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Einleitung

In der Medizin stellen Bildgebende Verfahren eine wichtige Sdule in der Diagnostik
krankheitsbedingter ~ Verdnderungen dar. Waiéhrend die ersten apparativen
Untersuchungsmethoden ~ wie  das  konventionelle = Rontgen  oder  die
Computertomographie mit Rontgenstrahlen arbeiten, kommt der sogenannten
Magnetresonanztomographie (MRT), mit ihren diversen Untersuchungsprotokollen,
eine immer wesentlichere Bedeutung zu. Da sie fiir den Patienten keine
Strahlenbelastung darstellt, arbeiten Forschungsgruppen daran, das Spektrum der
diagnostischen Anwendungsmoglichkeiten hierfir zu evaluieren. Die MRT kommt
dabei nicht nur bei der Diagnostik pathologischer Veranderungen zur Anwendung,
sondern auch bei interventionellen Verfahren und bei préoperativer Diagnostik
(Norrelgen, Lilja, Ingvar, Amark, & Fransson, 2015). Die MRT wird fiir diese
speziellen Anwendungsmoglichkeiten stetig weiterentwickelt zum Beispiel in Form der

funktionellen MRT (fMRT) oder der Diffusionsbildgebung.

Die hier vorgestellte wissenschaftliche Arbeit befasst sich mit der prdoperativen
Anwendungsmoglichkeit des sogenannten ,,Diffusion Tensor Imaging* (DTI), einer

Methode die insbesondere in der Neuroradiologie genutzt wird.

Bedeutung der Sprachdominanz fiir neurochirurgische Eingriffe

Chirurgische Eingriffe in der Medizin bergen immer das Risiko Nachbarstrukturen im
Operationsgebiet zu verletzen und daher ist die Beschreibung der Komplikationen und
Risiken Bestandteil einer Operationsaufklarung. Abhingig vom Operationsgebiet kann
eine Verletzung der Nachbarstrukturen schwerwiegende Folgen fiir den Patienten haben
(Chang, Raygor, & Berger, 2015). Besonderer Aufmerksamkeit bedarf es in der
Neurochirurgie, in der mithilfe operativer oder strahlentherapeutischer Eingriffe
beispielweise Hirntumore entfernt oder lebensbedrohliche Hirnblutungen gestillt
werden (Hana, Dooms, Boecher-Schwarz, & Hertel, 2015). Bei bestimmten Tumoren
des Zentralen Nervensystems (ZNS) kann gesundes Gewebe den Zugang zum Tumor
versperren, sodass diese Strukturen mitentfernt werden miissen. Jedoch konnen auch im

Rahmen von Komplikation zum Beispiel in Form von intrakraniellen Blutungen



benachbartes Gewebe durch Minderperfusion oder Kompression verletzt werden. Dies
hat vor allem dann Konsequenzen, wenn das verletzte neurologische Gewebe
urspriinglich zu relevanten Korperfunktionen beigetragen hat (Hana et al., 2015). Neben
den lebenserhaltenden Funktionen wie Atmung und Kreislauf sind Motorik und
Sensorik fiir das alltdgliche und selbststindige Leben von enormer Bedeutung. Die
Sensomotorik wird zentral durch zahlreiche neurologische Netzwerke kontrolliert, die
sich in bestimmten Féllen auch spezifischen Hirnregionen zuordnen lassen.
Insbesondere die Sprachfunktion wird nach heutigem Forschungsstand nicht nur durch
kortikale Areale wie Broca- oder Wernicke-Areale reprisentiert, sondern vielmehr
durch neuronale Netzwerke mit anderen kortikalen Hirnregionen. Obwohl das Broca-
Areal mehr fiir die Sprachproduktion und die Sprachmotorik und das Wernicke-Areal
mehr flir das Sprachverstindnis relevant sind, ist ihre Funktion ohne vernetzende
Nervenfasern und Verbindungen zu anderen Arealen stark eingeschridnkt. Diese
wichtigen Nervenfasern werden als sogenannte Assoziationsbahnen bezeichnet und
verlaufen in der weilen Substanz des ZNS. Diese liegt vorwiegend zwischen der
oberflachlichen und tiefer liegenden Grauensubstanz. Gerade diese weille Hirnsubstanz
wird oft durch Raumforderungen oder im Rahmen entziindlich-demyelinisierender
Erkrankungen, wie beispielsweise der Multiplen Sklerose, beeintrachtigt (Figley et al.,

2017).

Umso wichtiger ist es bei operativen oder radiochirurgischen Eingriffen die
Hirnrindenareale und ihre Assoziationsbahnen weitestgehend zu schonen, um die
Sprachfunktion nicht zu gefdhrden. Hierzu sollte man die neuroanatomischen
Besonderheiten der Sprachfunktion verstehen. Die neuronale Sprachverarbeitung wurde
schon im 19. Jahrhundert durch die Arbeiten von Broca und Wernicke erstmals
beschrieben. Dabei begriindeten sich diese Arbeiten auf dem Lision-Defizit-Ansatz
(Price, 2000). Bei Patienten, bei denen Lédsionen im Broca- oder Wernicke-Areal
vorlagen, fiel entsprechend entweder die Sprachproduktion oder das Sprachverstindnis
aus. Dies wurde spiter durch Lichtheim (1885) als Broca- oder Wernicke-Aphasie
beschrieben. Das Broca-Areal liegt im Frontallappen nach der sylvischen Furche,
wohingegen das Wernicke-Areal im posterioren Temporallappen am Ubergang zum

Parietallappen zu lokalisieren ist. Bereits Wernicke postulierte neben das Vorliegen der



genannten Hirnrindenarealen die Existenz von Assoziationsfasern zwischen diesen

Zentren als Fasciculus arcuatus (AF) (Price, 2000).

Broca hingegen beobachtete aullerdem, dass eine Schiddigung der linken
GroBhirnhemisphédre zu einem Sprachverlust fiihrte und nicht eine Schiddigung der
rechten GroBhirnhemisphére. Er postulierte hiermit die Existenz einer Sprachdominanz
beziiglich der GroBhirnhemisphiren (Piervincenzi et al., 2016). Die soeben genannten
Punkte, wie z.B. Broca- und Wernicke-Areale, der AF und die Sprachdominanz, sind
immer noch Gegenstand aktueller Forschung. Neuere Untersuchungen ergaben, dass die
Lokalisation der Sprachzentren individuell unterschiedlich lokalisiert sein kann und
auBerdem, dass die Sprachdominanz nicht unbedingt auf der linken

GroBhirnhemisphire vorliegen muss (Chang et al., 2015).

Bisheriges Verfahren mit fMRT

Bei der Untersuchung der Sprachzentren hat sich mittlerweile die fMRT etabliert
(Norrelgen et al., 2015). Kortikale Sprachregionen koénnen durch Messung des
sogenannten blood-oxygen-level-dependent-Signals (BOLD-Signal) erfasst werden
(Piervincenzi et al., 2016). Dieses BOLD-Signal wird gemessen, wihrend man den
Probanden bzw. Patienten Aufgaben zur Sprachproduktion und Sprachverstindnis
bewiltigen ldsst. In aktivierten Hirnregionen kommt es durch den gesteigerten
zerebralen Blutfluss zu einer Verdnderung des Verhéltnisses zwischen oxygeniertem
und desoxygeniertem Hémoglobin, welches zu einer Signaldnderung bei der

Magnetresonanztomographie fiihrt.

Die fMRT wird bereits heute zur Operationsvorbereitung radiochirurgischer und
neurochirurgischer Eingriffe genutzt. Obwohl die fMRT den Vorteil besitzt, die
neuronale Aktivitdt in Hirnregionen lokalisieren zu konnen, bringt sie auch einige
Nachteile mit sich. Zum einen ist die Dauer der fMRT zu nennen. Da die Probanden
wihrend der Untersuchung eine bestimmte Anzahl an kognitiven oder motorischen
Aufgaben 16sen miissen (Jansen et al., 2006), um adiquate Ergebnisse zu erzielen,
dauert die fMRT in der Regel 5-10min je nach zu untersuchenden kortikalen Regionen.

Dariiber hinaus gibt es zahlreiche Patienten, die entweder psychisch oder physisch nicht



in der Lage sind die Aufgaben adidquat zu 16sen oder zu verstehen. Bei diesen Patienten
ist die Durchfithrung der fMRT unmdglich. Gerade diese Patienten sind die grofiten
Leidtragenden, da gerade die zerebralen strukturellen Verdnderungen die
neurochirurgisch behandelt werden soll, zu dieser psychischen bzw. physischen
Behinderung gefiihrt haben. Fiihrt man also hier einen neurochirurgischen Eingriff
durch ohne adidquate Operationsvorbereitung, kann dies postoperativ zu Sprachdefiziten
fithren (Jansen et al., 2006). Eine mdgliche Losung kann die Diffusionsbildgebung mit

der sogenannten Fasertraktographie (FT) darstellen.

Problemstellung

Die FT ist Gegenstand aktueller Forschung und wie im nédchsten Abschnitt beschrieben,
werden unterschiedliche Methoden und Algorithmen entwickelt, um bestimmten
Fragestellungen nachzugehen (Kim & Kim, 2005; Kleiser, Staempfli, Valavanis,
Boesiger, & Kollias, 2010; Morgan, Mishra, Newton, Gore, & Ding, 2009; Preti et al.,
2014). Die Probleme der fMRT-Methoden zur pridoperativen Untersuchung der
Sprachfunktion wurden eingangs skizziert. Bewegungsartefakte bei unruhigen
Patienten, die erschwerte Durchfiihrbarkeit der Aufgaben wéhrend der Messung durch
patientenseitige kognitive Einschrankungen und die lange Untersuchungsdauer fiihrt zur
Suche nach neuen Methoden, die die fMRT bei Problemfillen unterstiitzen oder gar die
fMRT ersetzen konnen. Die DTI mit der FT kann eine Mdglichkeit sein, dieses Problem
anzugehen. Jedoch miissen bestimmte Voraussetzungen gegeben sein, um die FT mit
der fMRT hinsichtlich der Sprachdominanz vergleichen zu konnen. Die Stirke der FT
besteht in der Darstellung der weilen Hirnsubstanz. Somit muss untersucht werden, ob
Assoziationsfasern, die fiir die Sprachfunktion relevant sind, mit der FT darstellbar sind.
Einer der relevantesten Assoziationsfasern in diesem Zusammenhang ist der AF (Jang,
Lee, & Shin, 2016). Bereits mehrere wissenschaftliche Arbeiten, konnten zeigen, dass
der AF durch die FT sowohl bei Gesunden als auch bei Patienten mit
neuropathologischen Verdnderungen darstellbar ist (Chen et al., 2015; Piervincenzi et

al., 2016; Scaccianoce et al., 2016; Vassal et al., 2016; Zheng et al., 2019).

Es ist somit mittlerweile aktueller Stand der Technik den AF durch FT darzustellen. Ein

grofler Nachteil bisheriger Methoden liegt jedoch in ihrer Komplexitit. Die



Datenprozessierung besteht oftmals aus zahlreichen Schritten an Signalverarbeitung.
Zudem muss oftmals der Neuroradiologe die Seed-Points manuell platzieren. Diese
Faktoren steigern die Zeit der Datenauswertung und senken dadurch die Effizienz der

FT.

Ziele der Doktorarbeit

Ziel dieser Arbeit soll es sein, einen einfachen FT-Algorithmus zu entwickeln, um den
AF als einer der relevantesten Assoziationsfasern der weilen Hirnsubstanz fiir die
Sprachfunktion darzustellen. Der Algorithmus soll in den klinischen Alltag des
Neuroradiologen integrierbar sein, im Sinne einer schnellen Durchfiihrbarkeit der
Datenauswertung. Bislang wurden in Arbeiten, die sich mit diesem Thema beschéftigt
haben, komplexe Algorithmen verwendet und Neuroradiologen mit Expertise mussten
manuell die Parameter der FT anpassen. Der neu zu entwickelnde Algorithmus soll
insbesondere bei Patienten mit neuropathologischen Verdanderungen, beispielsweise bei
Tumorpatienten oder Patienten mit epileptischen Leiden Anwendung finden, damit es
als sinnvolle Ergénzung zur etablierten funktionellen Magnetresonanztomographie im
prdoperativen Beurteilung des Patienten dienen kann. Als zweite Zielsetzung sollen
interhemisphdrische Unterschiede des AF untersucht werden, welcher durch die
erarbeitete FT-Methode identifiziert wurde. Zusétzlich soll in dieser Arbeit analysiert
werden, ob Korrelationen zwischen den interhemisphirischen Asymmetrien der FT-

Ergebnisse und fMRT-Beurteilungen bzgl. der Sprachdominanz zu finden sind.



