. Barnea-Goraly et al.
2005). Diese Methode setzt die Anwendung von Tiefpassfiltern zur Vermeidung von
Typ I-Fehlern (falsche Annahme einer Signifikanz) voraus. Jones et al. 2005 konnten
in ihrer Verdffentlichung zeigen, dass unterschiedliche Groflen dieser Filter im Vergleich
von gesunden Probanden mit schizophrenen Patienten zu vier verschiedenen Schlussfol-
gerungen fiir die fraktionelle Anisotropie fithrten. Die ADC,,-Werte waren nicht betrof-
fen. Diese Untersuchungen zeigen, dass fiir die Anwendung der VBM noch einheitliche
Standards fiir die Anwendung der Filter etabliert werden miissen. Die VBM-Methode
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diirfte aufgrund der starken Groflenschwankungen der Gehirne von Sduglingen und élte-
reren Kindern weniger geeignet sein, so dass in dieser Arbeit eine ROI-basierte Analyse

erfolgte.

6.1 ADC,_,- und FA-Werte

Wie in Kapitel 2.2.3 erlautert, ist der ADC,, der mit Hilfe der Magnetresonanztomogra-
phie bestimmbare Diffusionskoeffizient, gemittelt iiber mindestens drei Raumrichtungen,
der die Diffusion von Wasser in Abhéngigkeit des umliegenden Gewebes darstellen kann.
Der ADC,, unterscheidet sich jedoch vom Diffusionskoeffizienten D freien Wassers und
miisste durch die Einschréinkungen, die die Diffusion innerhalb von Gewebestrukturen
erfahrt, niedriger liegen. Fiir die ROIs der Ventrikel wire am ehesten ein Vergleich mit

dem Diffusionskoeffizienten D moglich, da dort annédhernd freie Diffusion vorliegt.

Der Mittelwert des ADC,,, gemessen iiber alle Patienten, lag bei 317,8-10*57”7m2 fiir
den rechten und 328,3-10_57"7”12 fiir den linken Ventrikel. Die Eigendiffusion von Wasser
liegt laut Schifer 1969 fiir 35°C bei 279-107>™2% und fiir 40°C bei 314-1075™% (siehe
Tab. 6.1). Daraus ergibt sich durch Interpolation fiir die Kérpertemperatur von 37,5°C
ein Diffusionskoeffizient von 301-10722%  Die Messdaten der vorliegenden Studie lagen

S

damit etwas hoher.

Tabelle 6.1: Die Eigendiffusion D von Wasser.

Quelle Temperatur | D in~1()_5mT”””2
Schéfer 1969 40°C 314
Simpson und Carr 1958 | Koérpertemp. 290
Schéfer 1969 35°C 279
Giillmar et al. 2005 21°C 207
Becker et al. 1994 18°C 203

Eine bessere Vergleichbarkeit ergibt sich zu den Studien, die den ADC,, ebenfalls in
den Seitenventrikeln bestimmt haben (siche Tab. 6.2). Weitere Ausfithrungen zum Un-
terschied der ADC,,-Werte in den Ventrikeln verglichen mit dem Diffusionskoeffizienten
D fiir Wasser finden sich in keiner der genannten Verdffentlichungen. Die in der vorlie-
genden Arbeit bestimmten ADC,,-Werte der Ventrikel sind mit der genannten Literatur

konsistent. Eine ausfiihrliche Betrachtung und Analyse dieser Diskrepanz war im Rah-
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men dieser Doktorarbeit leider nicht moglich, sie konnte aber auf die unterschiedliche
chemische Zusammensetzung des Liquors im Vergleich zum Wasser zuriickzufiihren sein.
Der Liquor cerebrospinalis enthilt zu einem geringen Anteil die Ionen Na®, Cl- KT,
Ca?* und Mg?*. Valiev und Emel’yanov 1965 konnten zeigen, dass diese in Wasser ge-
16sten Ionen einen Einfluss auf den Diffusionskoeffizienten haben. Fiir einige Ionen wurde
auch eine Erhohung des Diffusionskoeffizienten gefunden. Diese war abhéngig von der

Tonenkonzentration.

Tabelle 6.2: ADC,, in den Ventrikeln.

2

Quelle ADC,,in -10~° 20
Ahlhelm et al. 2002 ca. 350
Helenius et al. 2002 262 - 333
Jakob et al. 1997 265
Le Bihan et al. 2001 319
Pierpoli et al. 1996 319
Tanner et al. 2000 287 - 334

Ein weiteres Ziel der vorliegenden Arbeit bestand darin, die ermittelten ADC,,- und
FA-Werte der untersuchten Regionen mit Daten aus vorhandener Literatur zu verglei-
chen. Der direkte Vergleich wurde durch Unterschiede in den Patientenkollektiven, ROI-
Lokalisationen und den Methoden der Datenanalyse erschwert. Einige Studien verzichte-
ten durch Mittelung der Messwerte bilateraler Regionen (Neil et al. 1998, Partridge et al.
2004, Schneider et al. 2004, Zhai et al. 2003) auf eine subregionale Analyse. Diese Metho-
de wurde in der vorliegenden Arbeit favorisiert, da zusétzlich untersucht werden sollte,
ob Unterschiede im Myelinisierungsgrad zwischen den Hemisphéren bestehen. Es konnte
aus den genannten Griinden nicht fiir jede untersuchte Region Referenzwerte gefunden
werden. Weiterhin war zu beachten, dass Zhai et al. 2003 ihre Daten unter Verwendung
eines 3 Tesla MR-Tomographen erhoben hatten. Zwar ist die Diffusion biologischer Ge-
webe prinzipiell unabhéngig von der Magnetfeldstirke, dennoch konnten einige Studien
zeigen, dass die Feldstérke einen Einfluss auf ADC,, und FA-Werte hat (Alexander et al.
2006, Huisman et al. 2006). Huisman et al. 2006 erlautern in ihrer Verdffentlichung, dass
die Ursachen fiir diese Unterschiede schwierig zu finden sind. Sie machen vorwiegend
methodische Unterschiede bzw. physikalische Gegebenheiten, z.B. DTI-Sequenzdesign,

sowie Dauer und Amplitude der Diffusionsgradienten dafiir verantwortlich.

Wesentliche Unterschiede waren in der Alterszusammensetzung der Patientenkollektive

veroffentlichter Studien festzustellen (siche Tab. 6.3). In einigen der genannten Publika-
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tionen wurden Patienten ab einem Lebensalter von einem Tag gemessen, wéhrend der
jiingste Patient der vorliegenden Studie drei Wochen alt war. Andere Autoren untersuch-
ten Kinder ab dem 8. Lebensjahr. Diese Unterschiede erschwerten den direkten Vergleich
der ADC,,- und FA-Werte. Es wurde dennoch der Versuch unternommen, die Daten der
Studien einander gegeniiber zu stellen und Gemeinsamkeiten bzw. Unterschiede zur vor-
liegenden Arbeit zu erldutern. In Tabelle 6.4 sind einige Studien und ihre Ergebnisse
dargestellt, die sich am besten fiir diesen Vergleich eigneten. Andere Studien wurden in
dieser Tabelle nicht dargestellt, da sich das Studiendesign zu stark von dem der vorlie-
genden Arbeit unterschied (z.B. Barnea-Goraly et al. 2005, Nomura et al. 1994).

Tabelle 6.3: Ubersicht iiber die Patientendaten vorhandener DWI- bzw. DTI-
Studien. Abkiirzungen: FG — Frithgeborene, NG — Neugeborene, Erw. — Er-
wachsene, GA — Gestationsalter.

Studie

Anzahl gesunder Probanden

Altersangaben

Barnea-Goraly et al. 2005
Engelbrecht et al. 2002
Forbes et al. 2002a
Klingberg et al. 1999
Lovblad et al. 2003
McGraw et al. 2002
Morriss et al. 1999
Mukherjee et al. 2001
Neil et al. 1998
Partridge et al. 2004
Sakuma et al. 1991
Schneider et al. 2004
Snook et al. 2005

Tanner et al. 2000

Zhai et al. 2003

34 Kinder und Jugendliche
44 Kinder

40 Sauglinge

7 Kinder, 5 Erw.

22 Kinder

66 Kinder

30 Kinder

153 Kinder

22 NG

14 NG

6 Erw., 8 FG, 3 Sduglinge
52 Kinder

32 Kinder, 28 Erw.

5 FG, 10 NG + 5 Erw.

13 NG, 8 Erw.
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6 - 19 Jahre

7 Tage - 7,5 Jahre

0 - 1 Jahr, GA>37 Wochen
Kinder 8 - 12 Jahre

2 Tage - 2 Jahre

4 Tage - 6 Jahre

1 Tag - 17 Jahre

1 Tag - 11 Jahre

0 - 3 Tage

GA: 28 - 39 Wochen
Séuglinge 5 - 10 Monate

1 Tag - 16 Jahre

Kinder 8 - 12 Jahre

Erw. 21 - 27 Jahre

FG GA+postnatales Alter:
30 - 36 Wochen, NG: 1 - 43
Tage, Erw.: 20 - 30 Jahre
NG: 16 Tage + 4,

Erw.: 28 Jahre + 9
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Tabelle 6.4: Ubersicht iiber die ADCg,- und FA-Werte fiir jiingere und #ltere

Patienten aus veroffentlichten Studien, die sich fiir einen Vergleich der Messda-

ten eigneten. Dabei ist das zugrunde liegende Patientenkollektiv zu berticksich-
tigen (siehe Tabelle 6.3). Die ADC,,-Werte wurden in 10’5’”7’?12 angegeben.

Abkiirzung: k.A. — keine Angaben.

Studie ROIs ADCqy jung | ADCay ait | FAjung | FAuu
Engelbrecht | Ped. cerebellaris med. 107 76
et al. 2002 Pons (ant.) 110 75
Pons (post.) 100 69
Occipitale w.S. 164 90
C. callosum (Genu) 128 76 kA, | kA
C. callosum (Splenium) 141 7
Caps. int. (Crus ant.) 114 84
Caps. int. (Crus post.) 104 84
Frontale w.S. 150 92
Forbes Zentrales Marklager 188 105
et al. 2002a | Ncl. caudatus 134 -
Thalamus 120 - kA, | kA.
Caps. int. (Crus ant.) 130 -
Caps. int. (Crus post.) 109 -
Lovblad Pons (ant.) 158,1 68,7
et al. 2003 Pons (post.) 139,3 53,3
Temporale w.S. 174,8 107,7 k.A. | kA
Ncl. caudatus 189.8 88,7
Frontale w.S. 133,6 69
Morriss Pons (ant.) 140 82
et al. 1999 Pons (post.) 120 83
(rechte Ncl. caudatus 117 82
Hemisphére) | C. callosum (Genu) 147 93 kA, | kA
C. callosum (Splenium) 138 96
Caps. int. (Crus ant.) 119 80
Caps. int. (Crus post.) 110 79
Neil Occipitale w.S. 150 -
et al. 1998 Ncl. caudatus 124 -
Thalamus 108 0,08
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Caps. int. (Crus ant.) 118 k.A. 0,13 | kA.
Caps. int. (Crus post.) 106 0,21
Frontale w.S. 145 -
Partridge Ped. cerebri ADC,y vean=119 FA 3/ean=0.35
et al. 2004 C. callosum (Genu) ADC,, vean=140 FA3rean=0,43
C. callosum (Splenium) ADC,, Mean=133 FA 3/ean=0,47
Caps. int. (Crus ant.) ADC,, mean=130 FA /ean=0,29
Caps. int. (Crus post.) ADC,, mean=117 FAyrean=0,41
Schneider Pons (ant.) 99 62 0,18 -
et al. 2004 Pons (post.) 99 62 - -
Temporale w.S. 148 78 0,20 0,45
Occipitale w.S. 146 67 - 0,45
C. callosum (Genu) 153 78 0,38 | 0,70
C. callosum (Splenium) 144 74 0,42 | 0,76
Caps. int. (Crus post.) 107 65 0,45 -
Frontale w.S. 156 72 0,14 -
Parietale w.S. 150 67 - 0,45
Snook C. callosum (Genu) 83 75 0,70 | 0,78
et al. 2005 C. callosum (Splenium) 80 75 0,76 | 0,81
Caps. int. (Crus ant.) 74 70 0,58 | 0,66
Caps. int. (Crus post.) 74 72 0,66 | 0,70
subkortikale w.S. (Gyrus) 7 73 0,44 | 0,49
Thalamus 78 74 0,31 | 0,33
Nucl. caudatus 73 66 0,16 0,21
Tanner C. callosum (Splenium) 111 75 kA, | kA
et al. 2000 Frontale w.S. 190 75 k.A. | kA.
Zhai Occipitale w.S. (1i) 153,9 88,7 0,24 0,58
et al. 2003 Occipitale w.S. (re) ca. 155 ca. 90 - -
C. callosum (Genu) ca. 120 ca. 75 0,43 | 0,80
C. callosum (Splenium) 115 ca. 78 0,63 | 0,78
Caps. int. (Crus ant.) ca. 110 71,5 0,42 0,65
Caps. int. (Crus post.) ca. 110 - - -
Frontale w.S. (1i) ca. 155 ca. 79 0,20 0,63
Frontale w.S. (re) ca. 155 - - -
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Die hochsten gemessenen ADC,,-Werte stimmten vor allem mit den Angaben aus den
Studien von Engelbrecht et al. 2002, Neil et al. 1998 und Schneider et al. 2004 iiberein.
Die Werte von Lovblad et al. 2003 lagen im Pons, der temporalen weiflen Substanz und
im Nucleus caudatus hoher. Auch in den Arbeiten von Forbes et al. 2002a, Partridge
et al. 2004 und Tanner et al. 2000 wurden hohere ADC,,-Werte, vor allem in frontalen
Marklagerstrukturen bestimmt. Beziiglich des Patientenkollektivs wird deutlich, dass
in den Arbeiten von Forbes et al. 2002a, Lovblad et al. 2003, Partridge et al. 2004
und Tanner et al. 2000 ein jiingeres Patientenkollektiv gemessen wurde, wodurch ein
hoherer ADC,, erklirt werden konnte.

