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Die Auditive Verarbeitungs- und Wahrnehmungsstérung (AVWS) ist ein seltenes
Krankheitsbild, das bei Kindern meist im Alter von sechs bis zehn Jahren
diagnostiziert wird. Da es sich um ein sehr komplexes Krankheitsbild mit Stérungen
unterschiedlicher Teilfunktionen handelt, ist die Diagnosestellung aufwindig. Die
Diagnose wird anhand einer ausfiihrlichen Anamnese und mit Hilfe einer grofSen
Anzahl audiometrischer und psychometrischer Tests gestellt. Ein bildgebendes
Verfahren zur Unterstiitzung der Diagnosestellung wird gegenwirtig nicht
angewandt.

Eine Mboglichkeit, Orte zentraler Verarbeitungsprozesse im Gehirn bildlich
darzustellen, bietet die funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT). Sie ist ein
nicht-invasives Verfahren, das keine Kontrastmittelgabe erfordert und von dem bei
sorgfiltiger Beachtung der Kontraindikationen nach derzeitigem Wissenstand keine
gesundheitsschiadigende Wirkung ausgeht.

Ziel der Studie ist die Entwicklung von Paradigmen, die sich zur Darstellung
zentraler Horverarbeitung mit Hilfe der fMRT eignen. Um gleichzeitig eine
moglichst grole Praxisnidhe zu gewihrleisten, wurden zu diesem Zweck drei in der
AVWS-Diagnostik standardmiflig verwendete Hortests zur Erfassung von
Teilfunktionen zentraler Horleistung den Bedingungen der fMRT angepasst: der
Hannoversche Lautdiskriminationstest (HLDT), die Hormerkspanne mit sinnleeren
Silben (HMS) und der dichotische Test. Mit dem HLDT wird die Fihigkeit,
Phoneme zu unterscheiden, getestet, mit der HMS wird vor allem das auditive
Arbeitsgedichtnis iiberpriift und der dichotische Test kontrolliert die Fihigkeit,
gleichzeitig auftretende Sprachsignale trennen zu konnen.

Die Paradigmen wurden an elf gesunden Erwachsenen und elf gesunden Kindern
getestet. Dabei zeigten sich weitestgehend typische Aktivierungsmuster fiir die in
den Hortests iiberpriiften Teilfunktionen. Die Ergebnisse konnen somit als Referenz

fiir eine zukiinftige Anwendung bei Kindern mit AVWS dienen.

Brocker, Yvette: Entwicklung von funktionellen MRT-Tests fiir Kinder mit
Auditiven Verarbeitungs- und Wahrnehmungsstorungen.

Halle, Martin-Luther-Universitit, Medizinische Fakultit, Dissertation, 78 Seiten, 20
Abbildungen, 12 Tabellen, 3 Anlagen, 2008
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Unter dem Begriff der Auditiven Verarbeitungs- und Wahrnehmungsstorung
(AVWS) werden verschiedene Storungen zentraler Horverarbeitung und
Horwahrnehmung zusammengefasst. Klinisch duflert sich die AVWS durch
folgende Leitdefizite: Storungen der auditiven Aufmerksamkeit, der Speicherung
und Lokalisation auditiver Information, der Diskrimination von Phonemen, der
Nutzschall-Storschall-Unterscheidung und der auditiven Analyse und Synthese
komplexer Figuren wie z.B. Sitzen. Mit der AVWS konnen Lese-, Rechtschreib-
und Lernprobleme assoziiert sein. Die Privalenz der AVWS ist nicht eindeutig zu
bestimmen, da es keine einheitliche Definition gibt. Nach Chermak et al. (31)
(Originalquelle nicht erhiltlich, zitiert nach [20]) haben die Central Auditory
Processing Disorders eine Pridvalenz von 2-3% bei Kindern und von 10-20% bei
dlteren Erwachsenen.

Die Diagnose der AVWS ist aufwéndig und es existiert derzeit kein Goldstandard.
Grundlage ist eine ausfithrliche Anamnese, die ihre Schwerpunkte auf der
frithkindlichen Entwicklung, Sprache und Motorik sowie der schulischen Situation
hat. Bei Verdacht auf eine AVWS wird eine grole Anzahl an audiometrischen und
psychometrischen Tests durchgefiihrt, um das breite Spektrum der Storungen zu
erfassen. Beispiele dafiir sind die drei in der vorliegenden Studie verwendeten Tests:
der Hannoversche Lautdiskriminationstest (HLDT) zur Unterscheidung von
Phonemen, die Hormerkspanne mit sinnleeren Silben (HMS) zur Uberpriifung des
auditiven Gedichtnisses, der Sequenzierung und phonemischen Diskrimination und
der dichotische Test, bei dem zwei gleichzeitig eingehende Sprachsignale
voneinander unterschieden werden miissen. Bildgebende Verfahren werden bisher
in der AVWS-Diagnostik nicht angewendet.