Materialien und Methoden

Grundlagen zur Diffusionsbildgebung und Fasertraktographie

Diffusionsbildgebung

Die Diffusionsbildgebung ist eine Weiterentwicklung der Magnetresonanztomographie,
die unter anderem zur Untersuchung der weilen Hirnsubstanz des zentralen
Nervensystems verwendet wird. Diffusionsbildgebung basiert dabei auf der
quantitativen Bestimmung der Stirke der Molekularbewegungen von Wassermolekiilen
und deren rdumlichen Darstellung (Assaf & Pasternak, 2008). Im Gewebe, insbesondere
in neuronalen Stringen, sind diese Bewegungen durch Zellmembranen stark
eingeschrinkt und damit lassen sich insbesondere diese Strukturen gut durch die
Diffusionsbildgebung beurteilen (Jackowski, Kao, Qiu, Constable, & Staib, 2005).
Auch pathologische Verdnderungen im Gehirn kénnen diese Diffusionseigenschaften
verdndern, sodass die Diffusionsbildgebung bereits heute beispielsweise bei der
Multipler Sklerose oder bei ZNS-Tumoren zum Einsatz kommt (Hoefnagels, de Witt
Hamer, Pouwels, Barkhof, & Vandertop, 2017). Als eines der jiingeren
Magnetresonanztomographieverfahren ist die Diffusionsbildgebung daher Gegenstand

aktueller Forschung.

Fasertraktographie

DTI bietet auf dem heutigen Stand die einzige Mdglichkeit, die neuronalen Strukturen
der weillen Gehirnsubstanz sowohl bei gesunden Probanden als auch bei Patienten
visuell darzustellen (Stadlbauer et al., 2007). DTI basiert auf der Diffusionsbildgebung
und stellt visuell die Diffusionseigenvektoren mit den zugehorigen Eigenwerten in
einem jeweiligen Voxel dar. Voxel sind die kleinsten in der jeweiligen Bildgebung
darstellbaren Volumeneinheiten und die GroBe dieser Voxel unterscheidet sich in
Abhingigkeit von den Geridten und Messmethoden. Mit der DTI ist es somit moglich,
die Bewegung von Wassermolekilen in diesen Voxeln nach ihren
Diffusionspréferenzen zu untersuchen. Mdchte man jedoch bestimmte neuronale Fasern

oder Faserbiindel in der weillen Hirnsubstanz auffinden, dann bedarf es weiterer



Bildanalyse, ndmlich der FT. Es wurden Methoden entwickelt, um mit den 3D-
Datensdtzen aus der DTI den Verlauf von Faserbiindeln darzustellen. Alle diese
Methoden erzeugen eine kontinuierliche Linie, indem der groBte Diffusionsvektor in
benachbarten Voxeln verbunden werden (Basser, Pajevic, Pierpaoli, Duda, & Aldroubi,
2000). Geht man davon aus, dass innerhalb von Nerven die Diffusion entlang der
Nervenfaser am groflten ist, dann entspricht der Verlauf der neuronalen Fasern dem
grofiten Diffusionsvektor. So konnten bereits eine groBe Anzahl von wichtigen
neuronalen Faserbiindeln, wie zum Beispiel der Pyramidentrakt oder das Corpus
Callosum, dargestellt werden (Catani & ffytche, 2005; Mori, Crain, Chacko, & van Zijl,
1999).

Deterministische Fasertraktographie

Bei der FT gibt es zwei grundsitzliche Herangehensweisen, ndmlich die
deterministische und die probabilistische FT (Sarwar, Ramamohanarao, & Zalesky,
2019). Beide Verfahren haben bestimmte Stirken und Schwichen. Die
deterministischen FT-Algorithmen benutzen sogenannte Diffusionsellipsoide in jedem
Voxel, um die Faserrichtung zu bestimmen. Man gibt zu Beginn eine oder mehrere
sogenannte Seed-Positionen an, in denen die gesuchten neuronalen Faserverbindungen
verlaufen sollen. Der Algorithmus beginnt an diesen Seed-Positionen und verbindet
dabei die Eigenvektoren benachbarter Voxel. Durch Wiederholung diesen Ablaufs mit
der Annahme das unterschiedliche Punkte innerhalb eines Voxels beriicksichtigt
werden, entstehen dabei mehrere mogliche Faserverldufe als Ergebnis (Sarwar et al.,
2019). Durch die Angabe bestimmter Abbruchkriterien konnen beispielsweise
neuronale Fasern mit einem unnatiirlichen Verlauf aus der Auswertung entfernt werden.
Einen unnatiirlichen Verlauf erkennt man unter anderem daran, dass die Eigenvektoren
benachbarter Voxel in einem steilen Winkel zu einander stehen. Nervenfasern haben
physiologischer Weise keinen spitzwinkligen Verlauf. Typischerweise sollte dieser
Winkel zwischen 45-60° liegen und 90° nicht lberschreiten. Dies kann im FT-
Algorithmus durch eine Kriimmungseinschrinkung kontrolliert werden. Die grof3te
Schwiche des deterministischen Verfahrens liegt in der Annahme, dass der Eigenvektor

innerhalb eines Voxel der Verlaufsrichtung der neuronalen Faserbahn entspricht. Durch



kleine Messfehler kann der Eigenvektor verfélscht sein. Ist der Fehler ndher zum Seed-
Point, dann hat das verheerende Folgen fiir die nachfolgende Berechnung des
neuronalen Faserverlaufs. Achtet man hingegen auf eine sorgfiltige Durchfiihrung des
Diffusionsbildgebung und legt man die Seed-Positionen so fest, dass der Abstand
zwischen diesen nicht zu grof3 ist, dann bleibt das deterministische Verfahren eine

einfache und sichere FT-Methode.
Parameter der Fasertraktographie

FA-Threshold

Bei der DTI-FT, bei der man versucht den Verlauf von Nervenfaserbiindel zu
rekonstruieren, spielt die sogenannte Fraktionelle Anisotropie (FA) eine wesentliche
Rolle. Sie beschreibt in jedem Voxel die Gerichtetheit der Diffusion (Basser &
Pierpaoli, 1996). Bei einem Wert von Null spricht man von einer Isotropie, also keiner
bevorzugten Richtung der Diffusion, bei einem Wert von Eins hingegen liegt eine
maximale Diffusion in einer bestimmten Richtung vor. Anhand einer FA-Schwelle kann
man festlegen, ab welcher Gerichtetheit die einzelnen Voxel fiir die FT beriicksichtigt

werden sollen.

Angle-Threshold

In der gleichen Art wie beim FA-Threshold kann der sogenannte Angle-Threshold
variiert werden. Voxel werden zu einer Faserbahn zusammengefiihrt, wenn die
Diffusionsrichtungen benachbarter Voxel nicht im spitzen Winkel zueinanderstehen.
Die Schwelle fiir diesen Winkel wird zu Beginn der FT festgelegt. Ist der Winkel somit
zu spitz, wird die Verfolgung der Faserbahn an dieser Stelle abgebrochen. Im Gegensatz
zum FA-Threshold sorgt hier ein hoher Angle-Threshold fiir eine hohe Sensitivitét aber

fiir eine niedrige Spezifitt.

Length-Threshold

Neben dem FA- und Angle-Threshold, welche bei der DTI angegeben werden miissen,
spielt der Length-Threshold eine wichtige Rolle beim Filtern der relevanten
Nervenfasern. Es ist moglich, einen Schwellenwert fiir die Linge der zu

beriicksichtigenden Fasern vorzugeben.



Region-of-Interest

ROIs sind dreidimensionale Formen, die manuell in die 3D-Projektion des b0O-Bildes
eingefiigt werden konnen. Sie konnen die Form einer Ebene oder einer Kugel
annehmen. Diesen ROIs lassen sich bestimmte Funktionen zuordnen. So ist es
beispielsweise moglich nur Faserbahnen darstellen zu lassen, die diese ROIs beriihren.
Diese Anwendung entspricht der Nutzung der vorbeschriebenen Seed-Points. Platziert
man nun zwei dieser ROIs in der dreidimensionalen Ebene, so werden nur neuronale
Fasern dargestellt, die beide ROIs verkniipfen. Im Gegensatz dazu kann man auch ROIs
benutzen, um bestimmte neuronale Fasern zu eliminieren, in dem man ihre Funktion auf
der Weise verdndert, dass neuronale Fasern die diese ROIs beriihren nicht mehr
angezeigt werden. Dies ist eine einfache Mdglichkeit, um Faserbahnen au3erhalb einer

relevanten Region von der Visualisierung auszuschlie3en.

Form und Lokalisation des Fasciculus arcuatus

Der AF ist eine bogenformig verlaufende Assoziationsfaser, die unter anderem die
kortikalen Hirnregionen der Sprachfunktion, wie das Wernicke- und Broca-Areal
verbindet (Rilling et al., 2008). Zur Beschreibung der anatomischen Lage des Broca-
und Wernicke-Areals verwendet man oft benachbarte Gyri und Sulci. Das Wernicke-
Areal liegt im dorsalen Teil des Temporallappen und erstreckt sich bis in den Gyrus
angularis (GA) des Parietallappen (Chang et al., 2015). Nach ventral wird es hingegen
vom dorsalen Teil des Gyrus temporalis (GT) bergrenzt. Somit besitzt es eine
anatomische Ndhe zum dorsalen Ende des Sulcus lateralis. Das Broca-Areal hingegen
liegt im Gyrus frontalis inferior (GFI), welches eine anatomische Nidhe zum ventralen
Ende des Sulcus lateralis besitzt (Chang et al., 2015). Daher werden in dieser Arbeit die
Lokalisation des ventralen und dorsalen Endes des Sulcus lateralis bestimmt, um die

Seed-Points in unmittelbarer Ndhe zum Broca- und Wernicke-Areal bringen zu kdnnen.

Der AF besitzt einen frontotemporalen Verlauf (Bernard, Zemmoura, Ter Minassian,
Lemee, & Menei, 2019). Obwohl mittlerweile interhemisphérische Verbindungen der
Sprachfunktion entdeckt worden sind, scheint der AF nur innerhalb der jeweiligen

Hemisphire zu verlaufen. Bei der Auswertung der FT-Ergebnisse des AF liegt hier das
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Augenmerk auf zwei Eigenschaften des AF. Diese sind die Anzahl der Nervenfasern

innerhalb des AF und die gesamte Form des AFs.

Studiendesign

Die Studie wurde genehmigt durch die Ethik-Komission an der Medizinischen Fakultit
der  Eberhard-Karls-Universitit —und am  Universitdtsklintkum  Tiibingen
(Projektnummer: 798/2018B0O2). Es wurden MR-Daten von insgesamt 34 Patienten
retrospektiv ausgewertet, die im Rahmen der Diagnostik sowohl eine fMRT-
Untersuchung als auch eine Diffusionsbildgebung erhalten haben. 19 Patienten hiervon
waren weiblich und 15 ménnlich. Die Untersuchungen wurden alle am gleichen MR-
Gerdt in der Abteilung fiir Diagnostische Neuroradiologie am Universitdtsklinikum
Tibingen durchgefiihrt. Die Patienten wurden fiir die FT und fiir den Vergleich mit den
fMRT-Befunden anhand von Nummern anonymisiert. Die Ergebnisse der FT werden
dazu analog von P001 bis P034 durchnummeriert. Weder das Untersuchungsdatum, das
Alter oder das Geschlecht spielten bei der Nummerierung eine Rolle. Zu den
Krankheitsbildern der Patienten zdhlten Epilepsie, sowie extra- und intraaxiale zerebrale

Neoplasien.

Daten

DTI Daten

Die Diffusionsbildgebung erfolgte mittels eines 3 Tesla MR-Geréts (Siemens Skyra).
Dabei wurden in der 3D-Bildgebung 50 Schichten mit einer jeweiligen Dicke von 2mm
erzeugt. Eine Voxelgrofe entspricht dabei einem Wiirfel von 2mm Seitenldnge. Im
Hinblick auf die Diffusion wurden die Eigenvektoren in 64 Diffusionsrichtungen
untersucht. J.Y.Wang et al. konnte in seiner Arbeit zur Zuverldssigkeit der FT in
Abhingigkeit der Diffusionsgradienten zeigen, dass eine Erhohung der Anzahl an
Diffusionsrichtungen die Stabilitidt der DTI-Ergebnisse signifikant erhoht (Wang, Abdi,
Bakhadirov, Diaz-Arrastia, & Devous, 2012). Ein b-Wert von 1000s/mm? wurde
gewihlt. Erzeugt wurde zudem ein b0-Bild. Zusitzlich zu den Diffusions-Datensitzen
wurde die MR-Sequenz MP-RAGE genutzt, um die Faserbahnen aus der DTI darauf

projizieren zu konnen. Durch die vergleichbare Datenerhebung und Festlegung des 0-
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Punktes durch die MTA, wurde auf eine Normalisierung der Daten verzichtet, da gerade
bei Patienten mit intrazerebralen Lidsionen, wie in dieser Arbeit vorliegend, eine

Normalisierung der Daten die Ergebnisse verfalschen kann.