Eine gute Ubereinstimmung der ADC,,-Werte der Altersgruppe 4 (15.- 20.Lebensjahr),
konnte zu Schneider et al. 2004, Tanner et al. 2000 und Zhai et al. 2003 festgestellt
werden. Zu Morriss et al. 1999 konnten sehr gute Ubereinstimmungen fiir dltere Patienten
in den Regionen des Pons, der Capsula interna und dem Splenium des Corpus callosum
gefunden werden, wobei ihre ADC,,-Werte fiir die Region des Nucleus caudatus und das

Genu des Corpus callosum hoher lagen.

Eine deutlich geringere Anzahl an Veroffentlichungen stand fiir den Vergleich der FA-
Werte zur Verfiigung. Die Studien von Neil et al. 1998, Partridge et al. 2004, Schneider
et al. 2004 und Zhai et al. 2003 hatten im Vergleich zur vorliegenden Arbeit vor allem
neugeborene Patienten untersucht. Deutliche Ubereinstimmungen ergaben sich dennoch
zu den Werten von Zhai et al. 2003 in der occipitalen und frontalen weilen Substanz, dem
Splenium des Corpus callosum, sowie dem Crus anterius der Capsula interna. Ihre Daten
wurden an einem 3 Tesla-MR-Tomographen erhoben, was die Ubereinstimmung trotz des
jiingeren Patientenkollektivs erkldren kénnte. Das Genu des Corpus callosum lag in der
vorliegenden Studie mit einer FA von 0,54 etwas hoher als bei Zhai et al. 2003 (0,43). Gute
Ubereinstimmungen konnten in der temporalen weifien Substanz (Schneider et al. 2004),
im Pedunculus cerebri (Partridge et al. 2004) und im Crus posterius der Capsula interna
mit den genannten Studien gefunden werden. Im Vergleich zu den drei Regionen der
Studie von Neil et al. 1998 lagen die kleinsten gemessenen FA-Werte unserer Studie stets
hoher. Als Ursachen sind neben dem jiingeren Patientenkollektiv die unterschiedlichen
Formeln zur Berechnung der FA-Werte zu diskutieren (siche Anhang A.1). Die FA-Werte
der Kinder bis zum 16. Lebensjahr in der Studie von Schneider et al. 2004 lagen etwas
niedriger als die in der Altersgruppe 4 unserer Patienten (15.-20. Lebensjahr). Das hohere
Durchschnittsalter der Patienten in der Altersgruppe 4 belegt diese FA-Unterschiede gut.

Die Werte fiir Erwachsene von (Zhai et al. 2003) stimmten dagegen nahezu vollstindig
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mit den Werten der vorliegenden Studie iiberein, obwohl deren Messungen an einem
3T-MR-Tomographen durchgefithrt wurden (vgl. Kapitel 6.1).

Als mogliche Ursache der Unterschiede der publizierten ADC,,- und FA-Werte ist auch
die unmittelbare Ndhe der Regionen zu den Ventrikeln bzw. zu den subarachnoidalen
Réaumen und somit der Einfluss der Partialvolumeneffekte zu diskutieren. Bei einer Plat-
zierung der ROIs zu nahe am Ventrikel konnen Voxel mit eingeschlossen werden, in denen
der ADC,, durch Partialvolumeneffekte des Liquors zu hoch liegt. Hier zeigte sich ein
weiteres Problem des Vergleichs der ADC,,- und FA-Werte. In vielen Veroffentlichun-
gen ist eine genaue Definition, Grofle und Lokalisation der untersuchten Struktur nicht
ersichtlich (Barnea-Goraly et al. 2005, Engelbrecht et al. 2002, Morriss et al. 1999, Muk-
herjee et al. 2001, Sakuma et al. 1991, Tanner et al. 2000, Zhai et al. 2003), so dass
eine vollstéandige Ubereinstimmung der untersuchten Regionen nicht angenommen wer-
den konnte. Einige Angaben zur Lokalisation und Grole der ROIs geben Forbes et al.
2002a. Lediglich die folgenden sechs Veroffentlichungen zeigten die genauen Charakte-
ristika der gewihlten ROIs. Klingberg et al. 1999 wihlten die Lokalisation in coronaren
Schnittbildern und wie Schneider et al. 2004 ROlIs, die das gesamte frontale Marklager
einschlossen. In der Publikation von Neil et al. 1998 werden die Lokalisationen nur sche-
matisch dargestellt. Die besten Ubereinstimmungen beziiglich der ROI-Lokalisation und
-groBe der vorliegenden Arbeit ergaben sich zu McGraw et al. 2002, Partridge et al. 2004
und Snook et al. 2005. Dagegen wéhlten Partridge et al. 2004 rechteckige ROIs der selben
Grofle fiir alle Regionen, was die Flexibilitdt bei der Platzierung der ROIs einschrianken
diirfte. Das Patientenkollektiv bestand aus Neugeborenen, so dass die ADC,,-Werte
erwartungsgeméfl hoher, die FA-Werte im Vergleich zu unseren Ergebnissen niedriger
lagen. McGraw et al. 2002 und Snook et al. 2005 vercffentlichten keine Zahlenwerte fiir
ADC,, und FA.

Einfluss auf die Daten diirften auch die Voxelgréfien haben. Tab. 6.5 zeigt die Gréfie der

Voxel aus verschiedenen Publikationen im Vergleich zu unseren Parametern an.
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Tabelle 6.5: Vergleich der Voxelgrofien verschiedener Studien.

Studie Auflésung Schichtdicke | Zwischenschichtabstand
in mm?
Barnea-Goraly et al. 2005 1,9x 1,9 5 mm 1 mm
Engelbrecht et al. 2002 2,60x 1,9 5 mm 1,5 mm
Forbes et al. 2002a 1,6 x 1,6 5 mm 2,5 mm
Klingberg et al. 1999 2,8 x 2,8 5 mm 2 mm
McGraw et al. 2002 3,2x 3,2 5 mm 2,5 mm
Morriss et al. 1999 2,34 x 2,34 5 mm keine Angabe
Mukherjee et al. 2001 2,5 x 1,88 5 mm 1 mm
Neil et al. 1998 keine Angabe 5 mm keine Angabe
Partridge et al. 2004 14x14 keine Angabe 0 mm
Sakuma et al. 1991 keine Angabe 3 mm keine Angabe
Schneider et al. 2004 keine Angabe 4 mm 0 mm
Snook et al. 2005 2,3 x 2,3 3 mm 0 mm
Tanner et al. 2000 14x14 6 mm 1 mm
Zhai et al. 2003 1,72 x 1,72 5 mm 1 mm
diese Studie 2,5 x 1,88 5 mm 1,5 mm

6.2 Zur Altersabhangigkeit der Diffusionsparameter
ADC,, und FA

6.2.1 Spearmanscher Korrelationskoeffizient und

Logarithmusfunktionen

Zur Beschreibung der Altersabhéngigkeit der Diffusionsparameter ADC,, und FA wur-
den verschiedene statistische Untersuchungen durchgefiihrt. Der Spearmansche Korre-
lationskoeffizient gab Auskunft {iber den Zusammenhang zwischen Patientenalter und
ADC,,- bzw. FA-Werten der Regionen. Dieser Zusammenhang war fiir ADC,,-Werte ne-
gativ, fiir FA-Werte positiv. Der Ventrikel zeigte weder fiir ADC,,- noch fiir FA-Werte
eine Altersabhingigkeit. Genauere Informationen iiber die Stirke des Zusammenhangs
konnte der Korrelationskoeffizient nicht geben, so dass Anpassungsfunktionen gezeichnet

und eine Varianzanalyse durchgefiihrt wurden.

Zur Beschreibung der in dieser Arbeit gemessenen Patientendaten eigneten sich logarith-

mische Funktionen besser als lineare oder exponentielle Funktionen. Die r2-Werte lagen
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in nahezu allen Regionen fiir die logarithmischen Anpassungsfunktionen am héchsten.
Logarithmische Anpassungsfunktionen wurden auch von Forbes et al. 2002a zur Beschrei-
bung der ADC,,-Werte verwendet. Andere Studien setzten lineare (Barnea-Goraly et al.
2005, Snook et al. 2005), bzw. exponentielle Funktionen ein (Engelbrecht et al. 2002).
Mukherjee et al. 2001 fithrten Vergleiche zwischen linearen und exponentiellen Funktio-
nen durch und fanden heraus, dass biexponentielle Funktionen ihre Daten am besten
beschreiben konnten. Triexponentielle Funktionen erbrachten keine deutliche Besserung
gegeniiber biexponentiellen Funktionen. Schneider et al. 2004 legten ebenfalls diese Me-
thode ihrer Arbeit zu Grunde. Keine der beiden Arbeiten untersuchte die Anpassung
mit Hilfe von logarithmischen Funktionen. In der vorliegenden Arbeit wurde der mono-
logarithmische Ansatz zur Beschreibung der Daten bevorzugt. Zum einen konnten diese
Funktionen die Daten im Vergleich zu linearen und exponentiellen Funktionen am besten
beschreiben, andererseits wire unter Verwendung von Funktionen hoherer Freiheitsgra-
de die durchzufiihrende Statistik und das Erstellen von Vorhersageintervallen wesentlich
erschwert gewesen. Unter diesem Gesichtspunkt wurde die Anpassung von Funktionen
hoherer Freiheitsgrade an die Untersuchungsdaten als nicht sinnvoll erachtet und nicht

genauer untersucht.

6.2.2 Bezug zur Myelinisierung

Ein wichtiger Aspekt der Arbeit bezog sich auf die Untersuchung der Starke des ADC,,-
Abfalls bzw. FA-Anstiegs. Als Parameter zur Beschreibung der Anpassungsfunktionen
eigneten sich 3; bzw. v, um den Bezug zur Entwicklung des Gehirns und der Myelinisie-
rung herzustellen. Es gilt dabei zu beriicksichtigen, dass fiir einige Regionen keine idea-
len Anpassungsfunktionen zur Beschreibung der gemessenen Daten vorlagen (r*<0,5), so
dass der Zusammenhang zwischen (- bzw. v;-Werten und der Entwicklung des Gehirns
dort mit Einschréankungen betrachtet werden muss. Anhand der ;- und y;-Werte wurde
eine Reihenfolge zur Stiarke der Abnahme bzw. Zunahme von ADC,,- (siche Tab. 5.8)
bzw. FA-Werten (siehe Tab. 5.9) fiir die untersuchten ROIs erstellt. In den genannten
Tabellen sind auch die Regionen markiert, deren Daten sich gut durch die Anpassungs-
funktionen beschreiben lieen. Aus beiden Tabellen wird deutlich, dass die Regionen der
weiflen Substanz die stéirkste altersabhéngige Anderung fiir ADC,,- und FA-Werte zeig-
ten. Fiir die fraktionelle Anisotropie wurde diese starke Altersabhéngigkeit auch fiir den
frontalen Anteil des Pons, der Capsula interna und den Pedunculus cerebri gefunden.

Diese Ergebnisse konnten auch anhand der einfaktoriellen Varianzanalyse bestétigt wer-
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den. Die Darstellung der Ergebnisse in Form der “homogenen Gruppen” (vgl. Kap.4.3.2)
befindet sich im Anhang (siehe Tab. A.4, A.5). Genaue Anfangs- und Endpunkte der
Myelinisierung, wie sie fiir einige Regionen von Yakovlev und Lecours 1967 und Staudt
et al. 2000 beschrieben wurden, lassen sich unter Verwendung der einfaktoriellen Vari-
anzanalyse allerdings nicht bestimmen. Am hé&ufigsten wird aber in der Literatur das
Erreichen des Erwachsenenstatus der Myelinisierung fiir ein Alter von zwei (Mukherjee
et al. 2001) bis vier (Schneider et al. 2004) Jahren angegeben. Dies kann unter Be-
trachtung der “homogenen Gruppen” der Varianzanalyse fiir die Regionen der frontalen,
parietalen, temporalen und occipitalen weiflen Substanz, fiir das Crus anterius und das
Crus posterius der Capsula interna, die Regionen des Corpus callosum, sowie fiir den
Nucleus caudatus bestétigt werden (siche Abschnitte 5.5.1 und 5.5.1).

Die genauen Zusammenhénge zwischen den Verdnderungen des ADC,, und FA mit dem
Lebensalter und dem Grad der Myelinisierung sind zum momentanen Zeitpunkt noch
nicht vollstéandig geklart. Die zum Zeitpunkt der Fertigstellung dieser Arbeit existieren-
den Erklarungsansitze wurden im Abschnitt 2.2.4 dargestellt und sollen an dieser Stelle
in Bezug auf die gleich- bzw. gegensinnigen Verénderungen der ADC,,- und FA-Werte
(siche Tab. 5.10) erldutert werden.

Fiir die Préazentralregion, die occipitale, parietale und superiore frontale weifle Substanz
konnten starke Verdnderungen im Altersverlauf sowohl fiir ADC,,- als auch FA-Werte
gefunden werden. Die ;- und ~;-Werte lagen hier deutlich hoher als fiir die iibrigen
Gehirnregionen. Eine Abnahme des ADC,, konnte auf den verminderten Wassergehalt
im untersuchten Gewebe durch die Ausbildung der Myelinscheiden zuriickzufiihren sein
(sieche Tabelle 2.1, Beaulieu 2002, Neil et al. 2002). Dieser Erklarungsansatz steht dabei
im Einklang mit dem Anstieg der FA-Werte. Dieser Anstieg konnte so auf die zunehmen-
de Einschrankung der Diffusion senkrecht zur Richtung des Nervenfaserverlaufs durch

die sich entwickelnden Myelinscheiden zuriickgefiithrt werden.