Mit der funktionellen MRT (fMRT) konnen Orte neuronaler Verarbeitung im
Gehirn abgebildet werden. Dies erdffnet die Moglichkeit, die bei AVWS gestorten
zentralen Verarbeitungsprozesse des Horens bildlich darzustellen. Auf diese Weise
konnen wertvolle Hinweise auf den Ort der Stérung gewonnen werden und die
Diagnosefindung unterstiitzt werden. Dariiber hinaus ist denkbar, dass auch der
Therapieverlauf bildgebend iiberwacht werden kann.

Vor der Anwendung der fMRT an Kindern mit AVWS miissen zunichst
Paradigmen entwickelt werden, die die Abbildung der zentralen Horstdrungen

ermoglichen. Dabei wurde auf den HLDT, die HMS und den dichotischen Test
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zuriickgegriffen. Nach der Entwicklung der fMRT-Methode muss diese an
Gesunden getestet werden, was ein Gegenstand der vorliegenden Arbeit ist.
Gleichzeitig soll an kindlichen und erwachsenen Probanden iiberpriift werden, ob
altersabhingige Unterschiede in den Aktivierungsmustern existieren. Die an den
Probanden gewonnenen Ergebnisse sollen fiir spitere Patientenuntersuchungen als
Normwerte gelten.

In dieser Arbeit wird ein Ansatz verfolgt, der sich von den meisten anderen fMRT-
Studien zur Sprachverarbeitung unterscheidet. Die Paradigmen werden nicht wie
sonst iiblich auf einen bestimmten Aspekt der Sprachverarbeitung zugeschnitten,
sondern es werden bereits vorhandene klinisch erprobte und bewihrte Hortests
genommen, den Anforderungen der fMRT-Untersuchung angepasst und auf ihre
Aktivierungsmuster hin untersucht. Dies ertffnet die Moglichkeit einer klinischen

Anwendung der vorgestellten Methode.
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2.1

Einfiihrung in das Thema

Das Horsystem

2.1.1 Die Horbahn

Bei der Horbahn unterscheidet man einen afferenten und einen efferenten Teil.

Afferenter Teil: Die Informationen des Schallsignals werden {iiber fiinf bis sechs

hintereinander geschaltete Neurone bis zum auditorischen Kortex weitergeleitet. Die

Neuronen liegen in folgenden Hirnstrukturen (siehe Abb. 1):

Ganglion spirale cochleae: hier liegen bipolare Neurone, deren periphere Anteile

(die Dendriten) die Haarzellen im Innenohr innervieren und deren Axone als N.
cochlearis im Kleinhirnbriickenwinkel in den Hirnstamm eintreten.

Nuclei cochlearii ventralis und dorsalis: hier endet der N. cochlearis. Die Fasern

des ventralen Kerns verlaufen groBtenteils kontralateral, aber auch ipsilateral,
zur oberen Olive der Medulla oblongata. Die Fasern des dorsalen Kerns ziehen
gekreuzt zum Colliculus inferior der Gegenseite.

Obere Olive: Die Fasern aus der oberen Olive vereinigen sich mit denen aus dem
Nucleus cochlearis dorsalis zum Lemniscus lateralis, der im Colliculus inferior
endet.

Nucleus lemnisci lateralis: ,,Umschaltstation im Lemniscus lateralis.

Colliculus inferior: von hier ziehen die Fasern zum

Corpus geniculatum mediale des Thalamus. Seine Fasern ziehen als

Horstrahlung zum

primédren auditorischen Kortex in den Heschl-Gyrus des Temporallappens und

von dort in die sekundére und tertidre Horrinde (128).