fMRT Daten

Die fMRT-Daten wurden im Rahmen der klinischen Diagnostik von Epilepsie-Patienten
oder prioperativ vor neurochirurgischer Tumorresektion erhoben. Um die kortikalen
Sprachzentren der Patienten zu identifizieren, wurden die Patienten aufgefordert
nacheinander im Wechsel zwei unterschiedliche Aufgaben zeitgleich zur Erhebung der
MR-Daten zu bewdltigen. Bei der ersten Aufgabe wurden auf einem Bildschirm Wdrter
prasentiert, worauthin die Patienten weitere dazu zusammenhingende Worter
assoziieren sollten, ohne diese wirklich auszusprechen. Mit dieser Methode sollte die
Aktivitdt sowohl im Broca- als auch im Wernicke-Areal gesteigert werden. In
vergleichbaren anderen Untersuchungen wurde dann diese Aktivitit mit der
Ruheaktivitit verglichen, um die Aktivititssteigerung zu messen. Jedoch wurde in
dieser Arbeit nicht die Ruhe-Aktivitdt als Referenz benutzt, sondern die Aktivitit
wihrend der zweiten Aufgabe. Die Patienten mussten bei dieser zweiten Aufgabe
sobald das Wort ,,Faust™ gezeigt wurde, mit den Hianden eine Faust bilden. Wenn man
nun die kortikale Aktivitéit, die wihrend der Faustbildung gemessen wird als Referenz
fiir die Sprachaktivitit nimmt, dann nimmt die Aktivititssteigerung stirker zu. Dies
beruht auf der Tatsache, dass einige Patienten auch in Ruhe Worter assoziieren, sodass
bereits eine Ruheaktivitit im Broca- und Wernicke-Areal vorliegt. Wihrend der
Faustbildung ist diese Ruheaktivitdt nahezu null. Bei allen 34 Patienten wurde dieses
fMRT-Protokoll verwendet, um die Sprachdominanz anhand der interhemisphéarischen
Unterschiede der kortikalen Aktivititssteigerung in Broca- und Wernicke-Areal
festzulegen. Die Festlegung der Sprachdominanz wurde durch erfahrende
Neuroradiologen durchgefiihrt. Bei 24 Patienten wurde eine klare linkshemisphérische
Sprachdominanz erkannt, bei drei Patienten eine rechtshemisphérische und bei sieben
Patienten konnte keine Lateralisierung der Sprachdominanz festgelegt werden. In den
Féllen mit unklarer Sprachdominanz konnte entweder kein ausreichenden BOLD-Signal
auf beiden GroBhirnhemisphdren gemessen werden oder die Stirke des BOLD-Signals

war auf beiden GroBhirnhemisphéren gleich ausgebildet.
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In dieser Arbeit wurden die FT-Ergebnisse zur Darstellung des AF mit den fMRT-
Ergebnissen verglichen, um eine mogliche Korrelation bzgl. der Sprachdominanz
festzustellen. Dabei wurden auch die Patienten mit unklaren fMRT-Ergebnissen mit
einbezogen. Dies beruht auf der Uberlegung, dass mdglicherweise sogar in diesen

Féllen durch die FT interhemisphérische Unterschiede festgestellt werden konnten.

Software und Hardware

Mit den Softwaretools Diffusion Toolkit und TrackVis (verfiigbar {iber

http://trackvis.org) wurde in dieser Doktorarbeit der AF aus der Gesamtheit aller

Faserbahnen extrahiert. Beide Programme wurden von Athinoula A.Martinos Center for
Biomedical Imaging am Massachusetts General Hospital entwickelt und werden
seitdem von mehreren Forschungsgruppen weltweit fiir die DTI genutzt (Liu et al.,
2017; Preti et al., 2014). Die beiden Softwaretools wurden nacheinander genutzt, um die
FT an den erhobenen MR-Daten durchzufiihren und die Zwischenergebnisse sowie das

Endresultat visuell darzustellen.

Durchfiihrung der DTI

In Diffusion Toolkit wurde anhand einer Reihe von Datenverarbeitungsalgorithmen die
rohen MR-Daten, die als DICOM-Bilder oder als Nifti/Analyze-Bilder abgespeichert
wurden, eingelesen, um DTI durchfiihren zu konnen. Die einzelnen Schritte der
Datenprozessierung konnen individuell durch Verdnderung der DTI-Parameter
angepasst werden, um die FT problemorientiert zu gestalten. Fiir die DTI wurde der
deterministischen FT-Ansatz mittels FACT verwendet. FACT steht fiir Fiber
Assessment by Continuous Tracking und gehort zu den einfachen Streamline-Methoden
zur Rekonstruktion von Nervenfasern aus diffusionsgewichteten MRT-Daten. Zunéchst
wurde eine DTI-Rekonstruktion und danach ein DTI-Tracking durchgefiihrt. Wéhrend
bei der Rekonstruktion aus den rohen MR-Daten mit Hilfe der Angabe von Gradienten

und b0-Bildern ein DTI-Datensatz mit Diffusionsinformationen erzeugt wird, wird im
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Tracking-Teil die FT durchgefiihrt und in einem Format abgespeichert, welches durch

TrackVis gedftnet werden kann.

Visualisierung der DTI-Ergebnisse und Analyse

Mit Hilfe der Software TrackVis wurden die FT-Ergebnisse, die in Diffusion Toolkit
erstellt wurden, visualisiert und analysiert. Man verwendete Filter, um bestimmte
Faserbahnen hervorzuheben. Filter, die in dieser Arbeit genutzt wurden, sind der
sogenannte Length-Threshold und die ROIs. Auf die Festlegung dieser zweier
Parameter wird im nichsten Kapitel eingegangen. Zudem hob man Faserbahnen mit
einer bevorzugten Verlaufsrichtung in einer der drei Hauptkoordinatenachsen durch
unterschiedliche Farbkodierung hervor. Faserbahnen, die vorwiegend in der sagittalen
Achse verlaufen wurden rot, diejenigen mit kraniokaudalem oder kaudokranialem
Verlauf blau und diejenigen mit fronto-okzipitalem oder okzipito-frontalem Verlauf
griin hervorgehoben. Im Vergleich zu einigen anderen FT-Algorithmen kodierte man
hier nicht die Diffusionsrichtung in jedem einzelnen Voxel, sondern die gesamte
neuronale Faserbahn in einer Farbe. Dies erleichterte das FErkennen einzelner
Faserbahnen bzw. Faserbiindel. In TrackVis visualisierte man die Faserbahnen nicht

nur, sondern analysierte diese auch im Hinblick auf Linge und Anzahl der Fasern.

Parameter

Bestimmung des FA-Treshold

Die Abbildung 1 zeigt eine Gegeniiberstellung der visuellen Darstellbarkeit der
Faserbahnen in Abhéngigkeit vom eingestellten FA-Threshold.
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FA-Cut-Off: 30 FA-Cut-Off: 40 FA-Cut-Off: 50 FA-Cut-Off: 60 FA-Cut-Off: 70

Abbildung 1 FT-Ergebnisse bei Variation der FA-Cut-Offs. Von links nach rechts wird der
Schwellenwert fiir den FA-Wert, der bei der Traktographie noch gewertet wird, in
Zehnerschritten angehoben. Die Anzahl und Dichte der neuronalen Fasern nimmt nach rechts ab
und besonders stark zwischen einem FA-Cut-Off-Wert von 50 und 60 (Bei Diffusion Toolkit
entspricht 10 einem FA-Wert von 0,1).

Bereits visuell erkennt man eine drastische Reduktion an Faserbahnen ab eine FA-
Threshold bzw. Cut-Off von 50. Daher wurde der FA-Wert im folgenden Algorithmus
auf 50 festgelegt. Jedoch kann der FA-Wert zu einem spdteren Zeitpunkt variiert

werden, um die visuelle Darstellung der Faserbahnen zu optimieren.

Bestimmung des Angle-Treshhold

Abbildung 2 zeigt eine Gegeniiberstellung der visuellen Darstellbarkeit der Faserbahnen

in Abhéngigkeit vom eingestellten Angle-Threshold.

Angle-Cut-Off: 35°  Angle-Cut-Off: 40°  Angle-Cut-Off: 45°  Angle-Cut-Off: 50°  Angle-Cut-Off: 55°

Abbildung 2 FT-Ergebnisse bei Variation des Angle-Tresholds, bzw. Angle-Cut-Offs. Von
links nach rechts wir der Angle-Cut-Off-Wert erhoht. Die Dichte und Anzahl der Fasern nimmt
nach rechts zu.

Im Vergleich zur Auswirkung des FA-Thresholds féllt beim Angle-Threshold auf, dass
durch dessen Verdanderung die Liange der Fasern erhoht wird, weil auch Fasern mit
hoherem Knickwinkel miteinbezogen werden und somit das Signal-to-Noise-Ratio
erniedrigt wird. Daher hat man sich bei dieser Arbeit auf den niedrigsten hier
vorgestellten  Angle-Cut-Off-Wert von  35° festgelegt, welcher auch in
Vergleichsstudien verwendet wird (Liu et al., 2017; Preti et al., 2014)
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Bestimmung des Length-Tresholds

Der AF als Assoziationsfaser zwischen Wernicke- und Broca-Areal, hat eine gewisse
Mindestlidnge, sodass kleine Fasern in dieser Region als Artefakte oder als Bestandteil
anderer neuronaler Strukturen zu werten sind. Als eines der vergleichbaren Arbeiten, im
Rahmen dessen auch der AF dargestellt wurde, eignet sich die Arbeit von Vassal et al.
In der Arbeit von Vassal et. al. besitzen 95% der AF eine Linge zwischen 9,3cm und
21,lecm (Vassal et al., 2016). Daher wihlte man in dieser Arbeit eine Schwelle von
4cm, sodass auch AF mit einer geringeren Lédnge noch bei der Auswertung mit

einbezogen wurden.

Darstellung des Fasciculus Arcuatus

In dieser Arbeit benutzte man sowohl ROI-Ebenen als auch ROI-Sphiren. Fiir die
Extraktion des AF aus der Gesamtheit der neuronalen Fasern nach der deterministischen
FT entfernte man im Folgenden mit einer sagittalen, drei koronaren und einer axialen
ROI-Ebene Faserstrukturen auflerhalb des relevanten Gebiets. Im néchsten Schritt
wurden ROI-Sphédren verwendet, um Faserstrukturen mit einem charakteristischem
frontotemporalen Verlauf herauszufiltern. Dabei verwendete man zwei unterschiedliche
Methoden. Bei der einen Methode blieb die Lage der ROI-Sphéren {iber alle Patienten
hinweg unverindert, wohingegen bei der zweiten Methode die Positionierung der ROI-
Ebenen individuell angepasst wurde. Die Positionierung der ROIs erfolgte dabei in
beiden Fillen nach anatomischen Landmarken. Die Ergebnisse beider Methoden
wurden miteinander hinsichtlich der Anzahl der erhaltenen neuronalen Fasern

verglichen und jeweils mit den Befunden aus den fMRT-Untersuchungen korreliert.

Auswertung der Daten

Da das Ziel dieser wissenschaftlichen Arbeit in erster Linie die Darstellung des AF ist,
wurde mit den oben genannten Methoden der AF in beiden Hemisphdren dargestellt.
Man beriicksichtigte dabei nur Faserbahnen, die einen charakteristischen
bogenformigen frontotemporalen Verlauf des AF aufwiesen. Dies wurde durch
geeignete Auswahl der FT-Parametern und ROIs sichergestellt. Die dargestellten AF

auf beiden Hemisphidren wurden im néchsten Schritt anhand der enthaltenen
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Faserbahnen verglichen. Die absolute Seitendifferenz bestimmte man, indem die Anzahl
der Fasern auf der rechten Hemisphidre von der Anzahl auf der linken Hemisphire
abgezogen wurden. War das Ergebnis positiv, dann wurde der AF als
linkshemisphérisch bezeichnet und im negativen Fall rechtshemisphédrisch. Im letzten
Schritt wurde diese interhemisphédrische Differenz in Anzahl der Faserbahnen im AF
mit den fMRT-Befunden verglichen. Um die Aussagekraft bei diesem Vergleich zu
erhohen, schloss man die Patienten bei der Korrelation aus, bei denen sowohl links- als
auch rechtshemisphirisch weniger als 20 neuronalen Fasern im AF identifiziert wurden.
Bei diesen Patienten konnten andere Fehlerquellen, die im Diskussionsteil besprochen

werden, zu einem niedrigen Diffusionssignal beigetragen haben.
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Ergebnisse

Anwendung von ROI-Ebenen

Eine sagittale ROI-Ebene

Die erste Bedingung in unserer FT lautete interhemisphérische Fasern auszuschlieBen.
Dazu erstellte man eine ROI-Ebene in sagittaler Ausrichtung, die genau median verlduft
und die Bedingung wurde so festgelegt, dass alle Fasern die diese ROI-Ebene beriihren
aus der Gesamtheit aller ermittelten neuronalen Fasern ausgeschlossen wurden. Die
Vorgehensweise wird in Abbildung 3 illustriert. In Abbildung 4 wird beispielhaft an
einem Patienten der Effekt dieses Schrittes demonstriert. Es wurden durch diesen
Prozessierungsschritt bei allen Patienten interhemisphérische Faserbahnen wie zum

Beispiel Anteile des Corpus callosum aus der Visualisierung ausgeschlossen.