Fiir den Nucleus caudatus und das Genu des Corpus callosum wurden starke Verande-
rungen im ADC,, bei nur sehr geringen FA-Verdnderungen gefunden. Dies kénnte auf
eine Abnahme des Wassergehalts bei schon ausgebildeter Faserstruktur (Corpus callo-
sum) oder die Ausbildung von Myelinscheiden an sich stark kreuzenden Fasern (Nucleus
caudatus) hinweisen. Diese Faserkreuzungen innerhalb eines Voxel stellen eine Limitie-
rung der DTI-Methode dar (Le Bihan et al. 2006), da dort trotz vorhandener Faserbiindel
der Grad der Anisotropie unterschitzt wird (Virta et al. 1999, Pierpoli et al. 1996).
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Im Pedunculus cerebri, im anterioren Teil des Pons und der Region des Pedunculus
cerebellaris medius zeigten sich stédrkere Verinderungen der FA-Werte bei geringeren
Verénderungen der ADC,,-Werte. Hier scheint die Abnahme des Wassergehaltes kaum
eine Rolle zu spielen, was fiir eine dichte Packung der Fasern bereits zum Zeitpunkt der
Geburt sprechen konnte. Die starken Verdnderungen der FA-Werte kénnten durch die
fortschreitende Myelinisierung der Nervenfasern begriindet sein (Stegemann et al. 2006).
Die Region des Pedunculus cerebellaris medius war zudem die einzige Region, die mit
dem Schema von Yakovlev und Lecours 1967 verglichen werden konnte, da die anderen
untersuchten Regionen darin nicht abgebildet sind. Yakovlev und Lecours 1967 setzten
den Beginn der Myelinisierung auf den Zeitpunkt der Geburt, den Endpunkt um das
vierte Lebensjahr. Die vorliegende Studie konnte diese Altersabhéngigkeit hauptséchlich
fiir die fraktionelle Anisotropie anhand der ~;-Werte und der Analyse der Untergruppen

bestétigen.

Zhai et al. 2003 erstellten aus ihren Daten unter der Annahme, dass FA-Werte den Grad
der Myelinisierung wiederspiegeln, eine Reihenfolge zum Ablauf der Myelinisierung. Bei
einem Alter von 2 Wochen war der geringste Grad der Myelinisierung in der frontalen

weiflen Substanz, ein hoherer Grad im Splenium des Corpus callosum zu finden:

Frontale weifle Substanz < occipitale weifle Substanz <

Corpus callosum (Genu) < Capsula interna < Corpus callosum (Splenium).

Diese von Zhai et al. 2003 angegebene Reihenfolge konnte anhand der ;- und ~+; in
der vorliegenden Arbeit bestéatigt werden. Das Genu des Corpus callosum und die rech-
te Region des Splenium corporis callosi zeigten im Vergleich zu Zhai et al. 2003 einen
rascheren Abfall fiir die ADC,,-Werte und die Regionen des Genus einen langsameren
FA-Anstieg. Als mogliche Ursache fiir diese Unterschiede kénnten die niedrigen r2-Werte
der Anpassungsfunktionen des Corpus callosum angenommen werden. Die r%-Werte wa-
ren sowohl fiir den ADC,, als auch fiir die FA kleiner als 0,5, so dass die Giiltigkeit fiir
die zugrunde liegenden Messdaten eingeschriankt ist. Die Korrelation zum Patientenalter

war dagegen auf dem 0,01-Niveau signifikant.

Forbes et al. 2002a beschrieben anhand des ADC,, den starksten Alterseinfluss in der
subkortikalen weilen Substanz, der auch in der vorliegenden Arbeit am stérksten aus-
geprigt war. Ein deutlicher Alterseinfluss wurde von Forbes et al. 2002a auch in den

Regionen der Capsula interna und des Nucleus caudatus gefunden. Im Thalamus zeigte
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sich dagegen nur eine geringe Altersabhéngigkeit. Diese Ergebnisse konnten durch diese
Arbeit bestéatigt werden (siehe Tab. 5.8).

6.2.3 Die Myelinisierung innerhalb einzelner Gehirnstrukturen

In Abschnitt 2.1.3 wurde der Verlauf der Myelinisierung wahrend der Hirnreifung von
dorsal nach ventral, sowie von caudal nach rostral dargestellt. Am Beispiel der Regionen
der weiflen Substanz konnte in dieser Studie gezeigt werden, dass im occipitalen und
temporalen Marklager der Alterseinfluss auf ADC,,- und FA-Werte geringer gegeniiber
den frontalen bzw. parietalen Regionen ist. Die Regionen der occipitalen und temporalen
weiflen Substanz, als dorsal gelegene Strukturen myelinisieren eher als ventral gelegene
Regionen. Ubereinstimmend mit den Arbeiten von Forbes et al. 2002a, Schneider et al.
2004 und Zhai et al. 2003 ist fiir die Regionen der frontalen weiflen Substanz daher vom
geringsten Myelinisierungsgrad zum Zeitpunkt der Geburt auszugehen. Die Unterschie-
de zwischen parietaler und frontaler weiler Substanz sind nicht sehr ausgeprégt, was
am ehesten fiir einen dhnlichen Reifegrad dieser Regionen zum Zeitpunkt der Geburt
spricht. Anhand der fraktionellen Anisotropie konnte die Abfolge der Myelinisierung von

posterior nach anterior im Marklager nicht gezeigt werden.

Der Verlauf der Myelinisierung von dorsal nach ventral ist auch innerhalb einer Gehirn-
struktur beschrieben (Barkovich 2000b,van der Knaap und Valk 1995) und wurde fiir die
Regionen des Pons, des Corpus callosum und der Capsula interna untersucht. Diese drei
Regionen zeigten fiir ADC,,- und FA-Werte einen stiarkeren Alterseinfluss der ventralen
gegeniiber den dorsalen Anteilen. Dieses Ergebnis war fiir die Strukturen der rechten
Capsula interna am wenigsten ausgepragt. Die Arbeiten von Forbes et al. 2002a, Mor-
riss et al. 1999, Mukherjee et al. 2001, Neil et al. 1998, Snook et al. 2005 und Tanner
et al. 2000 untersuchten ebenfalls die Capsula interna und konnten die vorliegenden Fr-
gebnisse bestitigen. Der Pons war Bestandteil der Untersuchungen von Lovblad et al.
2003. Morriss et al. 1999 und Snook et al. 2005 untersuchten das Corpus callosum.
Fiir beide Regionen konnte der Myelinisierungsverlauf von dorsal nach ventral in den
genannten Publikationen gezeigt werden. Mukherjee et al. 2001 konnten dagegen keinen

signifikanten Unterschied zwischen Genu und Splenium des Corpus callosum feststellen.
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6.2.4 Vorhersageintervalle

Vorrangiges Ziel dieser Arbeit war die Erstellung von Vorhersageintervallen &hnlich den
aus der Padiatrie bekannten Perzentilenkurven. Diese Vorhersageintervalle konnten fiir
alle untersuchten Regionen berechnet werden und sind im Anhang dargestellt (A.2.2).
Sie sollen eine einfache und schnelle Moglichkeit bieten, ADC,,- und FA-Werte von
Patienten wahrend der Routinediagnostik mit einem gesunden Kollektiv zu vergleichen.

So kénnten Myelinisierungsstorungen objektiver charakterisiert werden.

Im Gegensatz zu Forbes et al. 2002a und Giedd et al. 1999 wurden die Vorhersageinter-
valle in der vorliegenden Arbeit zur besseren Visualisierung in ein halblogarithmisches
Diagramm gezeichnet. Diese Methode setzt beim Vergleich von Patientendaten mit dem
von uns untersuchten Kollektiv die Berechnung des natiirlichen Logarithmus des Pa-
tientenalters voraus. An zwei Patienten, die die Einschlusskriterien fiir die vorliegende
Studie nicht erfiillt hatten, wurde die Aussagefihigkeit die Vorhersageintervalle getes-
tet (siehe 4.1.1). Im Abschnitt 5.3.2 sind die Regionen aufgefiihrt, fiir die die Daten
der Kontrollpatienten auflerhalb der Vorhersageintervalle lagen und in Abb. 5.2 fiir die
superiore frontale weifle Substanz beispielhaft gezeigt. In diesen Regionen konnte mit
95%-iger Sicherheit eine Myelinisierungsstérung vorliegen. Diese Ergebnisse sollten al-
lerdings immer in Bezug zum klinischen Krankheitsbild der Patienten betrachtet werden.
Zur Validierung der Vorhersageintervalle bedarf es zudem einer weiteren Priifung anhand

eines groferen Patientenkollektivs.

Neben Vorhersageintervallen wurden in der Literatur teilweise andere Formen zur Dar-
stellung der Ergebnisse gewihlt. Hermoye et al. 2006 veroffentlichten ihre Daten in Form
eines Database im Internet, so dass ein direkter Vergleich von Messdaten ermoglicht
wird. Engelbrecht et al. 2002 entwarfen eine Tabelle, in denen die ADC,,-Werte zum
Zeitpunkt der Geburt und nach der Hirnreifung dargestellt sind. Der Zeitpunkt der Hirn-
reifung wurde in ihrer Arbeit auf ein Lebensalter von 90 Monate postnatal festgesetzt.
Eine sehr ausfiihrliche Darstellung der Messdaten findet sich in der Arbeit von Morriss
et al. 1999. Die von ihnen erstellte Tabelle listet die Daten zusétzlich getrennt fiir die

Hemisphéren auf und unterscheidet eine groflere Anzahl an Altersgruppen.
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6.3 Geschlechtseinfluss

Beziiglich des Geschlechtseinflusses auf die Gehirnentwicklung konnten bis zum jetzi-
gen Zeitpunkt wenig Aussagen gemacht werden (Stegemann et al. 2006). Es ist jedoch
bekannt, dass die normale Entwicklung wihrend der Pubertét mit erhohten Plasmaspie-
geln fiir Ostrogen und Testosteron einhergeht. Steroidrezeptoren befinden sich zu einem
groflen Anteil im Gehirn, so dass ein Einfluss auf die Gehirnentwicklung moglich wire,
zumal sich die kognitiven Fahigkeiten von Frauen und Méannern unterscheiden (De Bellis
et al. 2001).

Zum Zeitpunkt der Veroffentlichung dieser Arbeit lagen lediglich zwei Studien vor, die
Geschlechtsunterschiede bei Kindern und Jugendlichen untersucht hatten (De Bellis et al.
2001, Giedd et al. 1999). Beide Studien fanden Geschlechtsunterschiede im Volumen der
weilen Substanz wihrend De Bellis et al. 2001 zudem Unterschiede im Volumen der

grauen Substanz und im Corpus callosum beschrieben.

Fir ein é&lteres Patientenkollektiv (20-60 Jahre) fanden Naganawa et al. 2003 Ge-
schlechtsunterschiede fiir ADC,,-Werte in der rechten frontalen weiflen Substanz, bila-
teral in der temporalen weiflen Substanz und im Thalamus, wobei Frauen héhere Werte
zeigten. Unterschiede zwischen méannlichen und weiblichen Patienten in der temporalen
weiflen Substanz oder dem Thalamus konnten durch die vorliegende Studie weder fiir
ADC,,- noch FA-Werte bestétigt. Dagegen konnten Ahlhelm et al. 2004 und Helenius
et al. 2002 fiir ein Patientenkollektiv ab dem 20. bzw. 34. Lebensjahr keine Geschlechts-

unterschiede fiir ADC,,-Werte nachweisen.

Die vorliegende Studie fand trotz des jiingeren Patientenkollektivs in Ubereinstimmung
mit der Studie von Naganawa et al. 2003 Geschlechtsunterschiede in der frontalen weiflen
Substanz und hohere ADC,,-Werte fiir weibliche Patienten. Prayer et al. 1997 konnte in
einer Studie an Ratten zeigen, dass Ostrogene einen beschleunigenden Einfluss auf die
Myelinisierung bestimmter Gehirnstrukturen hatten, wéahrend Testosteron die Entwick-
lung verzogerte. Unter dieser Voraussetzung wére zu erwarten, dass ADC,,-Werte bei
weiblichen Patienten gleichen Alters niedriger und FA-Werte hoher ldgen. Dies konnte
auch fiir die fraktionelle Anisotropie nicht bestétigt werden. Durchschnittlich lagen die

FA-Werte der méannlichen Patienten hoher.

Fiir das Splenium des Corpus callosum konnte ein Geschlechtsunterschied sowohl fiir
ADC,,- als auch FA-Werten gezeigt werden. Das von De Bellis et al. 2001 beschriebene
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signifikant hohere Volumen im Corpus callosum ménnlicher Patienten konnte nach einer

Korrektur beziiglich des Gehirnvolumens durch die Autoren nicht bestéatigt werden.

Auffallend war, dass anhand des ADC,, fiir die occipitale weifle Substanz die Geschlechts-
unterschiede in beiden Hemisphéren fiir die Patienten zwischen dem 3. und 8. Lebensjahr
signifikant waren. Ebenfalls bilateral wurden anhand der FA-Werte fiir die Patienten bis
zum 2. Lebensjahr signifikante Geschlechtsunterschiede fiir die Capsula interna (Crus

ant.) und die parietale weile Substanz gefunden.

Der statistisch signifikante Geschlechtsunterschied fiir die ADC,,,-Werte des rechten Ven-
triculus lateralis wurde bisher nicht in der Literatur beschrieben. Anhand der FA-Werte
konnte dieser Unterschied nicht gezeigt werden. Zum jetzigen Kenntnisstand liegt keine
schliissige Erklarung fiir das Ergebnis vor. Im Ventrikel ist von nahezu isotroper Diffusion
auszugehen, die sich zwischen den Hemisphéren nicht unterscheiden sollte. Der mit dieser
Methode gefundene Unterschied im Ventrikel zeigt die Grenze der Aussagefahigkeit des
zugrundeliegenden Datenmaterials. Durch Optimierung der Akquisitionssequenz aber
auch der Zusammensetzung des Patientenkollektivs konnte die Aussagekraft der Me-
thode erhoht werden. Die Verbesserungsvorschldge wurden in Abschnitt 6.5 ausfiihrlich
diskutiert.

Studien zu Geschlechtsunterschieden bei Kindern und Jugendlichen sind rar und nach
Kenntnissen der Autorin liegt zum jetzigen Zeitpunkt keine DTI-Studie zu dieser The-
matik vor, so dass ein direkter Vergleich der ADC,, und FA-Werte nicht mdéglich war.
Verschiedene Studien zeigten jedoch Hinweise auf eine vom Alter und Geschlecht abhén-

gige Gehirnentwicklung.