Das efferente System steuert den sensorischen Input. Die Fasern gehen von der

kontralateralen Olive aus und verlaufen vorwiegend zu den dufleren Haarzellen. Ein

geringerer Anteil geht von der ipsilateralen Olive aus. Dieser Anteil zieht zu den

afferenten Hornervenfasern. Die Aufgabe des efferenten Systems ist die Anpassung

des peripheren Horsystems an die Horsituation (19). Auch von hoéheren Stationen

der Horbahn gibt es Efferenzen. In den Nuclei der Horbahn liegen viele
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inhibitorische Neurone. Diese Inhibition ist nétig zur selektiven Unterdriickung
nicht-relevanter auditiver Information (24).
Teile dieses efferenten Systems konnen bei auditiven Verarbeitungs- und

Wahrnehmungsstérungen beeintriachtigt sein.

Harstrahlung

Corpus geniculatum
mediale

~—— Caolliculus inferior

Lemniscus lateralis

Mucleus lemnisci lateralis

Mucleus cochlearis dorsalis
. MNucleus cochlearis ventralis

Mucleus olivarius superior

M. vestibulochochlearis

Corpus trapezoideum

Abb. 1: Horbahn (modifiziert nach [19]).

2.1.2 Verarbeitung von Schallreizen in der Horbahn

Ca. 90% der afferenten Fasern des Hornervs haben eine Synapse mit jeweils einer
einzigen inneren Haarzelle. Wird die Haarzelle durch ,,ihre* Frequenz aktiviert, wird
die zugehorige Nervenfaser optimal erregt, man spricht von der Bestfrequenz oder
charakteristischen Frequenz. Neben der Frequenz werden noch die Zeitdauer des
Reizes (durch die Zeitdauer der Erregung der Nervenfaser) und die Hohe des

Schalldruckpegels (durch die Entladungsrate) codiert. Da die Faser ab einem
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bestimmten Schalldruck die Entladungsrate nicht mehr erhohen kann, werden bei
hohen Lautstidrken benachbarte Fasern rekrutiert.

Im Olivenkomplex findet ein erstmaliger Vergleich akustischer Signale beider
Ohren statt. In der oberen Olive und im Colliculus inferior gibt es hochspezialisierte
Neurone, die die Aktionspotential-Folgen beider Ohren vergleichen, und zwar in
ihren Laufzeit- und Intensititsdifferenzen. Dadurch ist rdumliches Horen méglich,
das noch durch die durch die Ohrmuschel modulierten Schallsignale unterstiitzt
wird: je nach dem Winkel, in dem das Schallsignal auf die Ohrmuschel auftrifft,
wird das Signal verdndert. Das rdumliche Horen spielt eine wichtige Rolle in der
Lokalisation von Gerduschquellen in verrauschter Umgebung, es ermoglicht zum
Beispiel, sich auf einen Sprecher unter vielen zu konzentrieren.

Je weiter man in der Horbahn aufsteigt, desto groBer ist die Spezialisierung der
Neuronen: hohere Neuronen reagieren auf bestimmte FEigenschaften von
Schallmustern, z.B. Frequenz- oder Amplitudenmodulationen. Diese Spezialisierung
findet sich am stidrksten im auditorischen Kortex. In der Horverarbeitung werden
also Muster innerhalb von Schallreizen herausgearbeitet. Gleichzeitig besteht bis
zum auditorischen Kortex das Prinzip der Tonotopie, das hei3it jeder Frequenz ist

ein bestimmter Ort innerhalb der Horbahn zugeordnet (102).

2.13 Kortexregionen auditorischer Verarbeitung

Der auditorische Kortex ist derjenige Teil des Neokortex, der Neuronen enthilt, die
Schallreize verarbeiten. Er befindet sich auf der superioren und lateralen Oberfldache
des Temporallappens. Bei nichthumanen Primaten lassen sich eine Kern- und zwei
Giirtelzonen unterscheiden (,,core®, ,,belt” und ,,parabelt*), deren Entsprechung im
humanen auditorischen Kortex noch nicht vollstindig gekldrt ist (126). Eine
Darstellung anhand des Makaken-Gehirns findet sich in Abb. 2.