Abbildung 3 Anwendung der sagittalen ROI-Ebene. A: Ohne Einfiihrung der sagittalen ROI-
Ebene; B: Projektion der sagittalen Ebene; C: Anwendung der Bedingung, sodass nur neuronale

Fasern angezeigt werden, die nicht diese ROI-Ebene beriihren.
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Abbildung 4 Auswirkung der sagittalen ROI-Ebene auf drei Patientendaten aus der
Kohorte. A-B: Patient 1; C-D: Patient 2; E-F: Patient 3. Bei jedem Patienten werden die FT-
Ergebnisse vor und nach Einfithrung der sagittalen ROI-Ebene demonstriert. Man erkennt bei
allen drei Patienten eine Abnahme der Faserbahnen mit sagittalem Verlauf (rot), wéhrend die
Fasern mit kraniokaudalem (blau) und fronto-okzipitalem Verlauf (griin) erhalten bleiben.

Zwei koronare ROI-Ebenen

Im nidchsten Schritt wurden zwei koronare ROI-Ebenen hinzugefiigt, um neuronale
Fasern hervorzuheben, die eine anatomische Ndhe zum Broca- oder Wernicke-Areal
aufwiesen. Wie im Methoden-Abschnitt beschrieben, nahm man die Position der
ventralen und dorsalen Begrenzung des Sulcus lateralis zur Hilfe, um das Broca- und
Wernicke-Areal zu lokalisieren. In Abbildung 5 und Abbildung 6 wird das Vorgehen
der Lokalisierung anhand des b0-Bildes dargestellt. Sowohl die ventrale als auch
dorsale Begrenzung des Sulcus lateralis sind auf dem b0 Bild sehr gut sichtbar. Im
ndchsten Schritt bestimmte man die Y-Koordinaten fiir beide anatomischen Strukturen

fur alle 34 Patienten.
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Abbildung 5 Lokalisierung der ventralen Begrenzung des Sulcus lateralis. Anhand des b0-
Bildes in allen drei Ebenen wurde die ventrale Begrenzung des Sulcus lateralis bestimmt, um
eine anatomische Ndhe zum Broca-Areal zu erhalten.

Abbildung 6 Lokalisierung der dorsalen Begrenzung des Sulcus lateralis. Anhand des b0-

Bildes in allen drei Ebenen wurde die dorsale Begrenzung des Sulcus lateralis bestimmt, um
eine anatomische Ndhe zum Wernicke-Areal zu erhalten.

Wie in der Abbildung 7 zu entnehmen ist, liegt bei den meisten Patienten die ventrale
Begrenzung des Sulcus lateralis in y-Richtung um 81mm vom 0-Punkt entfernt und der
dorsale Teil um 141mm vom 0-Punkt. Mdchte man also moglich viele neuronale
Fasern des AF erfassen, die Broca- und Wernicke-Areal verkniipfen, muss man somit
die erste ROI-Ebene am dorsalen Ende vom GFI und die zweite ROI-Ebene am
dorsalen Ende des Sulcus lateralis legen. Mit der Annahme, dass das dorsale Ende des
GFI ca. auf Hohe von 2/3 des Sulcus lateralis liegt, wurde die erste ROI-Ebene um 2/3
der Léange des Sulcus lateralis, welches 40mm entspricht, nach dorsal verschoben.
Somit liegt die erste ROI-Ebene auf 121mm und die zweite ROI-Ebene auf 141mm in

der koronaren Achse.
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Positonen vom ventralen und dorsalen Endes des Sulcus lateralis
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Abbildung 7 Darstellung der Y-Koordinaten fiir das ventrale und dorsale Ende des Sulcus
lateralis. Die orange Kurve zeigt die y-Koordinate fiir das dorsale Ende des Sulcus lateralis und
die blaue Kurve fiir das dorsale Ende. Die Werte sowohl fiir das ventrale als auch dorsale Ende
werden nach der GroB3e geordnet, um die Verteilung der Y-Werte iiber alle Patienten hinweg zu
veranschaulichen. Der Modalwert liegt fiir das ventrale Ende bei 81mm und fiir das dorsale
Ende bei 141mm.

Die Vorgehensweise der Platzierung der zwei koronaren ROI-Ebenen wird in

Abbildung 8 und die Ergebnisse anhand von drei Beispielen in  Abbildung 9

demonstriert.

Abbildung 8 Anwendung der koronaren ROI-Ebenen. A: ohne Einfilhrung der koronaren
ROI-Ebenen (gelbe Fldachen); B: Projektion der koronaren Ebenen; C: Anwendung der
Bedingung, sodass nur Fasern angezeigt weden, die mindesten eines dieser ROI-Ebenen
beriihren. Die gelben Ringe markieren bei A Bereiche des Tractus pyramidalis die bei C durch
die Anwendung der Ebenen nicht mehr angezeigt werden.
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Abbildung 9 Auswirkung der koronaren ROI-Ebenen auf drei Patientendaten aus der
Kohorte. A-B: Patient 1; C-D: Patient 2; E-F: Patient 3. Bei jedem Patienten werden die FT-
Ergebnisse vor und nach Einfiihrung der koronaren ROI-Ebenen demonstriert. Man erkennt bei

allen drei Patienten eine Abnahme der neuronalen Faserbahnen mit reinem kraniokaudalem
Verlauf (blau, violett), wahrend die Fasern mit reinem oder zusétzlichem fronto-okzipitalem
Verlauf (griin) erhalten bleiben.

Erginzung durch eine dritte koronare ROI-Ebene

Im néchsten Schritt fiigte man eine weitere koronare ROI-Ebene hinzu, die als dorsale
Begrenzung der neuronalen Faserbahnen dienen soll. Hiermit sollten nach okzipital
verlaufende Nervenfasern ausgeschlossen werden. Nach okzipital ziehende
Assoziationsfasern sind beispielsweise der Fasciculus longitudinalis superior, der zwar
auch in der Verschaltung von Spracharealen insbesondere mit visuellen
Hirnrindenarealen beteiligt ist, jedoch nicht dem AF zugeordnet wird. Diese ROI-Ebene
legte man fiir jeden Patienten individuell am dorsalen Ende des Bogens des bisher
ermittelten AF. Das Vorgehen wird in Abbildung 10 dargestellt. Alle Fasern, die diese

Ebene beriihren, wurden im weiteren Verfahren ausgeschlossen.
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Abbildung 10 Anwendung der dritten koronaren ROI-Ebene. A: ohne Einfiihrung der
dritten koronaren ROI-Ebene; B: Projektion der koronaren Ebenen (braune Fliche); C:
Anwendung der Bedingung, sodass nur Fasern angezeigt werden, die nicht diese ROI-Ebene
beriihren.

Abbildung 11 Auswirkung der dritten koronaren ROI-Ebene auf drei Patientendaten aus
der Kohorte. A-B: Patient 1; C-D: Patient 2; E-F: Patient 3. Bei jedem Patienten werden die
FT-Ergebnisse vor und nach Einfithrung der dritten koronaren ROI-Ebene demonstriert. Man
erkennt bei Patient 1 eine Reduktion an frontookzipitalen Faseranteilen im okzipitalen Bereich.
Jedoch erkennt man bei Patient 2 und 3 keine wesentlichen Verdnderungen, da hier bereits keine
Faserbahnen im okzipitalen Bereich vorhanden sind.
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Wie in Abbildung 11 zu erkennen ist, hilft diese zusétzliche ROI-Ebene bei manchen
Patienten neuronale Fasern in unmittelbarer Nachbarschaft zum AF, jedoch mit

okzipitalem Verlauf herauszufiltern.

Einfiihrung einer axialen ROI-Ebene

Um schlieBlich neuronale Fasern zu entfernen, die ausschlieB3lich kranial oder kaudal
des AF verlaufen, platzierte man im letzten Prozessierungsschritt eine axiale ROI-
Ebene. Die Positionierung dieser Ebene sollte gewahrleisten, dass nur neuronale Fasern
des AF mit einem bogenformigen frontotemporalen Verlauf fiir die weitere Analyse
beriicksichtigt werden, da dies dem neuroanatomischen Verlauf des AF entspricht. Nur
neuronale Fasern, die diese axiale ROI-Ebene beriihren wurden daher dargestellt. Diese
Ebene positionierte man fiir jeden Patient individuell in der Form, dass diese Ebene
nicht den frontalen Anteil des zu erkennenden AF beriihrt, sondern kaudal davon liegt.
Somit konnte man gewihrleisten, dass Faseranteile, die am frontalen Ende beginnen
aber keinen bogenformigen Verlauf nach kaudal haben, aus der Visualisierung
ausgeschlossen wurden. Abbildung 12 zeigt die Vorgehensweise bei der Positionierung
der axialen ROI-Ebene. In Abbildung 13 wird das Ergebnis der FT nach diesem Schritt
anhand von drei Beispielen illustriert. Man erkennt bei allen drei Patienten, dass die
Dichte des AF abnimmt. Das liegt an der Elimination der nicht-bogenférmigen

neuronalen Faseranteile im Bereich des AF.

Abbildung 12 Anwendung der axialen ROI-Ebene. A: ohne Einfilhrung der axialen ROI-
Ebene; B: Projektion der koronaren Ebenen (violette Fliche); C: Anwendung der Bedingung,

sodass nur Fasern angezeigt werden, die diese ROI-Ebene beriihren.
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Abbildung 13 Auswirkung der axialen ROI-Ebene auf drei Patientendaten aus der
Kohorte. A-B: Patient 1; C-D: Patient 2; E-F: Patient 3. Bei jedem Patienten werden die FT-
Ergebnisse vor und nach Einfiihrung der axialen ROI-Ebene demonstriert. Man erkennt bei

allen drei Patienten, dass nach Anwendung der axialen ROI-Ebene nur noch Faserbahnen
angezeigt werden, die von frontal nach okzipital einen bogenformigen frontotemporalen Verlauf
aufweisen.

Anwendung von ROI-Sphiren

Nach Anwendung der ROI-Ebenen ist der AF bei einem Grof3teil der Patienten bereits
deutlich erkennbar. Um schlieBlich gezielt den AF hervorzuheben sind ROI-Sphéren
geeignet. Diese lassen sich in ihrer Gréfle und Lage variieren kann. In dieser Arbeit
wéhlte man ROI-Sphéren mit einem Radius von sieben Voxeln aus, da diese Grof3e liber
alle Patienten hinweg die maximale Anzahl an Fasern des AF einschliefft. Wie eingangs
beschrieben, wurde im ersten Verfahren die Position der ROI-Sphéren fiir alle Patienten

konstant gehalten.
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ROI-Sphéren mit konstanter Positionierung

Es wurden jeweils zwei dieser ROI-Sphéren auf beide Hemisphéren platziert. Eine ROI-
Sphire lag am frontalen Ende und die zweite ROI-Sphire am kaudalen Ende des
Bogens des AF. Das Vorgehen wird in Abbildung 14 illustriert. Durch diese Wahl der
ROI-Sphiren-Positionen sollte gewihrleistet werden, dass neuronale Fasern, die vor
allem einen bogenformigen frontotemporalen Verlauf haben, hervorgehoben werden.
Nur neuronale Fasern die beide ROI-Sphéren innerhalb einer Hemisphire beriihren,

wurden fiir die weitere Analyse gewertet.

B Lefttracts with spheres Left fracts

Selecfeq Eibers

Right tracts

Abbildung 14 Positionierung der ROI-Sphiiren und deren Effekt auf die FT-Ergebnisse.
A: FT-Ergebnisse in Projektion auf das b0-Bild nach Einfiihrung der sagittalen und der zwei
koronaren Ebenen. B: Positionierung der zwei ROI-Sphéiren in der linken Hemisphire (blaue
Kugeln). C: FT-Ergebnisse nach Einfiihrung der ROI-Sphéren auf der linken Hemisphére. D:
Positionierung der zwei ROI-Sphéren in der rechten Hemisphédre (rosa Kugeln). E: FT-
Ergebnisse nach Einfithrung der ROI-Sphéren auf der rechten Hemisphire.
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Abbildung 15 Auswirkung der linken ROI-Sphiren auf drei Patientendaten aus der
Kohorte. A-B: Patient 1; C-D: Patient 2; E-F: Patient 3. Bei jedem Patienten werden die FT-
Ergebnisse vor und nach Einfiihrung der ROI-Sphéaren auf der linken Hemisphire demonstriert.
Man erkennt bei allen drei Patienten eine deutliche Reduktion der Anzahl an neuronalen Fasern.

Es bleiben lediglich Faserbahnen mit fronto-okzipitalem (griin) oder kraniokaudalem (blau)
Verlauf im Bereich des AF erhalten.

Man erkennt in Abbildung 15, dass die ROI-Sphédren sehr spezifisch neuronale Fasern
des AF herausfiltern, sodass man nun diese Assoziationsfasern fiir jede Hemisphire
getrennt analysieren kann.

Durch diese ROI-Sphédren war es nun moglich fiir beide Hemisphiren getrennt die
Anzahl und Linge der erhaltenen Fasern und deren Form zu bestimmen. Im ersten
Schritt wurde daher fiir alle 34 Patienten die Anzahl der neuronalen Fasern bestimmit.

Die Folgende Abbildung 16 zeigt die Ergebnisse fiir alle 34 Patienten.
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Konstante Positionen der ROI-Sphiiren
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Abbildung 16 Anzahl der Fasern im Fasciculus arcuatus bei konstanten ROI-Sphiren-
Positionen. Es wird hier die Anzahl der erhaltenen neuronalen Fasern nach Einfiihrung der
konstant positionierten ROI-Sphéaren fiir alle 34 Patienten dargestellt. Die blauen Balken
reprasentieren die Ergebnisse fiir die linke Hemisphére und die roten fiir die rechte Hemisphire.