6.4 Hemispharenunterschiede

Die Tabelle 5.17 stellt die 10 kontralateralen Regionen dar, fiir die statistisch signifi-
kante Unterschiede in ADC,,- oder FA-Werten zwischen den Hemispharen des Gehirns
gefunden wurden. Als einzige Region zeigte das Splenium des Corpus callosum sowohl
fiir ADC,, als auch FA statistisch signifikante Hemispharenunterschiede. 10 Regionen
wiesen weder fiir ADC,, noch FA signifikante Unterschiede auf.

Die Autoren der Studie von Naganawa et al. 2003 fanden an einem &lteren Patienten-

kollektiv Seitendifferenzen im ADC,, fiir die temporale weifle Substanz. Eine schliissige
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Erklarung fiir die hoheren Werte der rechten Hemisphére konnten die Autoren jedoch
nicht geben. Dieser Unterschiede konnte durch die vorliegenden Studie nicht bestétigt
werden. Dagegen fanden beide Studien keine Seitendifferenzen beziiglich des Thalamus.
Fiir ein deutlich &lteres Patientenkollektiv ab dem 60. Lebensjahr waren die Hemisphé-
renunterschiede fiir die Region des Thalamus signifikant (Kantarci et al. 2001, Naganawa

et al. 2003).

Helenius et al. 2002 konnten in ihrer DWI-Studie anhand eines Kollektivs von Patienten
ab dem 20. Lebensjahr nur fiir die graue Substanz des Cerebellums Hemisphérendiffe-

renzen im ADC,, feststellen, die jedoch nicht néher erldutert wurden.

Die Studien von Bonekamp et al. 2007, die ein Kollektiv aus Kindern und Jugendlichen
untersucht hatten und Klingberg et al. 1999 konnten die Unterschiede im FA-Wert der
superioren frontalen weiflen Substanz dieser Studie bestétigen. Bonekamp et al. 2007
fanden im Einklang mit dieser Studie Unterschiede im ADC,, der frontalen weiflen Sub-
stanz und dem Genu des Corpus callosum. Klingberg et al. 1999 diskutierten, dass ihre
Ergebnisse auf Unterschiede in der Kohérenz der Faserbiindel zuriickzufiihren sind, und
gingen nicht von Unterschieden im Grad der Myelinisierung zwischen den Hemisphéren

aus.

Die gezeigten Seitendifferenzen fiir die FA-Werte der Capsula interna konnten fiir das
Crus anterius von Snook et al. 2005 bestétigt werden. Auch Snook et al. 2005 begriinden
dieses Ergebnis mit den von Klingberg et al. 1999 beschriebenen Kohérenzunterschieden
der Faserbiindel. Die Studie von Bonekamp et al. 2007 konnte dieses Ergebnis nicht re-
produzieren. Sie fand im Gegensatz zu den Ergebnissen dieser Studie keine Unterschiede
beziiglich des FA-Wertes fiir das Crus posterius der Capsula interna, sowie des Cor-
pus callosum (Splenium). Fiir die Regionen des Pons und des Caput nuclei caudati, die
einen Hemisphérenunterschied der FA-Werte zeigten, lagen keine Angaben aus bisher

veroffentlichten Studien vor.

Biichel et al. 2004 beschrieben anhand der Voxel-basierten Morphometrie fiir FA-Werte
Seitendifferenzen im Fasciculus arcuatus und in der inferioren parietalen weilen Sub-
stanz. Die Funktion des Fasciculus arcuatus steht im Zusammenhang mit der Entwick-
lung der Sprachfunktion (Biichel et al. 2004). Niedrigere FA-Werte im linken Fasciculus
arcuatus konnten ihrer Ansicht nach als Zeichen einer gestérten Lateralisation bei Pati-

enten mit Dyslexie gewertet werden. In Zusammenhang mit der Handigkeit konnten in
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der genannten Studie hohere FA-Werte im Gyrus praecentralis der linken Hemisphére

von Rechtshéndern gefunden werden.

Der statistisch signifikante Hemisphérenunterschied fiir den ADC,,, der beiden Seiten-
ventrikel ist dhnlich dem Geschlechtsunterschied des rechten Ventrikels aktuell nicht zu
erkldren. Als mogliche Ursache kénnte aber eine fehlerhafte Lagerung der Patienten in
Betracht kommen. Aufgrund von gegebenen Einschréinkungen durch die verwendeten
Gerdte war die Positionierung des Kopfes nur entlang der AC-PC Linie méglich, nicht
jedoch der Ausgleich einer Kippung des Kopfes nach rechts oder links. Zusétzlich ist zu
argumentieren, dass die Ventrikel-ROIs bei jiingeren Kindern kleiner waren und diese
beiden Aspekte asymmetrische Partialvolumeneffekte verursachen, die den statistischen
Unterschied erkldren wiirden. An dieser Stelle muss wie in Kapitel 6.3 zusétzlich auf
methodische Méngel der verwendeten Daten und die Erlduterungen im Abschnitt 6.5

verwiesen werden.

Zusammenfassend betrachtet erscheinen die Literaturangaben zu Unterschieden zwi-
schen den Hemisphéren inkonsistent, was moglicherweise auf die sehr geringen gemesse-
nen Unterschiede zuriickzufiihren ist (Naganawa et al. 2003). Ein Grofiteil der Studien
geht daher nicht von einer Seitendifferenz aus und fasst seitengetrennte ROIs einer Regi-
on fiir die statistische Analyse zusammen (Neil et al. 1998, Partridge et al. 2004, Schnei-
der et al. 2004, Zhai et al. 2003).

6.5 Vorschlige zur Optimierung der Methode

Wiéhrend der Auswertung dieser Querschnittsstudie zeigte sich, dass einige Parameter
des Studiendesigns optimiert werden konnten. Diese Moglichkeiten sollen nachfolgend

naher erlautert werden.

6.5.1 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv dieser Studie bestand zu einer groflen Anzahl aus Probanden, die
klinische Symptome zeigten, fiir die kein pathologisches Korrelat in der MR-Bildgebung
gefunden werden konnte (z.B. Kopfschmerzen, Niichternerbrechen). Diese Patienten wur-
den daher fiir die vorliegende Arbeit als gesund eingestuft. Trotz einer hohen Gesamtan-

zahl an Probanden standen nur 12 Datensatze von Kindern bis zum vollendeten ersten
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Lebensjahr zur Verfiigung. Gerade diese Altersgruppe zeigte jedoch die grofite Altersab-
hangigkeit der ADC,,- und FA-Werte (Forbes et al. 2002a). Zur besseren Handhabung
dieser Probleme miisste eine randomisierte Rekrutierung klinisch gesunder Patienten,
z.B. aus der Umgebung von Jena, erfolgen. Ethische Aspekte sprechen jedoch gegen die

Durchfiithrung als randomisierte Studie.

Jiingere Kinder miissen hédufig in Narkose untersucht werden, da sonst Bewegungsarte-
fakte die Datenauswertung erschweren bzw. unmoglich machen. Eine Narkose fiir For-
schungszwecke ist bei Kindern nicht vertretbar. In den Studien von Neil et al. 1998, Part-
ridge et al. 2004, Tanner et al. 2000, Zhai et al. 2003) wurden daher Sduglinge und
Kleinkinder schlafend untersucht. Fiir dieses Verfahren miissen aber Datenverluste durch
Bewegungsartefakte und ein erhohter Aufwand beriicksichtigt werden, der im klinischen

Alltag oft schwer zu realisieren ist.

Ein weiterer Aspekt zur Optimierung des Studiendesigns bestiinde in der Durchfiih-
rung der Arbeit als Longitudinalstudie dhnlich Giedd et al. 1999, da so die individuelle
Entwicklung der Patienten beriicksichtigt werden koénnte (Mukherjee et al. 2001). Lon-
gitudinalstudien sind jedoch schwer zu verwirklichen, da auch hier ethische Bedenken
bei der Durchfithrung der Untersuchungen in Narkose bestiinden. Zwar gilt die MRT
ohne Kontrastmittel als schonende Methode, da keine Strahlenbelastung besteht und
keine Folgeschidden bekannt sind, die psychische und physische Belastung der Kinder,
die mehrfach ohne das Vorhandensein klinischer Symptome untersucht wiirden, ist je-

doch nicht abzuschatzen.

6.5.2 Regions of Interest

Die Platzierung der ROIs erfolgte unter paralleler Verwendung von ADC,,-, FA- und by-
Bildern und konnte so genau an die zu untersuchende Struktur angepasst werden. Die
Auswertung erfolgte anhand von interpolierten Daten. Nach Interpolation der Matrix von
96 x 128 auf 256 x 256 ergaben sich kleinere Voxel, so dass Strukturen unterschiedlicher
Signalintensitit besser voneinander abgrenzbar waren. Das Auftreten von Partialvolu-
meneffekten kann dadurch allerdings nicht vermindert werden (siehe Abschnitt 6.5.3).
Eine ROI-Platzierung am Ubergang von hoher zu niedrigerer Signalintensitit wurde
weitgehend vermieden, da in rekonstruierten Voxeln die Signalintensitédt abhéngig von
der Intensitéit des Nachbarvoxels ist. Der erwiinschte Abstand zur untersuchten Struk-

tur konnte sicher nicht fiir alle ROIs realisiert werden. Betroffen waren vor allem die
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Regionen des Corpus callosum, des Pons, Hippocampus und des Ventrikels. Auch die
Schichtdicke beeinflusst entscheidend die Auflosung der Strukturen, da bei der Analyse
der ADC,,- und FA-Maps die dreidimensionalen Voxel als Pixel abgebildet werden. Es
wurde mit einem Zwischenschichtabstand von 1,5 mm gemessen. Dadurch besteht die

Moglichkeit, dass interessante kleine Strukturen nicht abgebildet werden konnten.

Die Gréflen der ROIs wurden auf die zu untersuchende Region abgestimmt und unter-
schieden sich in Abhéngigkeit des Patientenalters und der Gehirnstruktur. Die Verwen-
dung konstanter ROI-Gré8en fiir alle Patienten erschien nicht sinnvoll, da so bei jiingeren
Patienten der Einfluss von Partialvolumeneffekten und umliegenden Strukturen stérker
wére, wiahrend bei dlteren Kindern kleinere ROIs die zu untersuchenden Strukturen nur

partiell abdecken konnten. Der Einfluss dieses Unterschiedes wurde nicht untersucht.

Zu beachten ist das Auftreten von Partialvolumeneffekten besonders fiir ROIs nahe der
Ventrikel (Neil et al. 1998). Hofer und Frahm 2006 erlduterten ebenfalls, dass durch Vo-
xel, die grofler sind als die zu untersuchenden Faserbiindel, Partialvolumeneffekte durch
Interaktion mit isotroperen Geweben wie der grauer Substanz oder dem Liquor einen
niedrigeren FA verursachen. Minimiert wiirden diese durch eine genauere Strukturaus-
wahl bei einer hoheren Ortsauflésung. Die Anwendung grofierer Magnetfeldstarken (z.B.
3 Tesla) und mehrfacher Messwiederholungen konnte dies ohne Verschlechterung des
Signal-zu-Rausch-Verhéltnisses (SNR) gewihrleisten (Mukherjee et al. 2001). Weitere
Vorteile von 3 Tesla-Geréten bestehen in einer verkiirzten Messdauer und somit vermin-

derten Bewegungsartefakten.

Das SNR ist abhéngig vom Voxelvolumen, der Anzahl an Messwiederholungen und der
Magnetfeldstirke. Wahrend durch ein gréfleres Field of View, groflere Schichtdicken,
eine hohere Anzahl an Messwiederholungen und groflere Magnetfeldstéirken das SNR
zunimmt, sinkt es durch die Vergroflerung der Matrix bei konstantem FOV. Eine ho-
here Auflosung durch geringere Schichtdicke und groflere Matrix, geht zudem mit einer

verlangerten Messdauer einher.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die zur Untersuchung verwendete Sequenz
durch geringere Schichtdicken und die Minimierung des Zwischenschichtabstandes ver-
bessert werden konnte. Kleinere Strukturen konnten genauer abgebildet werden und die
ROI-Platzierung wire konsistenter. Diese Verbesserung wére aber nur im Zuge deutlich
verldngerter Messzeiten moglich. Eine weitere Voraussetzung fiir unsere Untersuchun-

gen war eine Abtastung des gesamten Kopfes der Probanden. Die der Studie zugrunde
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liegende Sequenz erlaubte aber nur eine maximale Schichtanzahl von 19, so dass hier
zwangslaufig mit dicken Schichten und einem Zwischenschichtabstand gemessen werden

musste.

6.5.3 Artefakte diffusionsgewichteter Bildgebung

Die zur Messung der Diffusion im MRT benétigten Sequenzen sind aufgrund ihrer be-
sonderen Anforderungen mit Artefakten behaftet. Zu diesen gehéren Wirbelstrome, Be-
wegungsartefakte, N/2-Artefakte (Nyquist ghosts), Partialvolumeneffekte und Suszepti-
bilitatsartefakte. Nachfolgende Moglichkeiten zur Minimierung dieser Probleme kénnen

zur Anwendung kommen.

Bewegungsartefakte innerhalb einer Schicht kénnen durch die Anwendung von EPI-
Sequenzen (Echo Planar Imaging) minimiert werden (siehe Kapitel 4.1.2). Das Echopla-
nar Imaging gilt derzeit als Goldstandard fiir klinische Diffusionsscans im MRT (Le Bihan
et al. 2006). Allerdings konnen sich die Einzelbilder durch eine Patientenbewegung wih-
rend des gesamten DTI-Scans voneinander unterscheiden. Wird nun aus diesen Bildern
der Diffusionstensor berechnet, kann es z.B. in der Ndhe groflerer Geféafle aufgrund von
Pulsationen zu vollig unbrauchbaren Resultaten kommen. Dies wird versucht durch die
Methode des “cardiac gating” zu minimieren (Bammer 2003, Le Bihan et al. 2006, Nunes
et al. 2005, Sakuma et al. 1991). Weiterhin ist nur die Messung groflerer Voxel mit der
EPI-Methode moglich, was zu Partialvolumeneffekten fithrt und keine genaue Abgren-
zung zwischen den Hirnstrukturen ermoglicht. Vor allem kleine Faserbiindel sind somit

nicht exakt erfassbar.