Das Brodmann-Areal 41 entspricht dem primdren auditorischen Kortex (PAK).
Dieser ist im Heschl-Gyrus lokalisiert (rot dargestellt in Abb. 4). Hier befinden sich
drei zytoarchitektonisch unterscheidbare Regionen, deren genaue Funktion nicht
bekannt ist und deren Grenzen sich nicht an makroskopischen Strukturen
festmachen lassen (79). Die Variabilitit dieser Regionen ist von Mensch zu Mensch
sehr grof. Auf MRT- und CT-Aufnahmen eines einzelnen Menschen ist es
demzufolge nicht moglich, die genauen Grenzen des primiren auditorischen Kortex

zu bestimmen, man kann aber bei fMRT-Untersuchungen auf so genannte
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Wahrscheinlichkeitskarten zuriickgreifen. Eine Wahrscheinlichkeitskarte des PAK
von Rademacher et al. (95) ist in die ,,SPM toolbox*, auf die spiter eingegangen
werden wird, integriert (40).

Auch der in der Tiefe des Sulcus lateralis gelegene Heschl-Gyrus selbst zeigt eine
grofle anatomische Variabilitiat. In 20-60% der Heschl-Gyri finden sich, je nach
Abstand zur Mittellinie, Duplikationen. Dadurch kann ein zweiter Heschl-Gyrus
entstehen. Diese grofle Variabilitidt macht einen Vergleich zwischen verschiedenen
Individuen schwierig (69). Der primire auditorische Kortex liegt bei diesen

duplizierten Heschl-Gyri meist im anterioren Gyrus (94).

Abb. 2: Laterale Ansicht eines Makaken-Gehirns. A: Lokalisation der ,,parabelt“-Region
im G. temporalis superior. B: dorsolaterale Ansicht nach dem Entfernen des
iiberlappenden parietalen Kortex. Dargestellt sind die ungefihre Lokalisation der ,,core -
Region, der , belt“-Region und der , parabelt“-Region. AS arcuate sulcus; CS central
sulcus; INS insula; LS lateral sulcus; STG superior temporal gyrus; STS superior temporal
sulcus. Die Abb. wurde Kaas et al. (60) entnommen.

Nicht-primdre auditorische Kortexgebiete finden sich anterior und posterior des
Heschl-Gyrus im Gyrus (G.) temporalis superior, im Sulcus temporalis superior und
im Gyrus temporalis medius. Zusitzliche Gebiete erstrecken sich auf das
temporoparietale Operculum und auf die anteriore Insula (126) (sieche Abb. 4 und 5).
Das Planum temporale (PT), das sich posterior des Heschl-Gyrus anschlief3t, zeigt,
wie auch der Heschl-Gyrus selbst, eine groB3e interindividuelle Variabilitét, so dass
auch hier, will man Gruppen vergleichen, nur Wahrscheinlichkeiten angegeben
werden konnen (115).

Als Teile der zweiten Giirtelregion (,,parabelt”) konnen beim Menschen das Planum
polare, das sich dem Heschl-Gyrus rostral anschlieit, sowie der laterale Anteil des
Gyrus temporalis superior und der obere Anteil des Sulcus temporalis superior
angesehen werden. Sie haben unimodale, also nur auditive Funktionen (126).
Gebiete, die multimodale Funktionen haben koOnnen, sind der untere Anteil des

Sulcus temporalis superior und der Gyrus temporalis medius (126).
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Weitere mit der Sprachverarbeitung assoziierte Regionen befinden sich im
Frontallappen. Dazu gehoren das ,.klassische* Broca-Areal, das den Brodmann-
Arealen (BA) 44 und 45 entspricht und der prifrontale Kortex (BA 6) (sieche Abb.
3). Auch das posteriore Kleinhirn, der G. parahippocampalis, der G. cinguli und der

G. angularis sind an der Sprachverarbeitung beteiligt (18).

”
-«
I
r
!

|
N._.52 22 42/

-

Abb. 3: Brodmann-Areale, Aufsenansicht des Gehirns (aus [66]).

Sulcus centralis
/

Sulcus intraparietalis
e
r

Sulcus
_ parieto-
occipitalis

Vi
Sulcus et fossa lateralis

; Sulcus temporalis inferior
cerebri e

Sulcus temporalis superior

Abb. 4: Gehirn, Aufsenansicht (gedndert nach [93]). Das rote Feld entspricht dem Heschl-
Gyrus (Heschl’sche Querwindungen, Gyrus temporalis transversus), das gelbe Feld
entspricht dem Planum temporale, das tiirkis-farbene Feld entspricht dem Planum polare.
Die drei Regionen liegen in der Tiefe des Sulcus lateralis cerebri, sind also von auflen
nicht in ihrer gesamten Ausdehnung sichtbar. Zur Definition des Planum temporale siehe
Seite 9. Die schraffierten Regionen stellen das Operculum dar: violett = Operculum
orbitale, griin = Operculum frontale, blau = Operculum parietale, orange = Operculum
temporale.
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Gyrus cinguli
Gyrus frontalis inferior A = Corpus callosum, Genu