Der Uberblick iiber die Anzahl der erfassten neuronalen Fasern zeigt, dass eine hohe
interindividuelle Variabilitidt zu finden ist. Wéhrend bei einem Teil der Patienten auf
beiden Hemisphdren iiber 150 Fasern erfasst wurden, lieBen sich bei einem Teil der
Patienten nur auf einer Hemisphére neuronale Fasern identifizieren. Bei einem dritten
Teil der Patienten wiederum erfasste man keine neuronalen Fasern auf beiden
Hemisphdren. Um dieses Ergebnis statistisch zu untersuchen, wurde in Abbildung 17

ein Boxplot-Diagramm zu Verteilung der Ergebnisse erstellt.
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Verteilung der Anzahl der Fasern bei konstanter ROI-Sphiiren-Positionierung
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Abbildung 17 Boxplot-Diagramme fiir die Verteilung der Anzahl der Fasern im AF bei
konstanter ROI-Sphiren-Positionierung.

Der Minimalwert der Anzahl der Fasern liegt auf beiden Hemisphdren bei 0. Erstes
Quartil, Median- und Maximalwert sind in der linken Hemisphdre hoéher. Die
Medianwerte fiir beide Hemisphdren unterscheiden sich um 41 Fasern und die
Maximalwerte um 196 Fasern. Das Phidnomen, dass sich die Quartilwerte und die
maximale Anzahl der Fasern flir beide Hemisphiren unterscheiden, konnten Hinweise

auf die Sprachfunktion und deren Vernetzung geben.

Individuelle Anpassung der ROI-Sphéren

Als alternative aber aufwendigere Methode zur Platzierung der ROI-Sphéiren wurden im
Gegensatz zur ersten Methode die Positionen der ROI-Sphédren nun individuell
angepasst. Dazu setzte man eine ROI-Sphiare am ventralen Ende des erkennbaren AF

und die zweite ROI-Sphiren am dorsalen Ende am Ubergang in den bogenformigen
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frontotemporalen Verlauf. Dies fiihrte man fiir beiden Hemisphiren durch, um erneut
seitengetrennt die Anzahl der neuronalen Fasern des AF zu bestimmen. Die
unterschiedliche Herangehensweise bei der Positionierung wird in Abbildung 18
veranschaulicht. Mit dieser individualisierten ROI-Sphéren-Positionierung sollte

untersucht werden, ob die Anzahl der erfassten neuronalen Fasern erhoht wird.

Abbildung 18 Verinderung der ROI-Sphiren-Positionen. A: Positionen der ROI-Sphéren in

der linken Hemisphéire bei konstanten Positionen fiir alle Patienten. B: Positionen der ROI-
Sphéren der linken Hemisphire bei individuellen Positionen. Bei diesem Beispiel erkennt man
die vertikale Verlagerung der okzipitalen Sphire.
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Abbildung 19 Anzahl der Fasern im Fasciculus arcuatus bei individuellen ROI-Sphiren-
Positionen. Es wird hier die Anzahl der erhaltenen neuronalen Fasern nach Einfiihrung der
individuell positionierten ROI-Sphéren fiir alle 34 Patienten dargestellt. Die blauen Balken
reprasentieren die Ergebnisse fiir die linke Hemisphére und die roten fiir die rechte Hemisphire.
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Abbildung 19 =zeigt die Anzahl der neuronalen Fasern in der seitengetrennten
Untersuchung des AF fiir den Fall, dass man die ROI-Sphiren individuell positioniert.
Abbildung 20 hingegen zeigt das Gruppenergebnis als Box-Plot-Diagramm.

Verteilung der Anzahl der Fasern bei individueller ROI-Sphiren-Positionierung
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Abbildung 20 Boxplot-Diagramme fiir die Verteilung der Anzahl der Fasern im AF bei
individueller ROI-Sphiiren-Positionierung.

Vergleich der zwei Methoden bei der Platzierung der ROI-Sphiiren

Vergleicht man nun die zwei Methoden der ROI-Sphéren-Positionierung, dann kommt
man zu folgenden Ergebnissen. Bei einem Grofteil der Patienten nimmt durch die
individuelle ROI-Sphéren-Positionierung die Anzahl der erfassten neuronalen Fasern in
beiden Hemisphédren zu. Den Effekt der individuellen Positionierung erkennt man in
Abbildung 21. Hier wird bei jedem Patienten die absolute Zunahme der Faseranzahl

dargestellt. Abbildung 22 illustriert anhand eines Box-Plot-Diagrammes das
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Gruppenergebnis. Hier erkennt man die Zunahme des Median fiir beide Hemisphéren.
Der Median fiir die linke Hemisphére betrug bei konstanten ROI-Sphéren 52,5 Fasern
und dieser erhoht sich durch individuelle ROI-Sphéren-Positionierung um 37 Fasern.

Auf der rechten Hemisphédre nahm die Anzahl der Fasern im Median von 11,5 auf 19,5
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Abbildung 21 Differenz in Anzahl der neuronalen Fasern. Es wird hier die Differenz der
Ergebnisse zwischen beiden genannten Methoden fiir alle 34 Patienten dargestellt. Die blauen
Balken reprisentieren die Ergebnisse fiir die linke Hemisphire und die roten fiir die rechte
Hemisphire. Bei 27 von 34 Patienten erhdht sich die Anzahl der erhaltenen neuronalen Fasern
des AF durch die individuelle Positionierung der ROI-Sphéren. Dabei werden die Anzahl der
Fasern meist in beiden Hemisphéren erhoht.
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Gegeniiberstellung der Ergebnisse
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Abbildung 22 Gegeniiberstellung der Gruppenergebnisse aus den beiden Methoden der
ROI-Sphiren-Positionierung. Es sind vier Box-Plot-Diagramme dargestellt. Die beiden linken
Box-Plot-Diagramme zeigen die Verteilung der Fasern fiir die linke (dunkelblau) und rechte
(dunkelrot) Hemisphére bei konstanten Positionen der ROI-Sphiren. Die beiden rechten Box-
Plot-Diagramme zeigen hingegen die Verteilung bei individueller Positionierung fiir die linke
(hellblau) und rechte (hellrot) Hemisphére. Der Median der hellroten Verteilung ist gegeniiber
der der dunkelroten erhoht und der Median der hellblauen gegeniiber der der dunkelblauen.
Durch die individuelle Positionierung erhoht sich somit fiir beide Hemisphdren die Anzahl der
Fasern. Der Median der hellblauen Verteilung ist gegeniiber des hellroten und der Median des
dunkelblauen Box-Plots gegeniiber der dunkelroten erhoht. Dies zeigt im Gruppenergebnis, dass
unabhéngig von der ROI-Sphéren-Positionierung im Gruppenergebnis in der linken Hemisphére
mehr Fasern dem AF zugeordnet werden konnen als in der rechen Hemisphire.
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Ergebnisse der Fasertraktographie

Right FA

/
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Abbildung 23 Darsellung des FA nach der FT mit individueller ROI-Sphiren-
Positionierung anhand von drei Beispielen. Es sind fiir drei Patienten (P002, PO10 und P026)
der AF fiir die rechte und linke Hemisphire dargestellt. Zudem wird zu jedem abgebildeten AF
die Anzahl der erfassten zugehdrigen neuronalen Fasern (N) genannt.

Da die individuelle ROI-Sphiren-Positionierung gegeniiber der konstanten ROI-
Sphiren-Positionierung eindeutige Vorteile im Hinblick auf die Anzahl der erfassten
neuronalen Fasern bietet, wurde diese fiir die weitere Auswertung genutzt. Fiir jeden
Patienten wurde nun der ermittelte AF fiir die linke- als auch rechte Hemisphére in
Projektion auf das b0-Bild abgebildet. In Abbildung 23 werden die Ergebnisse
exemplarisch anhand von drei Patienten veranschaulicht. Hier wird ersichtlich, dass nur
Fasern mit einem charakteristischen Verlauf des AF dargestellt wurden. Die Anzahl der

ermittelten Fasern variierte dabei interindividuell und interhemisphérisch.
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Vergleich mit f/MRT Befunden

SchlieBlich wurden die FT-Ergebnisse nach der Anwendung der ROI-Sphéren mit den
fMRT-Ergebnissen der jeweiligen Patienten korreliert. Fiir die Korrelation verwendete
man die Ergebnisse aus der zweiten Methode, ndmlich der individuellen ROI-Sphéren-
Positionierung. Man erfasste durch die individuelle Positionierung mehr Fasern in
beiden Hemisphéren, die dem AF zugeordnet werden konnten und dies konnte die
Aussagekraft der FT bei der Beurteilung der Lateralisierung der Sprachdominanz

erhohen.

Im ersten Schritt entfernte man die Patienten aus der Auswertung, bei denen nach der
FT weniger als 20 neuronalen Fasern in jeder Hemisphédre zu finden waren. Bei
Patienten mit insgesamt wenig neuronalen Fasern kann man nicht sicher ausschlieB3en,
dass die Messung der Diffusion durch Bewegungsartefakte oder durch sonstige
Messfehler beeinflusst wurde. Durch diesen ersten Schritt wurden sechs Patienten aus
der Auswertung entfernt. Im zweiten Schritt definierte man ein mogliches MaB fiir die
Bewertung der strukturellen Sprachlateralisierung. Als einen einfach zu bestimmenden
Parameter hierfiir wurde die interhemisphérische Differenz in Anzahl der neuronalen
Fasern des AF bestimmt. Darauthin ordnete man diese Differenzen nach drei
Befundgruppen aus der fMRT-Untersuchung. Es ergaben sich drei Gruppen, ndamlich
Patienten, deren funktionelle Sprachdominanz als rechtshemisphaérisch,
linkshemisphérisch oder als nicht beurteilbar gewertet wurde. Bei zwei Patienten ergab
die fMRT-Untersuchung eine rechtsdominante Sprachlateralisierung. Bei 20 Patienten
hingegen war die Sprachlateralisierung linksbetont. Bei sechs Patienten wiederum

konnte keine sichere Aussage zur Sprachlateralisierung getroffen werden.

Im letzten Schritt wurde iiberpriift, ob die interhemisphérische Differenz in Anzahl der
Fasern mit den fMRT-Befunden korreliert. Abbildung 24 stellt tabellarisch die
Ergebnisse aus dieser Auswertung dar. Bei 18 wvon 20 Patienten, mit
linkshemisphérischer Sprachdominanz entsprachen die FT-Ergebnisse den fMRT
Befunden. Bei beiden Patienten mit rechtshemisphérischer Dominanz korrelierten FT
und fMRT-Ergebnisse. Bei allen sechs Patienten mit unklaren fMRT-Befunden wurden

signifikante interhemisphérische Differenzen in der FT festgestellt.
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Vergleich der f/MRT-Befunde mit den FT-Ergebnissen
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Abbildung 24 Vergleich der interhemisphirischen Differenz der Anzahl der Fasern bei
der FT mit den fMRT-Beurteilung bzgl. der Sprachdominanz. Die Differenz der Anzahl der
neuronalen Fasern zwischen linker und rechter Hemisphire wurde fiir alle 28 Patienten

berechnet (links-rechts). Diese Werte wurden in drei Spalten geordnet, enrsprechend der fMRT

Beurteilung hinsichtlich der funktionellen Sprachdominanz. Die griinen Felder stellen eine

Ubereinstimmung zwischen den FT-Ergebnissen und den fMRT-Befunden dar. Die roten Felder

hingegen zeigen eine fehlende Ubereinstimmung. Die weiBen Felder zeigen die Fille mit

unklaren fMRT-Befunden, aber aussagekriftigen FT-Ergebnissen.
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Diskussion
Darstellbarkeit des Fasciculus arcuatus

Die Darstellbarkeit des AF mit einem eigens entwickelten FT-Algorithmus, welches die
erste Zielsetzung dieser wissenschaftlichen Arbeit war, konnte durch dessen
Verwendung an einem Patientenkollektiv mit neuropathologischen Erkrankungen
erfolgreich nachgewiesen werden. Obwohl der AF einen komplexen sowohl
frontookzipitalen, mediolateralen als auch kraniokaudalen Verlauf aufweist, wurden bei
dem hier entwickelten FT-Algorithmus bei 28 von 34 Patienten mehr als 20 neuronale
Fasern in beiden Hemisphéren als dem AF zugehorige neuronale Fasern identifiziert.
Die hier vorgestellte Arbeit konnte daher zeigen, dass durch eine geeignete Auswahl der
FT-Parameter, ROI-Ebenen und der ROI-Sphiren zielgenau der AF in seiner
dreidimensionalen Form dargestellt werden kann. Zudem stellte sich heraus, dass die
individuelle Positionierung der ROI-Sphédren die maximale Anzahl der erfassten
neuronalen Faserbahnen erhoht. Bei 27 von 34 Patienten konnte durch die individuelle
ROI-Sphéren-Positionierung eine Erh6hung der Anzahl der erfassten neuronalen Fasern
erreicht werden. Betrachtet man die Verteilung der erfassten neuronalen Fasern iiber
alle 34 Patienten, dann nahm durch die individuelle ROI-Sphéaren-Positionierung der
Median dabei sowohl auf der linken als auch auf der rechten Hemisphdre um ca. 70
Prozent zu. Dies deutet eindeutig auf die Niitzlichkeit einer individuellen ROI-Sphéren-

Positionierung gegeniiber der konstanten ROI-Sphéren-Positionierung.