Weitere Artefakte der EPI-Methode sind die N/2-Artefakte, die auch als Nyquist ghosts
bezeichnet werden (siehe Abb. 6.1). Dieser Artefakt wird durch Wirbelstréme verursacht,
die aufgrund der schnellen Schaltung der Gradienten auftreten. Das Twice-refocused-spin
echo (TRSE) wurde im Sequenzschema angewandt, um Stérungen der nachfolgenden
EPI-Auslese durch Wirbelstromen zu minimieren (Reese et al. 2003). Das Phasen over-
sampling ermdglicht durch eine erweiterte Akquisition des k-Raums eine Verschiebung
des Artefaktes iiber den Bildrand hinaus, so dass dieser nicht mit dem Bild iiberlappt.
Nyquist ghost-Artefakte traten bei einzelnen Probanden auf, so dass teilweise frontal

und occipital keine ROIs definiert werden konnten.
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Abbildung 6.1: Die dargestellten Einfaltungen im Bild frontal und dorsal sind
Auswirkung des N/2-Artefaktes, der auch als Nyquist ghost bezeichnet wird.

Suszeptibilitatsartefakte entstehen durch die unterschiedliche “Empfénglichkeit” (Sus-
zeptibilitit) der Gewebe fiir ein Magnetfeld. Treffen zwei verschiedene Gewebearten mit
hohen Suszeptibilitdtsunterschieden aufeinander, so kommt es lokal zu Inhomogenita-
ten des Magnetfeldes, die nicht ausgeglichen werden kénnen (Weishaupt et al. 2003).
Die Feldinhomogenitéiten bewirken einen schnelleren Zerfall des MR-Signals und damit

einen zusétzlichen Signalverlust und Fehlabbildungen (siche Abb. 6.2).

Diese Artefakte treten unter anderem am Ubergang zu lufthaltigen Strukturen (z.B. im
Bereich der Nasennebenhohlen) und zu Knochenstrukturen (z.B. am Felsenbein des Os
temporale) auf. Von Suszeptibilitatsartefakten konnten der Hippocampus, der Peduncu-
lus cerebri und der Pons betroffen sein. Eine Verringerung dieses Artefaktes ist bei Ver-
wendung von EPI-Sequenzen nur durch die Anwendung des “parallel imaging” (de Zwart
et al. 2006) moglich. Es kénnte auch auf andere Techniken, wie die PROPELLER-
Technik (Forbes et al. 2002b, Wang et al. 2005) ausgewichen werden, wobei sich die

Messdauer deutlich verldngert.
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Abbildung 6.2: Suszeptibilititsartefakte. Die Pfeile zeigen auf Fehlabbildun-
gen, die durch lokale Magnetfeldverzerrungen hervorgerufen werden.

6.6 Klinische Anwendung

In den letzten Jahren wurden eine Reihe von Studien durchgefiihrt, die ADC,,- und
FA-Verénderungen bei Erkrankung des Zentralnervensystems untersuchten (siehe Sagar
und Grant 2006, Stegemann et al. 2006). Das Hauptanwendungsgebiet in der klinischen
Praxis von DWI und DTT ist der ischdmische Hirninfarkt, fiir dessen Lésionen eine sehr
hohe Sensitivitit und Spezifitit erreicht wird. Auf DWI-Bildern sind frische ischdmische
Léasionen signalreich, in ADC,,-Maps signalarm — ein Hinweis auf verminderte Diffusion
und den erhohten intrazelluldren Wassergehalt (Romero et al. 2002). Untersuchungen an
Diffusionskoeffizienten wurden fiir die Multiple Sklerose (Bammer und Fazekas 2002), die
Adrenoleukodystrophie (Schneider et al. 2003), das Medulloblastom (Khong et al. 2003)
und die Neurofibromatose Typ I bei Kindern (Eastwood et al. 2001, Mentzel et al. 2006)
durchgefiihrt. Bei tuberoser Sklerose fanden Karadag et al. 2005 erhchte ADC,,-Werte
und niedrigere FA-Werte in den Lésionen und im umgebenden Gewebe, was histopa-
thologische Gewebsverdanderungen wiederspiegelt. Eine iibersichtliche Zusammenfassung
der Anwendungsmoglichkeiten bei Krankheiten der weiflen Substanz findet sich in der

Arbeit von Horsfield und Jones 2002. Sie beschreiben erhohte ADC,,-Werte bei Mul-
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tipler Sklerose, die auch in der in Ty-Bildern scheinbar normaler weifler Substanz zu
finden waren. Es zeigten sich reduzierte FA-Werte, die eine zerstorte Axonstruktur und
den Ersatz durch Gliazellen reprisentieren konnten. Die Anwendung von DWI und DTI
in der Darstellung von Hirntumoren im MRT kann zusétzliche Informationen iiber die

Ausdehnung des Tumors, des umgebenden Odems oder der Nekrose geben (Sundgren

et al. 2004).

Die besondere Aufmerksamkeit der Forschung gilt derzeit der Entwicklung des Fiber-
tracking. Unter Verwendung des DTI konnen Faserverldufe zwischen Strukturen des
Gehirns dargestellt werden. Lisionen der Faserbahnen werden so sichtbar (Jellison et al.

2004). Komplexe Informationen des Diffusionstensors werden durch Farbkodierung dar-
gestellt (siche Abb. 6.3).

Abbildung 6.3: Farbkodierung der Diffusionstensoren. Die Richtung des
Haupteigenvektors wird farbkodiert. Blau: inferior-superior, griin: anterior-
posterior, rot: links-rechts. Die Intensitdt der Farben richtet sich nach dem ge-
messenen FA-Wert.
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Schlussfolgerung

Die vorliegende Studie konnte bei Kindern und Jugendlichen einen Alterszusammen-
hang des Diffusionskoeffizienten ADC,, und der fraktionellen Anisotropie zeigen. Es
wurde fiir den ADC,,, ein negativer, fiir die FA ein positiver Zusammenhang festgestellt,
der sich gut durch logarithmische Funktionen beschreiben lie. Wihrend die Diffusivitét
(ADC,,) mit zunehmendem Alter der Kinder abnahm, stieg das Ausmafl der Gerich-
tetheit der Diffusion (FA) an. Die gemessenen ADC,,- und FA-Werte in den Regionen
stimmten, soweit vergleichbar, mit den Daten von veroffentlichten Studien iiberein. Der
Vergleich gestaltete sich durch sehr unterschiedliche Methoden der Studien im Bezug auf

das Patientenkollektiv und die Sequenzparameter schwierig.

Die Altersabhéngigkeit der Diffusionskoeffizienten unterschied sich in den untersuch-
ten Strukturen fiir ADC,,- und FA-Werte. Wahrend vor allem die Regionen der weiflen
Substanz eine grofle Altersabhéngigkeit der ADC,,-Werte zeigten, waren dies fiir die FA-
Werte die Regionen des Pons und des Pedunculus cerebri. Eine Limitierung des ADC,,
besteht darin, dass er keine Information {iber die Richtung der Diffusion geben kann. Die
FA ermoglicht zwar Aussagen iiber den Grad der Anistropie der Diffusion, Informationen

zur Richtung von Faserverldufen benotigen jedoch die Darstellung des Diffusionstensors.
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7 Schlussfolgerung

Seine Aussagekraft ist auf Regionen ohne Faserkreuzungen beschrinkt. Eine neue Me-
thode zur Darstellung sich kreuzender Faserverldufe bietet das Q-Ball Imaging (Tuch
2004).

Der Diffusionskoeffizient ADC,, und die fraktionelle Anisotropie eigneten sich zur Dar-
stellung des Verlaufs der Myelinisierung von dorsal nach ventral und caudal nach rostral.
Fiir die Regionen der weiflen Substanz konnte dieser Verlauf anhand der ADC,,-Werte
nachvollzogen werden. Innerhalb der Regionen der Capsula interna, des Corpus callosum
und des Pons konnte die Entwicklung der Myelinisierung von dorsal nach ventral sowohl

anhand des ADC,,- als auch des FA-Wertes gezeigt werden.

Die Datenauswertung dieser Arbeit konnte keine generelle Geschlechtsabhéngigkeit der
ADC,,- und FA-Werte beschreiben. Fiir die Betrachtung des ADC,, zeigten 7 ROIs, fiir
die fraktionelle Anisotropie 11 der 40 Regionen eine signifikante Geschlechtsabhéngigkeit.
Der Geschlechtseinfluss wies eine Abhéngigkeit von der Altersgruppe der Patienten und
der Hemisphére auf. Die Patientenkollektive der Studien, die den Geschlechtseinfluss auf
ADC,,-Werte untersucht haben, waren samtlich dlter als das der vorliegenden Studie.
Fiir ein jiingeres Kollektiv konnten nur fiir volumetrische Messungen Geschlechtsunter-
schiede gefunden werden. Soweit bekannt, existierte zum Zeitpunkt der Fertigstellung
dieser Arbeit keine Studie zum Geschlechtseinfluss auf ADC,,- und FA-Werte an Kin-
dern unter 20 Jahren. Es konnten zudem Unterschiede zwischen den Gehirnhemisphéren
in 10 kontralateralen Regionen gezeigt werden. Fiir einen Teil der Regionen stimmten die
Ergebnisse mit der Literatur iiberein. Die bestehenden Inkonsistenzen wurden von Na-

ganawa et al. 2003 auf die zu geringen messbaren Unterschiede zuriickgefiihrt.

Die Zielstellung der Arbeit zur Erstellung von Normwerten fiir ein pédiatrisches Pa-
tientenkollektiv in Form von Vorhersageintervallen konnte erfiillt werden. Zwei Kon-
trollpatienten mit globaler Entwicklungsstorung wiesen Regionen auf, die auflerhalb des
95%-Vorhersageintervalls lagen und somit einer Pathologie entsprechen konnten. Die
Reliabilitdt der Vorhersageintervalle muss in zukiinftigen Studien fiir groflere Patien-
tenkollektive iiberpriift werden. Eine hohere Anzahl an gesunden Patienten bis zum
vollendeten ersten Lebensjahr, die Durchfithrung der Studie als prospektive Léngs- und
Querschnittsstudie und die Rekrutierung gesunder Probanden kénnten zu hoherer Re-
liabilitdt der Vorhersageintervalle beitragen. Zur Sequenzoptimierung konnte zukiinftig
eine geringere Schichtdicke ohne Zwischenschichtabstand und eine grofiere Auflésung in
der Ebene verwendet werden. Eine Moglichkeit zur Gewinnung von groflen Datenmengen

besteht in der Durchfiithrung einer Metaanalyse. Dies wiirde einheitliche und vergleichba-
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7 Schlussfolgerung

re Messdaten voraussetzen, die zum jetzigen Zeitpunkt nicht vorliegen. Zum derzeitigen
Stand der Forschung empfehlen wir mit Hinblick auf die genannten Optimierungsvor-
schldge die Anwendung der Vorhersageintervalle im Rahmen weiterer Forschungsarbei-
ten, nicht jedoch zur klinischen Diagnostik. Ebenso konnten die Autoren der Studie von
Forbes et al. 2002a, mit einer Anzahl von 40 Probanden bis zum 1. Lebensjahr, die An-
wendung der Daten im klinischen Alltag zum Zeitpunkt der Verdffentlichung noch nicht

empfehlen.

Zukiinftig konnte mit den vorliegenden Daten ein Softwareprogramm erstellt werden,
welches die genauen Ober- und Untergrenzen des Vorhersageintervalls fiir ein bestimm-
tes Patientenalter berechnet. Die Anwendung der Vorhersageintervalle wiirde hierdurch
erheblich erleichtert. Unter Verwendung der Software wére es moglich, neue Patienten-

daten einfach zu den Vorhersageintervallen hinzuzufiigen.
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Anhang

A.1 Formeln

e Neil 1998 et al.: Berechnung der Anisotropie

A, - L D) (A1)
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e Mukherjee 2001 et al.: Berechnung der Anisotropie
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A Anhang

e Zhai 2003 et al.: Berechnung der fraktionellen Anisotropie

o V3L = 22+ (o = 7 + (3 — Y7

V2O + A3+ A3)]
mit

(M1 + A2+ A3)

A:
3

A.2 Tabellen und Graphen zu Kapitel 5

A.2.1 Tabellen

(A.3)



A Anhang

Tabelle A.1: Die ADC-Mittelwerte [mm?/s] und ihre Standardabweichungen
o in den Altersgruppen 1-2. Gruppe 1: 0 - 2 Jahre, Gruppe 2: 3 - 8 Jahre.