/Ventn‘culus lateralis, CGornu
frontale

Nucleus caudatus,
Caput -

Gyrus frontalis
—Capsula interna, Genu

—Capsula extrema

— Capsula externa

—Capsula interna,
G. temporalis Crus posterius
superior” A~

Thalamus—

Nucleus
caudatus, _
Cauda

Suleus——7
temporalis
superior

_ Capsula interna,
Radiatio optica

Gyrus temporalis ~
medius

~ Hippocampus

>
Gyrus cinguli . Gorpus callosum,

Forceps major

A% .
Corpus callosum, Splenium

Abb. 5: Transversalschnitt des Gehirns auf Hohe der oberen Zone des dritten Ventrikels
(gedndert nach [93])

2.14 Asymmetrien in der Anatomie auditorischer

Kortexregionen

Es ist allgemein anerkannt, dass die Sprachverarbeitung in der dominanten
Hirnhilfte, meist der linken, stattfindet. Ob es dafiir ein anatomisches Korrelat in
der Morphologie gibt, wird allerdings kontrovers gesehen.

Penhune et al. (85) zeigten, dass der Heschl-Gyrus der linken Seite mehr weille
Substanz enthilt, als der der rechten. Da sie die Grenzen des Heschl-Gyrus anhand
makroanatomischer Strukturen bestimmten, ist nicht sicher, ob sich die vermehrte
weille Substanz ausschlieBlich oder iiberhaupt im primédren auditorischen Kortex
befand. Des Weiteren fanden die Autoren den rechten Heschl-Gyrus im Vergleich
zum linken nach anteromedial verschoben. Diese Unterschiede in der Lokalisation
konnten von Leonard et al. (69) und Rademacher et al. (95) bestitigt werden. In

einer MRT-Studie von Dorsaint-Pierre et al. (35) fand sich im linken Heschl-Gyrus

8
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sowohl mehr weille als auch mehr graue Substanz als im rechten. Da dies auch bei
einigen Probanden mit rechtshemisphirischer Sprachdominanz der Fall war, kamen
die Autoren zu dem Schluss, dass diese morphologische Asymmetrie nicht
notwendigerweise an die funktionelle Asymmetrie der Sprachverarbeitung
gekoppelt ist. Rademacher et al. (95) dagegen konnten keine signifikanten
Unterschiede im Volumen der primédren auditorischen Rindengebiete und der
Heschl-Gyri beider Seiten feststellen. Auch Artacho-Perula et al. (8) fanden keine
signifikanten Unterschiede in Grofle und Form der priméren auditorischen Rinden
beider Seiten.

Studien, in denen die Anatomie des Planum temporale untersucht wurde, kamen
ebenfalls zu unterschiedlichen Ergebnissen. Dies liegt vor allem daran, dass es keine
exakte Definition der Grenzen des Planum temporale gibt. Verwendet man die so
genannte ,knife-cut“-Methode, so ist das linke Planum temporale grofer als das
rechte. Verwendet man die Definition von Westbury et al. (115), die das Planum
parietale als Teil des Planum temporale ansieht, so finden sich keine Volumen- oder

Oberflachendifferenzen, sondern nur Formunterschiede (115; 35).

2.1.5 Funktionen des auditorischen Kortex

Im primdren auditorischen Kortex (PAK) findet sich eine tonotopische Ordnung.
Die hoheren Frequenzen sind medial, die tieferen Frequenzen lateral im Heschl-
Gyrus représentiert (74). Schon die Neuronen des PAK reagieren auf komplexe
Muster innerhalb der auditorischen Stimuli. Der PAK analysiert gleichzeitig sowohl
die Frequenzen als auch die Stimulusintensitit und die Gerduschlokalisierung (104).
Die Gerduschlokalisierung im Raum erfordert die Integritit des PAK: In vielen
Spezies fiihrt seine Zerstorung zu einer Storung der Lokalisation von
Gerduschquellen im kontralateralen Feld. Dabei dient der PAK nicht dazu,
interaurale Differenzen zu berechnen (dies geschieht schon in der Horbahn),
sondern dazu, eine Reprisentation des auditorischen Raums zu konstruieren. Der
Nachweis, dass dies auch beim Menschen so ist, konnte allerdings nicht zweifelsfrei
belegt werden (126).