Legt man ein Augenmerk auf die Applikabilitdt des hier entworfenen FT-Algorithmus,
so beobachtet man, dass nur in den letzten drei Schritten des erarbeiteten FT-
Algorithmus die ROIs individuell nach den anatomischen Landmarken des Patienten
positioniert wurden. Dies ermoglicht in Zukunft eine effiziente und mdoglichst
benutzerunabhingige FT, da die ersten Schritte bis zur Verwendung der dritten
koronaren ROI-Ebene fiir alle Patienten identisch sind. Aulerdem mussten fiir diesen
FT-Algorithmus die zuvor erhobenen MR- und Diffusionsdaten nicht normalisiert
werden. Eine Normalisierung der Daten vor der FT wiirde einen zusétzlichen
Zeitaufwand fiir die MTAs und fiir die Neuroradiologen bedeuten. Jedoch kann eine

Normalisierung der Daten fiir eine noch bessere interindividuelle Vergleichbarkeit der
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Ergebnisse sorgen. Da in unserer Arbeit insbesondere die Darstellbarkeit des AF mittels
FT und die Gegeniiberstellung der Ergebnisse mit dem zugehorigen fMRT-Befund als
Zielsetzungen im Vordergrund stand, wurde von einer Normalisierung der Daten

abgesehen.

Bereits mehrere wissenschaftliche Arbeitsgruppen stellten bisher FT-Algorithmen vor,
um gezielt definierte Assoziationsfasern aus der Gesamtheit der zerebralen neuronalen
Faserbahnen hervorzuheben. Bei der Arbeit von Hana et al. wurde versucht bei 71
Patienten mit diversen neurologischen Erkrankungen den AF fiir beide Hemisphéiren zu
visualisieren (Hana et al., 2015). Dabei wurde in vergleichbarer Art und Weise wie in
der hier vorgestellten Arbeit mittels ROIs, die anhand anatomischer Landmarken
positioniert wurden, und mittels der FACT-Methode der AF fiir beide Hemisphéren
dargestellt. Die ROIs wurden dabei durch erfahrene Arzte in den anatomischen
Landmarken gesetzt, in denen sich Broca- und Wernicke-Areal befinden. Zudem wurde
die Grofle der ROIs fiir jeden Patienten individuell angepasst, um moglichst zahlreiche
neuronale Fasern des AF zu erfassen und gleichzeitig andere neuronale Fasern in
Nachbarschaft auszuschlieen (Hana et al., 2015). SchlieBlich konnten bei 63 von 71

Patienten der AF fiir beide Hemisphiren dargestellt werden.

Eine weitere Arbeitsgruppe, die sich insbesondere mit der Darstellung des AF
beschiftigte, ist die Arbeitsgruppe von Lee et al. Bei Lee et al. wurde eine FT-Methode
vorgestellt, die automatisiert ohne benutzerabhiangige Schritte funktioniert (Lee, Lee, &
Han, 2016). Zielsetzung dieser wissenschaftlichen Arbeit war die Darstellung des AF,
sowohl in seinem mediolateralen als auch anterioposterioren Anteil durch
probabilistische FT. Es wurde anhand einer Vorlage mit Brodmann-Arealen die ROIs
fir die Fasertraktographie festgelegt, um dann mittels deterministischer
Fasertraktographie bei 13 gesunden Probanden den AF zu identifizieren (Lee et al.,
2016). Werden die Brodmann-Areale anhand individueller MRT-Datensétze
automatisiert festgelegt, konnen mittels FT die neuronalen Fasern von den Brodmann-
Areal heraus extrapoliert werden (Lee et al., 2016). Der Arbeitsgruppe von Lee et al.
gelang es hierdurch erfolgreich als einer der ersten Arbeitsgruppen den AF

benutzerunabhingig in seiner Form darzustellen.
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Sowohl bei der Arbeitsgruppe von Hana et al. als auch von Lee et al. erhielt man als
Ergebnis der FT nur eine qualitative Darstellung des AF. Wihrend bei Hana et al. der
AF in seiner Gesamtheit visualisiert wurde, unterschied die Arbeitsgruppe von Lee et al.
den AF genauer zwischen mediolateralen und anterioposterioren Anteil (Hana et al.,
2015; Lee et al., 2016). Beide Arbeiten lieferten jedoch keine Informationen zum
Volumen des AF oder zur Anzahl der neuronalen Fasern im AF. Diese beiden
Parameter sind jedoch relevant fiir den quantitativen interindividuellen Vergleich des
AF und fiir die Analyse der interhemispharischen Unterschiede des AF fiir bestimmte
Fragestellungen. Im Vergleich zu den genannten Arbeiten, stellt die hier erarbeitete FT-
Methode ein Verfahren zur Visualisierung des AF dar und bietet zugleich Informationen

zu Form und Faseranzahl des AF.

Dennoch konnten bei der hier vorgestellten Arbeit bei sechs von 34 Patienten nur
wenige neuronale Faserbahnen durch die deterministische FT identifiziert werden. Die
deterministische FT, insbesondere die FACT, ist wie im Methodenteil beschrieben, eine
einfache Methode, um Faserbahnen zwischen zwei festgelegten ROIs zu identifizieren.
Jedoch ist die deterministische FT in der rdumlichen Aufldsung eingeschriankt (Zheng et
al., 2019). Einzelne Studien zur FT verfolgen daher das Verfahren der probabilistischen
FT zur Bestimmung der neuronalen Faserbahnen im Vergleich zur etablierten

deterministische FT.

Im Gegensatz zur deterministischen FT geht man bei der probabilistischen FT nicht
davon aus, dass der Eigenvektor die Faserverlaufsrichtung in jedem Voxel angeben
muss. Man ldsst in der Regel mehrere Tausend mal deterministische Berechnungen
zwischen ein oder mehreren Seed-Positionen durchlaufen, wobei in jedem Voxel auch
unterschiedliche Vektoren in Betracht gezogen werden. Es entstehen dabei mehrere
Trajektorien, und dabei wird bestimmt mit welcher Wahrscheinlichkeit die Trajektorien
in einem jeweiligen Voxel vorkommen. Dadurch sollen nur Trajektorien mit einem
hoheren Signal-to-noise ratio gewertet werden. Jedoch ist die probabilistische FT mit
einem hoheren zeitlichen Aufwand verbunden und stark von der Lokalisation der Seed-
Punkte abhingig. Da bei dieser Methode, die Wahrscheinlichkeit des Durchtritts einer

Trajektorie in einem Voxel bestimmt wird, ist die Wahrscheinlichkeit in den Voxeln um
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den Seed-Punkt haufiger. Somit besteht die Moglichkeit Voxel mit groBerer Entfernung
zum Seed-Point nicht zu erkennen. Trotzdem kann diese Methode zur Identifikation von

kompliziert verlaufenden Faserbahnen genutzt werden.

Neben der bereits vorgestellten Arbeit von Lee et al. beschiftigten sich neben anderen
Arbeitsgruppen auch Zheng et al. und Chen et al. mit der probabilistischen FT. Bei
Zheng et al. beispielsweise stellte die Arbeitsgruppe anhand von acht gesunden
Probanden und 14 Patienten mit gesichertem Vestibularisschwannom mithilfe der
probabilistischen FT relevante subkortikale Strukturen der Horbahnen dar (Zheng et al.,
2019). Die Arbeitsgruppe von Zheng et al. konnte hierbei signifikante Unterschiede in
den subkortikalen Strukturen zwischen gesunden Probanden und Patienten mit
gesichertem Vestibularisschwannom erkennen. Das Augenmerk lag insbesondere auf
die Lange, auf das Volumen und auf den FA-Wert der Assoziationsfasern. Wahrend die
gesunden Probanden interhemisphirische Differenzen hinsichtlich der Lénge der
Assoziationsfasern zeigten, wiesen die Patienten mit Vestibularisschwannom keinerlei
dieser interhemisphérischen Unterschiede auf (Zheng et al., 2019). Zudem konnte bei
der Patientengruppe ein signifikant erniedrigtes Volumen der Assoziationsfasern auf der
nicht betroffenen Hemisphére festgestellt werden. Keine Seitendifferenzen fanden sich

hingegen hinsichtlich des FA-Wertes der Assoziationsfasern (Zheng et al., 2019).

Bei Chen et al. untersuchte die Arbeitsgruppe anhand von Patienten mit kongenitaler
Amusie und von gesunden Vergleichsprobanden, in wieweit sich der AF zwischen den
Patienten und gesunden Probanden unterscheidet und ob die ausgewihlte FT-Methode
zu relevanten Verdnderungen dieser Ergebnisse fiihrt (Chen et al., 2015). Die Arbeit
von Chen et al. kam zu dem Ergebnis, dass unabhidngig von der FT-Methode keine
signifikanten Unterschiede bzgl. des AF zwischen den beiden Probandengruppen zu
erkennen sind (Chen et al., 2015). Jedoch konnte ein signifikanter Unterschied
hinsichtlich Darstellbarkeit der AF zwischen deterministischer und probabilistischer FT
festgestellt werden. Wéhrend bei allen Individuen durch die Verwendung der
probabilistischen FT der AF dargestellt werden konnte, wurden durch die
deterministische FT bei manchen Patienten mit kongenitaler Amusie und bei manchen

Kontrollprobanden der AF nicht erfasst (Chen et al, 2015). Daher kann die
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Verdanderung der deterministischen FT-Methode in eine probabilistische Methode bei
Beibehaltung der weiteren hier vorgestellten Prozessierungsschritte, wie z.B. der ROI-
Positionierung, zu einer Erhdhung der Anzahl der identifizierten Fasern innerhalb des

AF fuhren.

Sowohl die Arbeit von Zheng et al. als auch von Chen et al. konnten mittels
probabilistischer FT den AF bei Patienten mit neurologischen Erkrankungen erfassen
und darstellen. Somit sind diese beiden Arbeiten vergleichbar mit der hier vorgestellten
wissenschaftlichen Arbeit. Wéhrend bei Chen et al. nur das Volumen des AF als
quantitativer Parameter zur Beurteilung dieser Assoziationsfaser ermittelt wurde,
betrachtete die Arbeitsgruppe von Zheng et al. neben dem Volumen der
sprachrelevanten Assoziationsfasern auch die Lange der Fasern und den FA-Wert (Chen
et al., 2015; Zheng et al., 2019). In der hier vorgestellten Arbeit wurde hingegen die
Anzahl der neuronalen Fasern im AF Wert bestimmt und somit ein Parameter

untersucht der in den dargestellten Vergleichsarbeiten unberiicksichtigt blieb.

Sprachlateralisierung anhand der FT

Neben der Darstellung und Quantifizierung des AF fiir jeweils beide Hemisphéren
wurde in dieser Arbeit analysiert, inwieweit interhemisphérische Differenzen beziiglich
der Anzahl der erfassten Fasern zu finden sind, um die Bedeutung fiir die
Sprachlateraliserung evaluieren zu konnen. Nach Aussortierung der Patientendaten mit
nicht ausreichend vielen neuronalen Fasern, konnten bei 25 von 28 Patienten in einer
Hemisphdre mindestens 10 Fasern mehr als auf der kontralateralen Hemisphire
identifiziert werden. Dies bietet die Moglichkeit fiir den Vergleich dieser

interhemisphérischen Unterschiede mit der Sprachlateralisierung.

Jedoch wurden bei drei Patienten weniger als 10 neuronale Fasern Seitendifferenz
gefunden. Fine mdgliche Ursache hierfiir kann in der Auswahl der Patienten liegen.
Zwar konnte in dieser Arbeit gezeigt werden, dass sogar bei neuropathologischen
Krankheitsbildern mit makroskopischen zerebralen Veranderungen, die hier vorgestellte
FT-Methode den AF darstellen und quantifizieren kann, jedoch muss der quantitative

Einfluss dieser Pathologien auf die FT-Ergebnisse differenziert herausgearbeitet
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werden. Dies ermdglicht die Ausarbeitung von FT-Protokollen in Abhédngigkeit von der

jeweiligen neurologischen Erkrankung.

Eine vergleichbare Untersuchung stellte die Arbeitsgruppe von Jang et al. vor (Jang et
al., 2016). Bei Jang et al. wurde die Verdnderung des FA-Wertes und der Anzahl der
erfassten neuronalen Fasern im AF bei Patienten mit leichten klinischen Symptomen
des Sprachdefizits gegeniiber gesunden rechtshidndigen Probanden untersucht. Hier
konnte man zeigen, dass 39% der rechtshindigen Patienten mit einem leichten
Schédelhirntrauma bei einer Schidigung der linkshemisphéirischer AF dementsprechend
leichte Sprachdefizite aufwiesen (Jang et al., 2016). Zudem weist die Arbeit von Jang et
al. darauf hin, dass sogar bei Patienten mit milden Sprachdefiziten beispielsweise durch
ein Schiadelhirntrauma Verdnderungen im AF nachgewiesen werden kénnen, sodass der
DTI in Zukunft eine bedeutsamere Rolle in der neurologischen Diagnostik zukommen
wird (Jang et al., 2016). Es konnte somit wie in der hier vorgestellten Arbeit aufgezeigt
werden, dass die Sprachlateralisierung anhand des AF untersucht werden kann und dass
die Anzahl der mittels FT erfassten neuronalen Fasern im AF dabei ein objektives Mal}

fiir Untersuchung der Sprachlateralisierung darstellt.