Gruppe 1 Gruppe 2
Mean o Mean o
1 Ped. cerebellaris med. li 0,00093 | 0,00007 | 0,00091 | 0,00010
1 Ped. cerebellaris med. re 0.00090 | 0,00010 | 0,00088 | 0,00010
2 Hippocampus li 0,00099 | 0,00010 | 0,00095 | 0,00009
2 Hippocampus re 0,00101 | 0,00008 | 0,00094 | 0,00007
3 Pons (ant.) li 0,00086 | 0,00012 | 0,00082 | 0,00013
3 Pons (ant.) re 0,00085 | 0,00012 | 0,00079 | 0,00008
4 Pons (post.) li 0,00085 | 0,00007 | 0,00081 | 0,00006
4  Pons (post.) re 0,00083 | 0,00008 | 0,00081 | 0,00006
5 Temporale w.S. li 0,00102 | 0,00012 | 0,00089 | 0,00005
5 Temporale w.S. re 0,00102 | 0,00014 | 0,00089 | 0,00005
6 Ped. cerebri li 0,00095 | 0,00009 | 0,00090 | 0,00007
6 Ped. cerebri re 0,00094 | 0,00007 | 0,00092 | 0,00008
7 Occipitale w.S. li 0,00094 | 0,00015 | 0,00082 | 0,00007
7 Occipitale w.S. re 0,00092 | 0,00012 | 0,00081 | 0,00007
8 Inf. frontale w.S. li 0,00102 | 0,00016 | 0,00085 | 0,00006
8 Inf. frontale w.S. re 0,00103 | 0,00019 | 0,00086 | 0,00007
9 C. callosum (Genu) li 0,00113 | 0,00024 | 0,00098 | 0,00010
9 C. callosum (Genu) re 0,00108 | 0,00022 | 0,00095 | 0,00011
10 C. callosum (Splenium) li | 0,00110 | 0,00014 | 0,00108 | 0,00011
10 C. callosum (Splenium) re | 0,00105 | 0,00017 | 0,00096 | 0,00011
11 Ncl. caudatus li 0,00088 | 0,00011 | 0,00078 | 0,00006
11 Ncl. caudatus re 0,00088 | 0,00010 | 0,00077 | 0,00005
12 Thalamus li 0,00091 | 0,00006 | 0,00083 | 0,00004
12 Thalamus re 0,00091 | 0,00007 | 0,00083 | 0,00005
13 Caps.int. (Crus ant. ) li 0,00093 | 0,00010 | 0,00085 | 0,00006
13 Caps.int. (Crus ant.) 0,00093 | 0,00009 | 0,00083 | 0,00005
14 Caps.int. (Genu) li 0,00094 | 0,00007 | 0,00091 | 0,00007
14 Caps.int. (Genu) re 0,00095 | 0,00009 | 0,00091 | 0,00007
15 Caps.int. (Crus post.) li 0,00091 | 0,00008 | 0,00083 | 0,00006
15 Caps.int. (Crus post.) re 0,00092 | 0,00007 | 0,00083 | 0,00006
16 Inselregion li 0,00098 | 0,00009 | 0,00089 | 0,00006
16 Inselregion re 0,00098 | 0,00008 | 0,00090 | 0,00005
17 Ventriculus lat. li 0,00333 | 0,00034 | 0,00330 | 0,00036
17 Ventriculus lat. re 0,00329 | 0,00028 | 0,00316 | 0,00035
18 Sup. frontale w.S. 1i 0,00105 | 0,00017 | 0,00086 | 0,00006
18 Sup. frontale w.S. re 0,00105 | 0,00017 | 0,00086 | 0,00005
19 Parietale w.S. 1i 0,00110 | 0,00018 | 0,00094 | 0,00009
19 Parietale w.S. re 0,00111 | 0,00016 | 0,00095 | 0,00009
20 Prizentralregion li 0,00095 | 0,00008 | 0,00088 | 0,00007
20 Prézentralregion re 0,00097 | 0,00010 | 0,00088 | 0,00007



A Anhang

Tabelle A.2: Die ADC-Mittelwerte [mm?/s] und ihre Standardabweichungen
o in den Altersgruppen 3-4. Gruppe 3: 9 - 14 Jahre, Gruppe 4: 15 - 20 Jahre.

Gruppe 3 Gruppe 4
Mean o Mean o
1 Ped. cerebellaris med. li 0,00089 | 0,00013 | 0,00086 | 0,00010
1 Ped. cerebellaris med. re 0,00085 | 0,00009 | 0,00083 | 0,00008
2 Hippocampus li 0,00093 | 0,00006 | 0,00087 | 0,00007
2 Hippocampus re 0,00089 | 0,00004 | 0,00089 | 0,00007
3 Pons (ant.) li 0,00085 | 0,00015 | 0,00079 | 0,00012
3 Pons (ant.) re 0,00080 | 0,00015 | 0,00084 | 0,00014
4 Pons (post.) li 0,00078 | 0,00010 | 0,00086 | 0,00008
4  Pons (post.) re 0,00080 | 0,00009 | 0,00083 | 0,00009
5 Temporale w.S. li 0,00084 | 0,00003 | 0,00080 | 0,00006
5 Temporale w.S. re 0,00084 | 0,00005 | 0,00080 | 0,00006
6 Ped. cerebri li 0,00088 | 0,00006 | 0,00093 | 0,00010
6 Ped. cerebri re 0,00090 | 0,00006 | 0,00093 | 0,00012
7 Occipitale w.S. li 0,00076 | 0,00007 | 0,00078 | 0,00007
7 Occipitale w.S. re 0,00077 | 0,00006 | 0,00077 | 0,00005
8 Inf. frontale w.S. li 0,00078 | 0,00007 | 0,00076 | 0,00007
8 Inf. frontale w.S. re 0,00079 | 0,00005 | 0,00076 | 0,00006
9 C. callosum (Genu) li 0,00094 | 0,00012 | 0,00088 | 0,00011
9 C. callosum (Genu) re 0,00092 | 0,00014 | 0,00087 | 0,00010
10 C. callosum (Splenium) li | 0,00106 | 0,00009 | 0,00096 | 0,00009
10 C. callosum (Splenium) re | 0,00093 | 0,00006 | 0,00088 | 0,00007
11 Ncl. caudatus li 0,00072 | 0,00005 | 0,00070 | 0,00003
11 Ncl. caudatus re 0,00071 | 0,00005 | 0,00070 | 0,00004
12 Thalamus li 0,00080 | 0,00003 | 0,00078 | 0,00005
12 Thalamus re 0,00082 | 0,00004 | 0,00078 | 0,00005
13 Caps.int. (Crus ant. ) li 0,00082 | 0,00005 | 0,00078 | 0,00006
13 Caps.int. (Crus ant.) 0,00081 | 0,00005 | 0,00080 | 0,00006
14 Caps.int. (Genu) li 0,00092 | 0,00007 | 0,00088 | 0,00006
14 Caps.int. (Genu) re 0,00090 | 0,00006 | 0,00087 | 0,00008
15 Caps.int. (Crus post.) li 0,00081 | 0,00005 | 0,00078 | 0,00004
15 Caps.int. (Crus post.) re | 0,00081 | 0,00004 | 0,00079 | 0,00004
16 Inselregion li 0,00086 | 0,00004 | 0,00085 | 0,00006
16 Inselregion re 0,00085 | 0,00004 | 0,00085 | 0,00005
17 Ventriculus lat. li 0,00316 | 0,00046 | 0,00331 | 0,00019
17  Ventriculus lat. re 0,00298 | 0,00044 | 0,00328 | 0,00022
18  Sup. frontale w.S. li 0,00076 | 0,00009 | 0,00077 | 0,00005
18 Sup. frontale w.S. re 0,00078 | 0,00007 | 0,00076 | 0,00006
19 Parietale w.S. li 0,00085 | 0,00009 | 0,00080 | 0,00008
19 Parietale w.S. re 0,00087 | 0,00009 | 0,00082 | 0,00006
20 Prizentralregion li 0,00079 | 0,00006 | 0,00078 | 0,00010
20 Prézentralregion re 0,00081 | 0,00005 | 0,00075 | 0,00007
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Tabelle A.3: Die FA-Mittelwerte und ihre Standardabweichungen o in den
Altersgruppen 1-4. Gruppe 1: 0 - 2 Jahre, Gruppe 2: 3 - 8 Jahre, Gruppe 3: 9 -
14 Jahre, Gruppe 4: 15 - 20 Jahre.

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4
Mean o Mean o Mean o Mean o
1 Ped. cerebellaris med. li 0,830 | 0,073 | 0,869 | 0,054 | 0,872 | 0,057 | 0,880 | 0,037
1 Ped. cerebellaris med. re 0,785 | 0,126 | 0,878 | 0,033 | 0,878 | 0,024 | 0,872 | 0,038
2 Hippocampus li 0,328 | 0,097 | 0,336 | 0,107 | 0,334 | 0,082 | 0,302 | 0,063
2 Hippocampus re 0,315 | 0,075 | 0,335 | 0,102 | 0,331 | 0,066 | 0,323 | 0,079
3 Pons (ant.) li 0,609 | 0,160 | 0,731 | 0,097 | 0,769 | 0,089 | 0,828 | 0,051
3 Pons (ant.) re 0,592 | 0,142 | 0,706 | 0,097 | 0,793 | 0,079 | 0,822 | 0,061
4  Pons (post.) li 0,679 | 0,109 | 0,770 | 0,049 | 0,777 | 0,078 | 0,818 | 0,038
4  Pons (post.) re 0,683 | 0,100 | 0,745 | 0,062 | 0,783 | 0,044 | 0,799 | 0,046
5 Temporale w.S. 1i 0,589 | 0,140 | 0,666 | 0,078 | 0,712 | 0,041 | 0,719 | 0,060
5 Temporale w.S. re 0,619 | 0,115 | 0,657 | 0,072 | 0,680 | 0,060 | 0,725 | 0,066
6 Ped. cerebri i 0,657 | 0,142 | 0,783 | 0,076 | 0,821 | 0,103 | 0,859 | 0,058
6 Ped. cerebri re 0,685 | 0,125 | 0,793 | 0,081 | 0,814 | 0,079 | 0,836 | 0,053
7 Occipitale w.S. Ii 0,442 | 0,107 | 0,596 | 0,097 | 0,659 | 0,087 | 0,643 | 0,078
7 Occipitale w.S. re 0,458 | 0,108 | 0,568 | 0,094 | 0,618 | 0,093 | 0,629 | 0,096
8 Inf. frontale w.S. li 0,485 | 0,138 | 0,571 | 0,085 | 0,609 | 0,074 | 0,649 | 0,089
8 Inf. frontale w.S. re 0,467 | 0,134 | 0,554 | 0,111 | 0,614 | 0,091 | 0,622 | 0,090
9 C. callosum (Genu) li 0,824 | 0,090 | 0,883 | 0,037 | 0,864 | 0,032 | 0,867 | 0,025
9 C. callosum (Genu) re 0,794 | 0,113 | 0,877 | 0,034 | 0,865 | 0,029 | 0,872 | 0,025
10 C. callosum (Splenium) li | 0,843 | 0,062 | 0,865 | 0,032 | 0,867 | 0,030 | 0,880 | 0,023
10 C. callosum (Splenium) re | 0,831 | 0,079 | 0,884 | 0,042 | 0,882 | 0,036 | 0,891 | 0,021
11 Ncl. caudatus li 0,297 | 0,085 | 0,326 | 0,077 | 0,361 | 0,080 | 0,375 | 0,077
11 Ncl. caudatus re 0,348 | 0,116 | 0,352 | 0,067 | 0,364 | 0,063 | 0,375 | 0,060
12 Thalamus li 0,401 | 0,078 | 0,443 | 0,069 | 0,450 | 0,067 | 0,464 | 0,087
12 Thalamus re 0,393 | 0,093 | 0,463 | 0,074 | 0,460 | 0,057 | 0,493 | 0,062
13 Caps.int. (Crus ant.) li 0,664 | 0,126 | 0,797 | 0,059 | 0,795 | 0,056 | 0,813 | 0,037
13 Caps.int. (Crus ant.) re 0,713 | 0,080 | 0,810 | 0,041 | 0,810 | 0,048 | 0,827 | 0,045
14  Caps.int. (Genu) li 0,724 | 0,100 | 0,812 | 0,038 | 0,801 | 0,033 | 0,801 | 0,025
14 Caps.int. (Genu) re 0,732 | 0,078 | 0,809 | 0,033 | 0,813 | 0,024 | 0,814 | 0,033
15 Caps.int. (Crus post.) li 0,754 | 0,083 | 0,826 | 0,043 | 0,839 | 0,032 | 0,861 | 0,028
15 Caps.int. (Crus post.) re 0,757 | 0,083 | 0,832 | 0,046 | 0,852 | 0,045 | 0,880 | 0,028
16 Inselregion li 0,288 | 0,051 | 0,316 | 0,045 | 0,336 | 0,084 | 0,346 | 0,084
16 Inselregion re 0,301 | 0,064 | 0,318 | 0,055 | 0,303 | 0,061 | 0,316 | 0,044
17 Ventriculus lat. li 0,365 | 0,089 | 0,383 | 0,083 | 0,369 | 0,086 | 0,349 | 0,063
17 Ventriculus lat. re 0,366 | 0,086 | 0,362 | 0,088 | 0,403 | 0,070 | 0,331 | 0,066
18 Sup. frontale w.S. li 0,429 | 0,088 | 0,517 | 0,096 | 0,600 | 0,075 | 0,587 | 0,088
18 Sup. frontale w.S. re 0,457 | 0,106 | 0,578 | 0,089 | 0,667 | 0,064 | 0,605 | 0,083
19 Parietale w.S. i 0,481 | 0,124 | 0,556 | 0,092 | 0,615 | 0,115 | 0,610 | 0,091
19 Parietale w.S. re 0,457 | 0,099 | 0,561 | 0,085 | 0,620 | 0,099 | 0,631 | 0,085
20 Préazentralregion li 0,369 | 0,099 | 0,447 | 0,119 | 0,523 | 0,103 | 0,569 | 0,105
20 Prézentralregion re 0,372 | 0,104 | 0,468 | 0,102 | 0,525 | 0,120 | 0,595 | 0,090
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Tabelle A.4: ADC,,: Tabelle der “homogenen Gruppen” der einfaktoriellen
Varianzanalyse, erstellt durch SPSS. Angegeben sind die ADC,,-Mittelwerte
der Gruppen in mm? /s, in aufsteigender Reihenfolge sortiert. Gruppe 1: 0 - 2
Jahre, Gruppe 2: 3 - 8 Jahre, Gruppe 3: 9 - 14 Jahre, Gruppe 4: 15 - 20 Jahre.