Die nicht-primdren Kortexregionen {ibernehmen hohere sprachassoziierte
Funktionen. Klassische Sprachmodelle gingen davon aus, dass im so genannten
»Wernicke-Areal“ die Sprachwahrnehmung und im ,Broca-Areal” die

Sprachproduktion stattfinden wiirde. Das Wernicke-Areal befand sich demnach im
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dorsalen superioren Teil des linken Temporallappens, das Broca-Areal im linken
Gyrus frontalis inferior. Auch wenn diese klassischen Modelle heute als iiberholt
gelten, stellen das Broca-Areal und das Wernicke-Areal weiterhin wichtige Orte der
Sprachverarbeitung dar. Die Wahrscheinlichkeitskarte (siehe Kapitel 2.1.6) des
Broca-Areals (7) ist in die ,,SPM anatomy toolbox* integriert (40). Mit Hilfe von
zytoarchitektonischen und funktionellen Studien konnten feinere Modelle erstellt
werden, auf die im Rahmen dieser Arbeit nicht eingegangen wird. Beispiele sind die
Modelle von Griffiths et al. (49), Binder et al. (17), Scott et al. (106) und Hickok et
al. (53).

2.1.6 Zytoarchitektonische probabilistische Karten des Gehirns
Mikroskopisch-anatomisch (mikroanatomisch) definierte kortikale Regionen konnen
als funktionelle Module angesehen werden. Daher sind diese Regionen eine
angemessene Referenz fiir regional spezifische Aktivierungen, wie sie mit der
fMRT dargestellt werden. Die Grenzen solcher mikrostrukturellen Areale stimmen
dabei meist nicht mit makroanatomischen, also z. B. in magnetresonanz-
tomographischen Aufnahmen sichtbaren Strukturen iiberein. Probabilistische oder
Wahrscheinlichkeitskarten beruhen auf der zytoarchitektonischen Analyse von post
mortem Gehirnen und werden mit MRT-Aufnahmen in Bezug gesetzt. Analysiert
wird meist eine Region in etwa zehn Gehirnen. Auf dieser Grundlage basieren die
Wahrscheinlichkeitsangaben.

Die SPM Anatomy Toolbox (40), ein Softwarepaket fiir SPM2, fasst einige dieser
fiir einzelne Gehirnregionen erstellten Karten zusammen. So kann die Anwendung
standardisiert werden und als anatomische Referenz fiir funktionelle Aktivierungen
dienen. In die gegenwirtige Softwareversion sind unter anderem probabilistische
Karten des priméren auditorischen Kortex (79; 95), des Broca-Areals (7) und der
Amygdala und des Hippocampus (6) integriert. Die noch nicht probabilistisch
analysierten Regionen werden iiber ,,Automatic Anatomical Labeling*“ (AAL) (113)

bestimmt (siehe auch Kapitel 3.2.5).
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2.2 Auditive Verarbeitungs- und Wahrnehmungsstorungen

im Kindesalter

221 Definition
Eine allgemein anerkannte Definition der auditiven Verarbeitungs- und
Wahrnehmungsstorung (AVWS) besteht derzeit nicht, da die beteiligten
Fachdisziplinen (Phoniatrie/Pddaudiologie, Logopédie, Psychologie, Kinder- und
Jugendpsychiatrie) verschiedene Modellvorstellungen und Definitionen haben (20).
Im Konsensusstatement der Deutschen Gesellschaft fiir Phoniatrie und
Péadaudiologie (82) wird definiert:
»Eine Auditive Verarbeitungs- und/oder Wahrnehmungsstérung
(AVWS) liegt vor, wenn bei normalem Tonaudiogramm zentrale
Prozesse des Horens gestort sind.
Dabei bezieht sich der Begriff ,,Verarbeitung* auf die neuronale Weiterleitung und
Vorverarbeitung und der Begriff ,,Wahrnehmung* auf die kognitiven Funktionen.
Nach dem Konsensusstatement (82) ermdglichen ,,zentrale Prozesse des Horens [...]
u.a. die vorbewusste und bewusste Analyse, Differenzierung und Identifikation von
Zeit-, Frequenz- und Intensititsverdnderungen akustischer oder auditiv-sprachlicher
Signale sowie Prozesse der binauralen Interaktion (z.B. zur Gerduschlokalisation,
Lateralisation,  Storgerduschbefreiung, Summation) und der dichotischen
Verarbeitung.*
Eine AVWS kann gemeinsam mit weiteren Dysfunktionen in anderen Modalititen
(also nicht-auditiven) auftreten, wird jedoch primér nicht durch diese verursacht,
sondern stellt ein Defizit der neuronalen Verarbeitung auditiver Stimuli dar. Eine
Horstorung auf Mittel- oder Innenohrebene muss vor der Diagnose AVWS sicher
ausgeschlossen werden (82).
Die American Speech-Language-Hearing Association (ASHA) definiert zentrale
Horstorungen wie folgt (5):