Fibertracking des Fasciculus Arcuatus als Erginzung zur fMRT

Nach der Darstellung und Untersuchung der Seitendifferenz hinsichtlich der Anzahl der
neuronalen Fasern im AF liegt das Augenmerk auf der Bedeutung der Ergebnisse fiir
das Verstdndnis der Sprachdominanz. Wie in der Einleitung bereits geschildert, stellt
gegenwartig die fMRT die Bildgebung der Wahl dar fiir die Untersuchung der
Sprachdominanz. Da die fMRT nur die funktionelle Hirnrindenaktivitdt messen kann,
ist ithre Anwendung insbesondere bei Patienten limitiert, bei denen die kortikale
Aktivitdt beispielsweise durch Incompliance oder durch neuronale Defizite nicht
bestimmt werden kann. Auflerdem ist die Sprachfunktion wie eingangs beschrieben
nicht nur durch kortikalen Hirnareale, sondern auch durch Assoziationsfasern
repriasentiert. Diese Assoziationsfasern lassen sich derzeit nur durch die DTI

visualisieren.

42



Aus diesem Grund sind bereits mehrere Forschungsgruppen dem Ziel nachgegangen,
die Ergebnisse von DTI und fMRT zu vergleichen. Bei Preti et al. wurde eine Arbeit
vorgestellt, in der bei gesunden Probanden, Patienten mit milder Amnesie und bei
Patienten mit gesicherter Alzheimererkrankung Assoziationsfasern anhand von
aktivierten kortikalen Regionen im fMRT bestimmt wurden (Preti et al., 2014). Die
Veridnderungen hinsichtlich der Sprachkompetenz wurden bei diesen Patientengruppen
beurteilt und die Ergebnisse mit denen von gesunden Vergleichsprobanden verglichen.
Hierzu wurden zu Beginn mittels DTI alle Assoziationsfasern in der weiflen
Hirnsubstanz mittels probabilistischer Fasertraktographie bestimmt. Im zweiten Schritt
wurde mittels fMRT die Aktivitit in relevanten Hirnregionen wiahrend bestimmten
Ubungen fiir Sprachkompetenz ermittelt. SchlieBlich wurden die DTI-Ergebnisse auf
die fMRT-Ergebnisse projiziert. Es wurde analysiert, welche der Assoziationsfasern
eine anatomische Ndhe zu den aktivierten Hirnregionen aufwiesen, sodass diese aus der

Gesamtheit der Assoziationsfasern selektiert werden konnten (Preti et al., 2014).

Die Arbeit von Preti et al. konnte hierdurch zeigen, dass die DTI in Kombination mit
der fMRI genutzt werden kann, um gezielt bei Patienten mit Alzheimer-Erkrankung den
Progress anhand der Anzahl der neuronalen Fasern in sprachrelevanten
Assoziationsfasern zu bewerten (Preti et al., 2014). Die hier vorgestellte
Vorgehensweise der durch fMRT gefiihrten DTI konnte auch fiir Patienten mit anderen
neuropathologischen Erkrankungen in Frage kommen. Dennoch bleibt weiterhin diese
Art von DTI den Patienten verwehrt, die keine ausreichende fMRT-Aktivitit zeigen,
aufgrund von eingangs beschriebenen patientenbezogenen Limitationen (Jansen et al.,
2006). Aus diesem Grund beschiftigten sich weitere wissenschaftliche Arbeiten mit der

fMRT-unabhédngigen DTI zur Detektion und Quantifizierung von Assoziationsfasern.

Bei der Arbeit von Scaccianoce et al. wurde eine kombinierte DTI/fMRT Analyse
durchgefiihrt (Scaccianoce et al., 2016). In dieser Arbeit stellte man bei 21 gesunden
Probanden den AF mittels DTI dar und die ermittelten Fasern extrapolierte man bis in
die Kortikalis (Scaccianoce et al., 2016). Eine Extrapolation war in der Arbeit von
Scaccianoce et al. notwendig, da im Cortex die Neuronen durch zahlreiche

Interneurone miteinander quervernetzt sind und die DTI hier bei der Identifikation
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dieser Quervernetzung an ihre Grenzen kommt (Scaccianoce et al., 2016). Parallel
wurden bei Scaccianoce et al. mittels fMRT die aktivierten kortikalen Sprachareale
wéhrend der Sprachproduktion ermittelt. SchlieBlich konnte man in der Studie zeigen,
dass im Gruppenergebnis die Verldngerung des anterioren Anteils des AF auf das
Brodmann-Areal 44 und 6 fillt, welche auch den Aktivitdtszentren im fMRT entspricht
(Scaccianoce et al., 2016). Damit zeigt die Arbeit von Scaccianoce et al. eine
vielversprechende Methode, um die strukturellen und funktionellen neuronalen
Netzwerke multimodal zu untersuchen. Jedoch konnte die Arbeit von Scaccianoce et al.
keinen Hinweis auf die Durchfiihrbarkeit der Methode bei Patienten mit

neuropathologischen Verdnderungen geben.

Bei zerebralen fokalen neuropathologischen Verdnderungen, exemplarisch hirneigene
Tumore, kénnen durch die GroBe der Pathologie oder durch perifokale Odembildung
die Assoziationsfasern und die kortikalen Neuronen verdrangt oder infiltriert werden,
sodass sich die Diffusions- und Perfusionseigenschaften dndern kénnen. Daher ist eine
Reproduktion der Ergebnisse bei Patienten mit unterschiedlichen neurologischen
Erkrankungen erforderlich. In dieser vorgestellten Arbeit wandte man die erarbeitete
FT-Methode direkt an Patientendaten an, wobei unabhédngig von der Pathologie der AF
erfasst werden konnte. Betrachtet man die Arbeit von Scaccianoce et al. fillt zudem auf,
dass zwar der AF und die zugehorigen Brodmann-Areale identifiziert wurden, das

Thema der Sprachlateralisierung nicht beriicksichtigt wird.

Mit dem Wissen der multimodalen Beurteilbarkeit der neuronalen Netzwerke mittels
DTI und fMRT wurde in der hier vorgestellten Arbeit die Sprachlateraliserung
untersucht. Betrachtet man nun die hier vorgestellten Ergebnisse kann man feststellen,
dass bei ca. 91% der Patienten strukturelle Seitendifferenzen hinsichtlich des AF
beobachtet werden, die der Aktivititsasymmetrie in den zugehdrigen fMRT-
Untersuchungen entsprechen. Zudem konnte in den Féllen mit unklaren funktionellen
fMRT-Ergebnissen im FT klare strukturelle interhemisphédrische Unterschiede bzgl. der
Anzahl der Fasern im AF gefunden werden. Dies kann als erster Hinweis auf eine

mogliche Korrelation zwischen interhemisphérischer Differenz in  Anzahl der
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neuronalen Fasern im AF und der kortikalen Sprachdominanz nach fMRT gedeutet

werden.

In der Arbeit von Vassal et al. wurde auch dieser Fragestellung nachgegangen. Hier
fiihrte man bei 20 gesunden Probanden sowohl eine fMRT als auch eine DTI-
Untersuchung durch, um die sprachrelevanten Assoziationsfasern zu untersuchen
(Vassal et al, 2016). Als quantitative Parameter fiir die Beurteilung der
Assoziationsfasern legte man das Volumen, die mittlere Linge und den mittlere FA-
Wert der Assoziationsfasern fest. Dabei konnte gezeigt werden, dass das Volumen des
mitunter dargestellten AF bei einem signifikanten Anteil der Probanden im
Seitenvergleich eine Asymmetrie aufweist (Vassal et al., 2016). Keine Seitendifferenz
konnte hingegen hinsichtlich der mittleren Lidnge oder des mittleren FA-Wertes
gefunden werden. Zudem erkannte man, dass diese Volumenunterschiede des AF mit

den Ergebnissen der fMRT zu korrelieren scheinen (Vassal et al., 2016).

Verglichen mit der hier vorgestellten Arbeit bestand die Korrelation bei Vassal et al. nur
bei Probanden mit linkshemisphédrischer Sprachdominanz. Zudem wurde bei Vassal et
al. die ROIs individuell platziert und die Form sowie die GroBle des ROIs durch
erfahrene Neuroradiologen angepasst, um des AF darzustellen (Vassal et al., 2016).
Zudem beschrédnkt sich die Korrelation zwischen DTI und fMRT bei der Arbeit von
Vassal et. al. nur auf die quantitativen Parameter Volumen, den FA-Wert und die
Liange des AF (Vassal et al., 2016). Die Form des AF und die Anzahl der Fasern
innerhalb des AF werden hingegen nicht berticksichtigt.

Eine weitere Arbeit, die in diesem Zusammenhang besonderer Aufmerksamkeit bedarf,
ist die Arbeit von Piervincenzi et al. (Piervincenzi et al., 2016). Im Rahmen dieser
Studie untersuchte man bei 24 rechtshindigen gesunden Probanden die
Sprachlateralisierung sowohl mittels fMRT als auch DTI. fMRT-Messungen fiihrte man
zum einen wahrend der Ausfithrung sprachrelevanter Aufgaben als auch wihrend des
Ruhezustandes durch (Piervincenzi et al., 2016). Die DTI-Messungen erhob man
hingegen nur wihrend des Ruhezustandes. Die ROIs fiir die FT legte man vergleichbar

zu der hier vorgestellten Arbeit in den Brodmann-Regionen fiir Broca- und Wernicke-
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Areal. Im Gegensatz zur Arbeit von Vassal et al. wurde zur Beurteilung der
strukturellen Sprachlateralisierung in der DTI der AF in drei Segment unterteilt,
wodurch die Form des AF besser analysiert werden kann. Erfasst wurde als
quantitativer Parameter die Anzahl der Fasern im AF. Bei Piervincenzi et al. wurde
dhnlich zu der hier vorgestellten Arbeit die Seitendifferenz in Anzahl der Fasern die
dem AF zugeordnet werden konnen als quantitativer Wert zur Beurteilung der
strukturellen Sprachlateralisierung herangezogen (Piervincenzi et al., 2016). Bei
Piervincenzi et al. erkannte man eine strukturelle Seitenasymmetrie hinsichtlich der
Anzahl der Fasern in der DTI und eine funktionelle Seitendifferenz in der fMRT-
Untersuchung wihrend der Durchfiihrung sprachrelevanter Aufgaben, jedoch keine
Seitenasymmetrie in der fMRT-Untersuchung wéhrend der Ruhephase (Piervincenzi et
al., 2016). Die Ergebnisse von Piervincenzi et al. zur strukturellen Seitendifferenz
unterstiitzen daher den Ansatz, dass die Sprachlateraliserung durch die
Seitenasymmetrie in der Anzahl der Fasern im AF beurteilt werden kann und dass eine
Korrelation zu den entsprechenden fMRT-Untersuchungen wéhrend der Durchfiihrung

sprachrelevanter Aufgaben besteht.

Im Unterschied zu Arbeit von Vassal et al. und Piervincenzi et al. konnte bei der hier
vorgestellten Arbeit gezeigt werden, dass eine Korrelation zwischen den fRMT- und
DTI-Untersuchungen bzgl. der Sprachlateralisierung auch bei Menschen mit
pathologischen neurologischen Verdnderungen gesehen wird. Im Fall der hier
vorgestellten zwei Patienten mit rechtsseitiger Sprachdominanz im fMRT kamen die
FT-Ergebnisse zu dhnlichen Resultat. Dies konnte darauf hindeuten, dass unabhingig
von der Sprachlateralisierung und neuropathologischer Erkrankungen eine Korrelation
von fMRT-Protokollen mit der hiervorgestellten FT-Methode moglich ist. Es erfordert
eine Wiederholung des FT-Protokolls an einer gréferen Patientenkohorte, um diese

Hypothese zu bestétigen.

Eine vergleichbare Arbeit zu dieser stellt die Arbeitsgruppe von Liu et al. vor. Hier
analysierte man anhand von DTI- und fMRT-Daten von Patienten, die an einer
bestimmten Art von Epilepsie litten, bei der eine sogenannte Periventrikuldre nodulédrer

Heterotopie (PNH) ursédchlich ist, ob die ermittelten funktionellen und strukturellen
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Ergebnisse zum gleichen Resultat kommen (Liu et al., 2017). Fiir die PNH urséchlich
sind nach derzeitigem Stand Neuronen in Nachbarschaft zu den Seitenventrikeln, die
abnormalen synaptischen Verbindungen zur Nachbarschaft insbesondere zu kortikalen
Hirnrinden aufweisen (Liu et al., 2017). Um diese Verbindung sowohl morphologisch
als auch funktionell zu untersuchen und um die Stirke der Ergebnisse mit dem
Krankheitsgrad der vorliegenden Patienten zu vergleichen sind sowohl die DTI als auch

fMRT Mittel der Wahl (Liu et al., 2017).