Alter Untergruppe Alter Untergruppe
1 | 2 | 3 1] 2 3
Préazentralregion li Préazentralregion re
Gr.4 | 0,00078 Gr.4 | 0,00075
Gr.3 | 0,00079 Gr.3 | 0,00081
Gr.2 0,00088 Gr.2 0,00088
Gr.1 0,00095 || Gr.1 0,00097
Superiore frontale weifle Substanz li || Superiore frontale weifle Substanz re
Gr.3 | 0,00076 Gr.4 | 0,00076
Gr.4 | 0,00077 Gr.3 | 0,00078 | 0,00078
Gr.2 0,00086 Gr.2 0,00086
Gr.1 0,00105 || Gr.1 0,00105
Parietale weifle Substanz li Parietale weifle Substanz re
Gr.4 | 0,00080 Gr.4 | 0,00082
Gr.3 | 0,00085 | 0,00085 Gr.3 | 0,00087 | 0,00087
Gr.2 0,00094 Gr.2 0,00095
Gr.1 0,00110 || Gr.1 0,00111
Corpus callosum (Genu) li Corpus callosum (Genu) re
Gr.4 | 0,00088 Gr.4 | 0,00087
Gr.3 | 0,00094 Gr.3 | 0,00092
Gr.2 | 0,00098 Gr.2 | 0,00095 | 0,00095
Gr.1 0,00113 Gr.1 0,00108
Corpus callosum (Splenium) li Corpus callosum (Splenium) re
Gr.4 | 0,00096 Gr.4 | 0,00088
Gr.3 0,00106 Gr.3 | 0,00093
Gr.2 0,00108 Gr.2 | 0,00096 | 0,00096
Gr.1 0,00110 Gr.1 0,00105
Thalamus li Thalamus re
Gr.4 | 0,00078 Gr.4 | 0,00078
Gr.3 | 0,00080 | 0,00080 Gr.3 | 0,00082 | 0,00082
Gr.2 0,00083 Gr.2 0,00083
Gr.1 0,00091 || Gr.1 0,00091
Inferiore frontale weifle Substanz li || Inferiore frontale weifle Substanz re
Gr.4 | 0,00076 Gr.4 | 0,00076
Gr.3 | 0,00078 | 0,00078 Gr.3 | 0,00079 | 0,00079
Gr.2 0,00085 Gr.2 0,00086
Gr.1 0,00102 || Gr.1 0,00103

Caput nuclei caudati li
Gr.4 | 0,00070 |

Caput nuclei caudati re

Gr.4

| 0,00070 |
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Gr.3 | 0,00072 | 0,00072 Gr.3 | 0,00071

Gr.2 0,00078 Gr.2 0,00077
Gr.1 0,00088 || Gr.1 0,00088
Inselregion li Inselregion re

Gr.4 | 0,00085 Gr.4 | 0,00085

Gr.3 | 0,00086 Gr.3 | 0,00085

Gr.2 | 0,00089 Gr.2 | 0,00090

Gr.1 0,00098 Gr.1 0,00098
Capsula interna (Crus anterius) li Capsula interna (Crus anterius) re
Gr.4 | 0,00078 Gr.4 | 0,00080

Gr.3 | 0,00082 | 0,00082 Gr.3 | 0,00081

Gr.2 0,00085 Gr.2 | 0,00083

Gr.1 0,00093 || Gr.1 0,00093
Capsula interna (Genu) li Capsula interna (Genu) re
Gr.4 | 0,00088 Gr.4 | 0,00087

Gr.3 | 0,00092 Gr.3 | 0,00090 | 0,00090
Gr.2 | 0,00091 Gr.2 | 0,00091 | 0,00091
Gr.1 | 0,00094 Gr.1 0,00095
Capsula interna (Crus posterius) 1i || Capsula interna (Crus posterius) re
Gr.4 | 0,00078 Gr.4 | 0,00079

Gr.3 | 0,00081 Gr.3 | 0,00081

Gr.2 | 0,00083 Gr.2 | 0,00083

Gr.1 0,00091 Gr.1 0,00092
Occipitale weifle Substanz li Occipitale weifle Substanz re
Gr.3 | 0,00076 Gr.4 | 0,00077

Gr.4 | 0,00078 Gr.3 | 0,00077

Gr.2 | 0,00082 Gr.2 | 0,00081

Gr.1 0,00094 Gr.1 0,00092
Pedunculus cerebri li Pedunculus cerebri re

Gr.3 | 0,00088 Gr.3 | 0,00090

Gr.2 | 0,00090 Gr.2 | 0,00092

Gr.4 | 0,00093 Gr.4 | 0,00093

Gr.1 | 0,00095 Gr.1 | 0,00094

Temporale weifle Substanz li Temporale weifle Substanz re
Gr.4 | 0,00080 Gr.4 | 0,00080

Gr.3 | 0,00084 | 0,00084 Gr.3 | 0,00084 | 0,00084
Gr.2 0,00089 Gr.2 0,00089
Gr.1 0,00101 | Gr.1 0,00102
Pons (anterior) li Pons (anterior) re

Gr.4 | 0,00079 Gr.2 | 0,00079

Gr.2 | 0,00082 Gr.3 | 0,00080

Gr.3 | 0,00085 Gr.4 | 0,00084

Gr.1 | 0,00086 Gr.1 | 0,00085
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Pons (posterior) li

Pons (posterior) re

Gr.3 | 0,00078 Gr.3 | 0,00080

Gr.2 | 0,00081 | 0,00081 Gr.2 | 0,00081

Gr.1 | 0,00085 | 0,00085 Gr.1 | 0,00083

Gr.4 0,00086 Gr.4 | 0,00083
Hippocampus li Hippocampus re

Gr.4 | 0,00087 Gr.3 | 0,00089

Gr.3 | 0,00093 | 0,00093 Gr.4 | 0,00089

Gr.2 0,00095 Gr.2 | 0,00094

Gr.1 0,00099 Gr.1 0,00101
Pedunculus cerebellaris medius li Pedunculus cerebellaris medius re
Gr.4 | 0,00086 Gr.4 | 0,00083

Gr.3 | 0,00089 Gr.3 | 0,00085

Gr.2 | 0,00091 Gr.2 | 0,00088

Gr.1 | 0,00093 Gr.1 | 0,00090
Ventriculus lateralis 1i Ventriculus lateralis re
Gr.3 | 0,00316 Gr.3 | 0,00298

Gr.2 | 0,00330 Gr.2 | 0,00316 | 0,00316
Gr.4 | 0,00331 Gr.4 | 0,00328 | 0,00328
Gr.1 | 0,00333 Gr.1 0,00329
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Tabelle A.5: FA: Tabelle der “homogenen Gruppen” der einfaktoriellen Varian-
zanalyse, erstellt durch SPSS. Angegeben sind die FA-Mittelwerte der Gruppen,
in aufsteigender Reihenfolge sortiert. Gruppe 1: 0 - 2 Jahre, Gruppe 2: 3 - 8 Jah-
re, Gruppe 3: 9 - 14 Jahre, Gruppe 4: 15 - 20 Jahre.

Alter Untergruppe Alter Untergruppe
1 | 2 | 3 1 | 2 | 3
Préazentralregion li Préazentralregion re
Gr.1 | 0,369 Gr.1 | 0,372
Gr.2 | 0,447 0,447 Gr.2 0,468
Gr.3 0,523 0,523 Gr.3 0,525 0,525
Gr4 0,569 Gr.4 0,595
Superiore frontale weifle Substanz li || Superiore frontale weifle Substanz re
Gr.1 | 0,429 Gr.1 | 0,457
Gr.2 0,517 Gr.2 0,578
Gr4 0,587 0,587 Gr4 0,605 0,605
Gr.3 0,600 Gr.3 0,667
Parietale weifle Substanz li Parietale weifle Substanz re
Gr.1 | 0,481 Gr.1 | 0,457
Gr.2 | 0,556 0,556 Gr.2 0,561
Gr4 0,610 Gr.3 0,620
Gr.3 0,615 Gr4 0,631
Corpus callosum (Genu) li Corpus callosum (Genu) re
Gr.1 0,824 Gr.1 0,794
Gr.3 | 0,864 0,864 Gr.3 0,865
Gr4 | 0,867 0,867 Gr4 0,872
Gr.2 0,883 Gr.2 0,877
Corpus callosum (Splenium) li Corpus callosum (Splenium) re
Gr.1 | 0,843 Gr.1 | 0,831
Gr.2 | 0,865 0,865 Gr.3 0,882
Gr.3 | 0,867 0,867 Gr.2 0,884
Gr4 0,880 Gr4 0,891
Thalamus li Thalamus re
Gr.1 | 0,401 Gr.1 | 0,393
Gr.2 | 0,443 Gr.3 0,460
Gr.3 | 0,450 Gr.2 0,463
Gr4 | 0,464 Gr4 0,493
Inferiore frontale weifle Substanz li || Inferiore frontale weifle Substanz re
Gr.1 | 0,485 Gr.1 | 0,467
Gr.2 | 0,571 0,571 Gr.2 | 0,554 0,554
Gr.3 0,609 Gr.3 0,614
Gr4 0,649 Gr4 0,622
Caput nuclei caudati li Caput nuclei caudati re
Gr.l | 0297 | | Gr.l | 0348 | |
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Gr.2 0,326 0,326 Gr.2 0,352

Gr.3 0,361 0,361 Gr.3 0,364

Gr.4 0,375 Gr4d | 0,375

Inselregion li Inselregion re

Gr.l | 0,288 Gr.1 | 0,301

Gr.2 0,316 0,316 Gr.3 0,303

Gr.3 0,336 0,336 Gr.4 0,316

Gr.4 0,346 Gr2 | 0318

Capsula interna (Crus anterius) li Capsula interna (Crus anterius) re
Gr.l | 0,664 Gr1 | 0713

Gr.3 0,795 Gr.3 0,810
Gr.2 0,797 Gr.2 0,810
Gr.4 0,813 Gr.4 0,827
Capsula interna (Genu) li Capsula interna (Genu) re
Gr.1 0,724 Gr.1 0,732

Gr.d 0,801 Gr.2 0,809
Gr.3 0,801 Gr.3 0,813
Gr.2 0,812 Gr.4 0,814
Capsula interna (Crus posterius) 1i || Capsula interna (Crus posterius) re
Gr.l | 0,754 Gr1 | 0757

Gr.2 0,826 Gr.2 0,832
Gr.3 0,839 Gr.3 0,852
Gr.4 0,861 Gr.4 0,880
Occipitale weifle Substanz li Occipitale weifle Substanz re
Gr.1 0,442 Gr.1 0,458

Gr.2 0,596 Gr.2 0,568
Gr.4 0,643 Gr.3 0,618
Gr.3 0,659 Gr.4 0,629
Pedunculus cerebri li Pedunculus cerebri re

Gr.1 | 0,657 Gr.1 | 0,685

Gr.2 0,783 Gr.2 0,793
Gr.3 0,821 Gr.3 0,814
Gr.4 0,859 Gr.4 0,836
Temporale weifle Substanz li Temporale weifle Substanz re
Gr.1 0,589 Gr.1 0,619

Gr.2 | 0,666 0,666 Gr.2 | 0,657 0,657
Gr.3 0,712 Gr.3 | 0,680 0,680
Gr.4 0,719 Gr.4 0,725
Pons (anterior) li Pons (anterior) re

Gr.1 0,609 Gr.1 0,592

Gr.2 0,731 Gr.2 0,706
Gr.3 0,769 Gr.3 0,793 0,793
Gr.4 0,828 Gr.4 0,822

10
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Pons (posterior) li

Pons (posterior) re

Gr.1 0,679 Gr.1 0,683

Gr.2 0,770 Gr.2 0,745 0,745
Gr.3 0,777 Gr.3 0,783
Gr.4 0,818 Gr.4 0,799
Hippocampus li Hippocampus re

Gr.4 0,302 Gr.1 0,315

Gr.1 0,328 Gr.4 0,323

Gr.3 | 0,334 Gr.3 | 0,331

Gr.2 0,336 Gr.2 0,335
Pedunculus cerebellaris medius li Pedunculus cerebellaris medius re
Gr.1 0,830 Gr.1 0,785

Gr.2 0,869 0,869 Gr.4 0,872
Gr.3 0,872 0,872 Gr.2 0,878
Gr.4 0,880 Gr.3 0,878
Ventriculus lateralis 1i Ventriculus lateralis re
Gr.4 0,349 Gr.4 0,331

Gr.1 0,365 Gr.2 0,362

Gr.3 0,369 Gr.1 0,366

Gr.2 0,383 Gr.3 0,403

11
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A.2.2 Vorhersageintervalle der untersuchten Regions of Interest

Préazentralregion links Préazentralregion rechts

0,00120— R-Quadrat linear = 0,00120 R-Quadrat linear =
0,544 0,645
0,00110 0,00110
0,00100-] 0,00100-]
—_ —_
0 0
o o
£ £
E,0,00090 £, 0.00090
O Q
[=] [=]
< <
0,00080] 0,00080]
0,00070] 0,00070
0,00060—] o 0,00060—]
T T T T T T T T T T T T T T
3 3 2 B 0 1 2 3

-3 -2 -1 0 1 2

In (Patientenalter) In (Patientenalter)

Superiore frontale weifle Substanz links ~ Superiore frontale weifle Substanz rechts

0,00140— R-Quadrat linear = R-Quadrat linear =
0,829 0,846
0,00140
0,00120+
0,00120
— —
C‘Q 0,00100 C‘Q
3 £
E £ 0,00100
8 8
<T 0,00080— <
0,00080
0,00060
[e] -
0,00060 o
0,00040
T T T T T T

T T T T T T T
-3 -2 -1 0 1 2 3 -3 -2 -1 0 1 2

In (Patientenalter) In (Patientenalter)
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Parietale weifle Substanz links

0,00160—

0,00140

0,00120

ADC [mm?/s]

0,00100

0,00080

0,00060—

R-Quadrat linear =
0,694

g

-1 0 1

In (Patientenalter)

Corpus callosum (Genu) links

0,00180

0,00160

0,00140—

0,00120

ADC [mm?/s]

0,00100

0,00080—

0,00060—

R-Quadrat linear =
0,428

-

-1 )
In (Patientenalter)

Parietale weifle Substanz rechts

0,00160— R-Quadrat linear =
0,751
0,001404
" 0,00120—
&
£
£
="
[
[=]
<C 0,00100—
0,00080—
0,00060— o
T T T T T T
-2 -1 0 1 2 3

In (Patientenalter)

Corpus callosum (Genu) rechts

0,00180

0,00160

0,00140—

0,00120

ADC [mm?/s]