Bei der Arbeit von Liu et al. erhob man die fMRT-Daten im Ruhezustand der Patienten,
um abnormale Hirnrindenaktivitdten zu erfassen (Liu et al., 2017). Fiir die DTI legten
zwei erfahrene Wissenschaftler anhand von T1-gewichteten Aufnahmen die ROIs in
sogenannte Knotenpunkt, in der die abnormalen insbesondere periventrikuldr gelegenen
Neuronen morphologische Verdnderungen aufwiesen. SchlieBlich konnte gezeigt
werden, dass sowohl im DTI als auch im fMRT die Knotenpunkte insbesondere mit den
kortikalen Regionen, die direkt {iber den Knotenpunkten lagen, ausgeprégte synaptische
Verbindungen aufwiesen (Liu et al., 2017). In 81% der Falle kamen DTI und fMRT
zum gleichen Ergebnis. Zudem konnte gezeigt werden, dass mit Zunahme des
Krankheitsbildes des PNH diese synaptischen Verbindungen stirker ausgepriagt sind
(Liu et al., 2017).

Durch die voneinander unabhingige Durchfiihrung der DTI- und fMRT-Untersuchung
an Patienten mit einer neuropathologischen Erkrankung ist die Arbeit von Liu et al.
vergleichbar mit der hier vorgestellten wissenschaftlichen Arbeit. Beide Arbeiten
kommen zu dem Ergebnis, dass bei einem hohen Anteil der Patienten strukturelle und
funktionelle Untersuchungen bei bestimmten Fragestellungen zu einer &hnlichen
Aussage kommen. Somit bestirkt die Arbeit von Liu et al. die Uberlegung, in Fillen der
erschwerten Durchfiihrbarkeit der fMRT-Untersuchung die DTI als alternative

Untersuchungsmethode zu nutzen.
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Potential der vorgestellten Arbeit

Bereits einige der hier vorgestellten wissenschaftlichen Arbeiten zu DTI und fMRT
beschiftigten sich mit der Vergleichbarkeit dieser beiden neuroradiologischen
Untersuchungstechniken. Wéhrend einige Arbeiten ein Augenmerk insbesondere auf die
FT-Algorithmen hatten, fokussierten sich andere Studien wiederum auf die Anwendung
der Methoden auf bestimmte Patientengruppen. Die hier vorgestellte Arbeit ldsst sich in
beide Gruppe von Arbeiten zuordnen und zeigt einige zusdtzliche Besonderheiten

hinsichtlich der verwendeten Methoden, die im Folgenden beschrieben werden.

Eine Stirke der hier vorgestellten FT-Methode liegt in der geringen Anzahl an
Datenverarbeitungsschritten. Ohne die Anwendung der vorgestellten Moglichkeiten der
Vorverarbeitung der Daten, konnte man bereits wesentliche Erkenntnisse zum Verlauf
des AF, zur quantitativen Beurteilbarkeit des AF und zur Korrelation mit der
Sprachlateralisierung stellen. Durch die geringe Anzahl an Prozessierungsschritten
sinken auch die moglichen Situationen, in der Daten unbeabsichtigt verdndert werden
konnen. Zudem bieten die standardisierten Prozessierungsschritte den Raum fiir
benutzerunabhingige Auswertung der FT bei der gleichzeitig der Anwender die

Moglichkeit hat, Verdnderungen bei entsprechenden Fragestellungen zu einzufiihren.

Eine weitere Stirke dieser Arbeit ist die Auswahl der im Methodenteil beschriebenen
Softwarelosungen zur Datenauswertung, in der dem Anwender von einem
Prozessierungsschritt zum Néchsten simultan die Auswirkung auf die erfassten
Faserbahnen visualisiert wird. Hierdurch kénnen mdgliche Fehler der FT schneller
erkannt und behoben werden. Zudem ermoglicht diese Art von visualisierter
Datenauswertung eine schnellere Moglichkeit ROIs fiir die FT in Abhangigkeit von der
Fragestellung auszuwéhlen und zu positionieren, da nun ROIs nicht nur anhand von
festen neuroanatomischen Strukturen, sondern auch in Relation zu den noch
vorhandenen neuronalen Faserbahnen gesetzt werden konnen. Dies erleichtert die
Entwicklung neuer FT-Algorithmen zur Identifizierung weiterer subkortikaler

Assoziationsfasern.
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Der grofite Unterschied zu den genannten vergleichbaren Untersuchungen liegt in der
Auswahl der Daten fiir die vorgestellte wissenschaftliche Arbeit. Es liegen im
Gegensatz zu den Arbeiten von Scaccianoce et al., Vassal et al. und Piervincenzi et al.
MR-Daten von Patienten mit neuropathologischen Erkrankungen und nicht nur von
gesunden Probanden vor (Piervincenzi et al., 2016; Scaccianoce et al., 2016; Vassal et
al., 2016). In diesen MR-Daten liegen sowohl DTI-Datensitze als auch fMRT-
Datensidtze vor, sodass sowohl eine intraindividuelle als auch interindividuelle
Vergleichbarkeit der FT- und fMRT-Ergebnisse ermdglicht wird. Zudem wurden die
fMRT-Datensétze durch erfahrene Neuroradiologen beziiglich der Neuropathologie, der

Qualitit der Messdaten und der Sprachlateralisierung beurteilt.

In der hier vorgestellten FT-Methode konnte somit bei Patienten der subkortikale
gelegene AF im fMRT dargestellt und quantifiziert werden. Dariiber hinaus konnten fiir
die meisten der vorliegenden Patienten eine zum fMRT-Befund vergleichbares Ergebnis
bzgl. der Sprachlateralisierung durch die FT erzielt werden. Einzig die Arbeit von Liu et
al. vergleicht Patientendaten hinsichtlich struktureller und funktioneller Unterschiede
bei Patienten mit PNH und kommt zu einer dhnlichen Aussage wie in dieser Arbeit:
abhingig von der Fragestellung ist die DTI zur bisherigen fMRT eine alternative
diagnostische Bildgebung (Liu et al., 2017).

Klinische Relevanz fiir die Neurochirurgie und Neuroradiologie

Die hier vorgestellte Arbeit zeigt durch die Zusammenfiihrung der Ergebnisse von
fMRT-Auswertung und von deterministischer FT, die anhand von Patientendaten
erthoben wurden, das hohe Potenzial der DTI fiir die Beurteilung der
Sprachlateralisierung in Bezug auf die subkortikalen Verbindungen kortikaler
Sprachareale. Zum einen kann die FT als eine Erginzung zur etablierten fMRT
betrachtet werden, um die Sprachlateraliserung genauer zu beurteilen. Zum anderen
deuten die Ergebnisse auf eine mdgliche Anwendung der FT als Alternative zur fMRT

hin.
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Durch die direkte und erfolgreiche Anwendung des FT-Algorithmus an Patientendaten
steht dieser Arbeit eine besondere klinische Bedeutung zu und unterstiitzt damit die
Etablierung der DTI in den klinischen Alltag. Durch weitere Studien mit diesem
Protokoll und erweiterter Probanden- bzw. Patientenzahl kann die Signifikanz der
Arbeit weiter beurteilt werden. In Zukunft konnte durch Verbesserung des hier
vorgestellten Algorithmus beispielsweise mit probabilistischer FT oder Normalisierung
der Datensdtze Neurowissenschaftlern eine Moglichkeit geboten werden, die
interindividuellen Unterschiede subkortikaler neuronaler Netzwerke nichtinvasiv,

zeitsparend und benutzerunabhingig zu untersuchen (Chen et al., 2015).

Besonderen Nutzen hierin werden Neurochirurgen und interventionelle
Neuroradiologen sehen. Gerade diese Nutzergruppe mochte fiir die prdoperative oder
prdinterventionelle Planung vor ihren Eingriffen ein moglichst genaues Bild vom
Operations- bzw. Interventionsgebiet hinsichtlich der strukturellen und funktionellen
Nachbarstrukturen erhalten, um die fiir wichtige neurologische Funktionen relevanten
Hirnrindenareale und Assoziationsfasern im Rahmen des Eingriffs zu schonen.
Insbesondere die Assozationsfasern, die in der weilen Hirnsubstanz zu finden sind,
waren bis zur Einfiihrung der DTI nicht in ithrem dreidimensionalen Verlauf darstellbar.
Daher konnte in Zukunft der hier ausgefiihrte FT-Algorithmus im Kombinationen mit
der etablierten fMRT-Untersuchung zu einer eheblichen Reduktion der operativen und
interventionellen Risiken fiihren. Dariiber hinaus eroffnet die DTI mittels der FT die
prdoperative Planung auch fiir diejenigen Patienten, die aufgrund neurologischer
Defizite oder anderwértiger Einschrinkungen fiir die bisher etablierte fMRT-

Untersuchung nicht in Frage gekommen sind.
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Zusammenfassung

Diffusion Tensor Imaging (kurz DTI) ist Gegenstand aktueller Forschung, um
subkortikale neuronale Netzwerke in Threr Anatomie und Funktion zu verstehen. Durch
den Vorteil der Nicht-Invasivitdt und der kurzen Untersuchungszeit fiir den Patienten im
Vergleich zur etablierten funktionellen Magnetresonanztomographie (kurz fMRT),
sollte die klinische Relevanz zum Beispiel fiir eine prdoperative neurochirurgische
Diagnostik eruiert werden. Insbesondere kortikale Hirnregionen und Assoziationsfasern,
die im Zusammenhang mit Sprachproduktion und Sprachversténdnis stehen, miissen bei
neurochirurgischen Eingriffen moglichst geschont werden. Mehrere Forschungsgruppen
konnten bereits relevante Assoziationsfasern innerhalb der weilen Hirnsubstanz, zu der
der Fasciculus Arcuatus zdhlt, mittels Fasertraktographie darstellen und in
Zusammenhang mit den Ergebnissen etablierter fMRT-Methoden zur Identifikation von

kortikalen Spracharealen bringen.

Aus diesen Uberlegung ergaben sich drei Zielsetzungen fiir diese Arbeit. Als erstes Ziel
sollte ein Fasertraktographie-Algorithmus entworfen werden, der mithilfe weniger
Datenprozessierungsschritte aus den Diffusionsdaten den Arcuatus Fasciculus als
wichtige Assoziationsfaser der Sprachdoméne identifiziert und welcher zudem fiir
Patienten mit neuropathologischen Erkrankungen verwendbar ist. Als zweite
Zielsetzung sollte untersucht werden, ob eine strukturelle interhemisphérische
Seitendifferenz in der Anzahl der zum Arcuatus Fasciculus zugehorigen Fasern
gefunden werden kann. Die dritte Zielsetzung widmet sich der Untersuchung der
Sprachdominanz des Patienten im Rahmen dessen die Seitendifferenz in Anzahl der

Fasern mit den funktionellen Ergebnissen aus der fMRT korreliert werden.

Diffusionsdatensitze von 34 Patienten mit epileptischen Erkrankungen und extra- sowie
intraaxialen Hirntumoren wurden mittels deterministischer Fasertraktographie
verarbeitet, um filir jeden Patienten die Gesamtheit der zerebralen Faserbahnen zu
identifizieren. AnschlieBend wurde aus dieser Gesamtheit mittels weniger
Prozessierungsschritte der Arcuatus Fasciculus fiir beide Hemisphédren getrennt
dargestellt und die Anzahl der zugehorigen Fasern bestimmt. Bei sechs Patienten

konnten aufgrund mangelnder Datenqualitit nicht ausreichend Faserbahnen im
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Arcuatus Fasciculus erfasst werden. Die Ergebnisse der restlichen 28 Patienten wurden

mit den zugehorigen fMRT-Befunde korreliert.

Der in dieser Arbeit aufgefithrte Algorithmus zur Fasertraktographie des Arcuatus
Fasciculus konnte anhand weniger Datenverarbeitungsschritte bei 28 von 34 Patienten
der Arcuatus Fasciculus fiir beide Hemisphdren darstellen. AuBlerdem konnte gezeigt
werden, dass eine individuelle Platzierung von Regions-of-Interest die Sensitivitét fiir
die Erfassung der neuronalen Fasern erhoht. Zusétzlich fanden sich bei 25 von 28
Patienten interhemisphdrische Unterschiede von mehr als 10 Fasern, sodass eine
Untersuchung der Sprachdominanz anhand dieser Differenzen moglich ist. SchlieBlich
konnte gezeigt werden, dass in 91% der Félle die interhemisphirische Seitendifferenz

im Fasertraktographie mit den funktionellen Seitendifferenzen im fMRT iibereinstimmt.

Daher demonstriert diese Arbeit die klinische Relevanz der DTI als nicht-invasive
Bildgebung subkortikaler Sprachnetzwerke zu Forschungszwecken und zur
prdoperativen Diagnostik vor neurochirurgischen und interventionellen Eingriffen.
Durch Anpassung des Algorithmus kann der Anwendungsbereich auf andere
subkortikale Netzwerke erweitert und durch Anwendung an gréBeren und definierten

Patientengruppen die Signifikanz der Ergebnisse gesichert werden.
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