0,00100

0,00080—

0,00060—

R-Quadrat linear =
0,372
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Corpus callosum (Splenium) links Corpus callosum (Splenium) rechts
0,00160— R-Quadrat linear = R-Quadrat linear =
0,147 o 0,244
o
0,00140
0,00140
- __0,00120]
K4 K4
‘.‘E 0,00120] ‘.‘E
£ £
o o
a a
< <
0,00100—
0,00100—
0,00080 0,00080
o
T T T T T T T T T T T T T T
-3 2 -1 0 1 2 3 -3 2 -1 0 1 2 3
In (Patientenalter) In (Patientenalter)
Thalamus links Thalamus rechts
0,00110— R-Quadrat linear = 0,00105 R-Quadrat linear =
0,544 0,477
0.00100]
0,00100 0.00095]
- __0,00090
@ 0
£ £
£, 0,00090 £ 000085
o o
a a
< <
0,00080—
0,00080 0.00075]
0.00070]
0,00070 0.00065]
T T T T T T T T T T T T T T
-3 -2 -1 0 1 2 3 -3 -2 -1 0 1 2 3

In (Patientenalter) In (Patientenalter)
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Inferiore frontale weiie Substanz links

0,00140

0,00120

0,00100

ADC [mm?/s]

0,00080—

0,00060—

R-Quadrat linear =
0,799

=

In (Patientenalter)

Caput nuclei caudati links

0,00120—

0,00110—

0,00100

0,00090—

ADC [mm?/s]

0,00080—

0,00070

0,00060—

R-Quadrat linear =
0,724

=

In (Patientenalter)

Inferiore frontale wei3e Substanz rechts

0,00160—

0,00140

0,00120

ADC [mm?/s]

0,00100

0,00080

0,00060—

R-Quadrat linear =
0,794

Caput nuclei caudati

=

In (Patientenalter)

rechts

0,00110—

0,00100

0,00090—

ADC [mm?/s]

0,00080—

0,00070—

0,00060—

R-Quadrat linear =
0,747
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0,00120— R-Quadrat linear =
0,574
0,001104
%' 0,00100—
o
£
£
=
Q
[=]
<€ 0,00090
0,00080
o
0,00070—]
T T T T T T T
2 2 3

-1 0 1

In (Patientenalter)

Capsula interna (Crus anterius) links

0,00110

0,00100

0,00090

ADC [mm?/s]

0,00080—

0,00070—

R-Quadrat linear =
0,493

Inselregion rechts

R-Quadrat linear =
0,676

0,00120

0,00110

0,00100

ADC [mm?/s]

0,00090—

0,00080

0,00070

T T T T T T
-3 2 -1 0 1 2 3

In (Patientenalter)

Capsula interna (Crus anterius) rechts

R-Quadrat linear =

0,00120
0,534

0,00110

0,00100

0,00090—

ADC [mm?/s]

0,00080

0,00070—

0,00060—

In (Patientenalter)

T
3 2 El 0 1
In (Patientenalter)
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Capsula interna (Splenium) links

0,00115—

0,001104

0,001054

0,00100—

0,00095—

ADC [mm?/s]

0,00080—

0,00085—

0,00080—

0.00075

R-Quadrat linear =
0,156

T T T T
-3 -2 -1 ) 1
In (Patientenalter)

Capsula interna (Crus posterius) links

0,00110

0,00100—

0,00090—

ADC [mm?/s]

0,00080—

0,00070

R-Quadrat linear = 0,5

In (Patientenalter)

T T T T T
-3 -2 -1 0 1

0,00110

0,00100

ADC [mm?/s]

0,00090—

Capsula interna (Splenium) rechts

0,00080—

0,00070

R-Quadrat linear = 0,169

T
-1

=

T T T T
0 1 2 3

In (Patientenalter)

Capsula interna (Crus posterius) rechts
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Occipitale weile Substanz links

0,00140

0,00120

0,00100

ADC [mm?/s]

0,00080—

0,00060—

R-Quadrat linear = 0,61

T T T T T
-1 0 1 2 3

In (Patientenalter)

=

Pedunculus cerebri links

0,00120—

0,00110

0,00100

ADC [mm?/s]

0,00090—

0,00080

0,00070

R-Quadrat linear =
o 0081

<)
=

T T T T T
R 0 1 2 3

In (Patientenalter)

Occipitale weifle Substanz rechts

0,00120— o R-Quadrat linear =
0,549
0,00110—
0,00100—
»
o 0,00090—
£
E
(8]
0 0,00080
<
0,00070]
0,00060]
o
0,00050]
T T T T T T T
-3 -2 -1 0 1 2 3
In (Patientenalter)
Pedunculus cerebri rechts
0,00120— R-Quadrat linear =
0,017 o
0,00110
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o
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Temporale weifle Substanz links

0,00140

0,00130—

0,00120—

0,00110

0,00100

ADC [mm?/s]

0,00090—

0,00080—

0,00070—

0,00060

R-Quadrat linear =
0,725

T
-1

In

=

Pons (anterior) links

T T
0 1

(Patientenalter)

0,00120

0,00110

0,00100

0,00090—

0,00080—

ADC [mm?/s]

0,00070—

0,00060—

0,00050—

R-Quadrat linear =
0,057

-2 -1 0

In (Patientenalter)

1

Temporale weifle Substanz rechts

0,00140

0,00130—

0,00120

0,00110

0,00100

ADC [mm?/s]

0,00090—

0,00080

0,00070

0,00060—

R-Quadrat linear =
0,745

T T T
-1 0 1

In (Patientenalter)

o

Pons (anterior) rechts

0,00130

0,00120

0,00110

0,00100—

ADC [mm?/s]

0,00090—

0,00080—

0,00070—

0,00060—

R-Quadrat linear =
0,077
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Pons (posterior) links

0,00110

0,00100

0,00090—

ADC [mm?/s]

0,00080

0,00070

0,00060—

R-Quadrat linear =
0,027 o

T T T T T
-1 0 1 2 3

In (Patientenalter)

o

Hippocampus links

0,00130

0,00120

0,00110

0,00100

ADC [mm?/s]

0,00090

0,00080—

0,00070—

R-Quadrat linear =
0,208 °

T T T T T T T
-3 -2 -1 0 1 2 3

In (Patientenalter)

Pons (posterior) rechts

0,00100

0,00090

0,00080—

ADC [mm?/s]

0,00070—

0,00060—

R-Quadrat linear =
0,025

o

-1 0 1

In (Patientenalter)

Hippocampus rechts

0,00120

0,00110

0,00100

ADC [mm?/s]

0,00090

0,00080—

0,00070

R-Quadrat linear =
0,329
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Pedunculus cerebellaris medius links

Pedunculus cerebellaris medius rechts

0,00120— R-Quadrat linear = © 0,00130— R-Quadrat linear =
0,033 0,054
o
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In (Patientenalter) In (Patientenalter)
Ventriculus lateralis links Ventriculus lateralis rechts
0,00420— R-Quadrat linear = R-Quadrat linear =
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o o 0,00400
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o o 00 o O o q o o4 oo o
a oo a ? [
£ o ©° o %@ aQ 3 Cq Ochb@
o o° Q)O o
£ 0,00300 o £ o o
=0, — o 8 o
o o o
0 o 00 o
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o °o
0,00240] ° o o
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o
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Prézentralregion links

Prézentralregion rechts

0,7

0.6

0,54

<

w 04—

0,34

0,24

0,1

0,0

R-Quadrat linear = 0,36

0,74

0,6

0,54

<

w 04—

0,34

0,24

0,14

0,0

R-Quadrat linear = 0,407

In (Patientenalter)

Superiore frontale weifle Substanz links

0,74

0,5

0,4

FA

0,34

0,2+

0,14

0,0

R-Quadrat linear = 0,427

T T T T T T
-2 1 0 1 2 3

In (Patientenalter)

T T T T T T
-2 1 0 1 2 3

In (Patientenalter)

Superiore frontale weifle Substanz rechts

0.8

0,74

0,6

0,54

<

I 04—

0,34

0,24

0,14

0,0

R-Quadrat linear = 0,512
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Parietale weifle Substanz links Parietale weifle Substanz rechts
1,0 1,0
0,9+ 0,9+
o
0,8 0,8
0,74 0,74
0,6 0,6
E 0.5 E 0,51
0.4 0.4
0,3 03]
0,2 0,2
R-Quadrat linear = 0,289 R-Quadrat linear = 0,483
0,1 0,1
0,0 0.0
T T T T T T T T T T T T T T
-3 -2 -1 0 1 2 3 -3 -2 -1 0 1 2 3
In (Patientenalter) In_Patientenalter
Corpus callosum (Genu) links Corpus callosum (Genu) rechts
1,0
0,9
0,8
0,7
0,6
= 05 < o5
0,4 0,4
0,3+ 0,3+
0,2 0,2
R-Quadrat linear = 0,28 R-Quadrat linear = 0,425
0,1 0,1
0,0 0,0
T T T T T T T T T T T T T T
3 2 -1 0 1 2 3 3 -2 -1 0 1 2 3
In (Patientenalter) In (Patientenalter)
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Corpus callosum (Splenium) links Corpus callosum (Splenium) rechts
1,0
0,9
0,8
0,7
0,6 ° 0,6 ©
< 05 < o5
0,4 0.4
0,3 0,3
0.2 0,2
R-Quadrat linear = 0,222 R-Quadrat linear = 0,279
0,1 0.1
0,0 0,0
T T T T T T T T T T T T T T
-3 -2 -1 0 1 2 3 -3 -2 -1 0 1 2 3
In (Patientenalter) In (Patientenalter)
Thalamus links Thalamus rechts
0,7 ° 0,7
0,6
0,5-]
0,4
<
w
0,3
0.2
0.1 R-Quadrat linear = 0,122 0.1 R-Quadrat linear = 0,295
0,0 0,0
T T T T T T T T T T T T T T
3 2 -1 0 1 2 3 3 -2 -1 0 1 2 3
In (Patientenalter) In (Patientenalter)
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Inferiore frontale weiie Substanz links

Inferiore frontale wei3e Substanz rechts

0,8 1,04
0,9
0,7 o
0,8
0,6
0,7
0,5
0,6
E 0,4 E 0,5
0,4
0,3+
0,3
0,2
0,2
o R-Quadrat linear = 0,436 R-Quadrat linear = 0,37
' 0,1
0,0 0,0
T T T T T T T T T T T
2 -1 0 1 2 3 2 -1 0 2 3
In (Patientenalter) In (Patientenalter)
Caput nuclei caudati links Caput nuclei caudati rechts
0,6 o 0,7
0,5
0,4
=L o]
0,2
01 R-Quadrat linear = 0,174 0,1 R-Quadrat linear = 0,08
0,0 0,0

In (Patientenalter)
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Inselregion links

Inselregion rechts

0,7 0.6
o o
0.6
0,5
(o)
0.5 o
0,4
o OO o o
S @ 800t 8
0.4 ° o o°°%
< o o
w099 ° 5 & o %%;b 080
0,3-] o o ®s
[} o © ° 0Q %o
0.2 o (o) o
0.2
0,1 R-Quadrat linear = 0,141 01 R-Quadrat linear = 0,051
0,0 0.0
T T T T T T T T T T T T T T
-3 -2 -1 0 1 2 3 -3 -2 -1 0 1 2 3
In (Patientenalter) In (Patientenalter)
Capsula interna (Crus anterius) links Capsula interna (Crus anterius) rechts
1,0
0,9
0,8
0,7
0,6
0,5
0.4
0.3 0.3
0,2 0,2
R-Quadrat linear = 0,561 R-Quadrat linear = 0,498
0,1 0,1
00-] 0.0

In (Patientenalter)
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Capsula interna (Splenium) links Capsula interna (Splenium) rechts
1,0 1,0
0,9
0,8
0,7
0,6
04| 0.4
0,3 0,3
0,2 0,2
R-Quadrat linear = 0,469 R-Quadrat linear = 0,532

0,1 0,1
0,0 0,0

T T T T T T T T T T T T T T

-3 -2 -1 0 1 2 3 -3 -2 -1 0 1 2 3

In (Patientenalter) In (Patientenalter)
Capsula interna (Crus posterius) links Capsula interna (Crus posterius) rechts
1,0
0,9
0,8
0,7
0,6
0.4 0.4
0,3 0,3
0,2 0,24
R-Quadrat linear = 0,499 R-Quadrat linear = 0,554

0,1 0,1
0,0 0,0

T T T T T T T T T T T T T T

-3 2 -1 0 1 2 3 -3 2 -1 0 1 2 3

In (Patientenalter) In(Patientenalter)
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Occipitale weile Substanz links

Occipitale weifle Substanz rechts

0,94

0,8

0,6

0,34

0,24

0,1

0,0

R-Quadrat linear = 0,485

0,14

0,0

R-Quadrat linear = 0,365

-3 -2 1 0 1 2 3

In (Patientenalter)

Pedunculus cerebri links

T T T T
-3 -2 1 0

In (Patientenalter)

T
1

Pedunculus cerebri rechts

0,9

0,84

0,74

0.6

0,34

0,2

0,0

R-Quadrat linear = 0,54

0,2

0,14

0,0

R-Quadrat linear = 0,426

In (Patientenalter)
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Temporale weifle Substanz links

Temporale weifle Substanz rechts

1,0 1,0
09
0,8
0,74
0,6
05
0,4
0,3
0.2 0,2
R-Quadrat linear = 0,348 R-Quadrat linear = 0,249
0,14 0,14
0,0 0.0
T T T T T T T T T T T T T T
-3 2 El 0 1 2 3 3 2 El 0 1 2 3
In (Patientenalter) In (Patientenalter)
Pons (anterior) links Pons (anterior) rechts
1,0 1,0
0.9 0.9
0,8 0.8
0,7 0,7
0,6 0,6
T o5 o5
0,4 0.4
03 03
0,2 0,2
R-Quadrat linear = 0,492 R-Quadrat linear = 0,513
0,1 0,1
0,0 0,0

In (Patientenalter)
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Pons (posterior) rechts

1,0 1,0
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R-Quadrat linear = 0,466 R-Quadrat linear = 0,476
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In (Patientenalter)
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Pedunculus cerebellaris medius links

Pedunculus cerebellaris medius rechts
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