»(Central) Auditory Processing Disorder is a deficit in neural
processing of auditory stimuli that is not due to higher order
language, cognitive, or related factors.*

Die Definition der ASHA schlieBft also Funktionen aus, die im deutschen

Sprachraum als diagnostisch fir AVWS gelten, ndmlich neben den Stérungen des

11
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Horsystems an sich auch Defizite der auditiven Aufmerksamkeit, des Spracherwerbs

und des (auditiven) Gedéchtnisses als Teile der Kognition (82; 103).

2.2.2 Zugrunde liegende Storungen

Die Ursachen auditiver Verarbeitungs- und Wahrnehmungsstérungen sind noch
nicht vollstindig aufgeklart. Es haben sich Hinweise auf neurologische und
entwicklungsbiologische (prd- und perinatale) Storungen ergeben, die einen
genetischen oder umweltbedingten Hintergrund haben konnen. Weitere Ursache
konnten Schallleitungsschwerhorigkeiten im Séduglings- und Kleinkindesalter sein.
Auch Reifungsstorungen der zentralen Horbahn spielen eine Rolle, ebenso konnen

umweltbedingte Faktoren, wie die Raumakustik, beteiligt sein (20).

2.2.3 Klinisches Erscheinungsbild

Kinder mit AVWS haben Probleme, die Inhalte der Sprache zu verstehen, und zwar

besonders dann, wenn mehrere Personen gleichzeitig sprechen oder die Umgebung

laut oder hallend ist. Es kommt héaufig zu Missverstindnissen und zu

unangemessenen oder verzogerten Antworten. Die Kinder sind oft leicht ablenkbar

und konnen sich nicht konzentrieren. Sie haben Schwierigkeiten, Gerdusche zu

lokalisieren und komplexe (auditiv gegebene) Anweisungen zu befolgen. Mit der

AVWS konnen Lese-, Rechtschreib- und Lernprobleme assoziiert sein. Die

beschriebenen Symptome kommen nicht bei allen Kindern mit AVWS in gleicher

Auspriagung vor. Sie sind auch nicht exklusiv fir AVWS, sondern treten z.B. auch

beim Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitdtssyndrom auf (5).

Die Leitdefizite liegen im Bereich folgender auditiver Leistungen (20):

e Auditive Aufmerksamkeit: Fihigkeit, sich auditiven Stimuli zuzuwenden und
diese bewusst wahrzunehmen.

e Auditive Speicherung und Sequenz (auditive Merkspanne).

e Auditive Lokalisation

e Auditive Diskrimination: Ahnlichkeiten und Unterschiede zwischen auditiven
Stimuli, insbesondere Phoneme, werden erkannt.

e Auditive Selektion (Nutzschall-Storschall-Diskrimination, Figur-Hintergrund-
Wahrnehmung): Fihigkeit zur Unterscheidung bedeutungsvoller Informationen

von Umgebungsgerduschen (Storgerduschen).

12
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e Auditive Analyse: Fahigkeit, Worter in Silben und/oder Sitze in Worter zu
zerlegen bzw. einzelne Elemente aus einer akustischen Gestalt heraus zu horen
(phonologische Bewusstheit, Metalinguistik).

e Auditive Synthese: Fahigkeit, aus einzelnen FElementen eine komplexe
akustische Gestalt zusammenzusetzen.

¢ Auditive Erginzung: Fihigkeit, fragmentarische auditive Gebilde zu sinnvollen
Informationen zu vervollstdndigen.

Die Privalenz der AVWS ist nicht eindeutig zu bestimmen, da es keine einheitliche

Definition gibt. Nach Chermak et al. (31), zitiert von Bohme (20), gehen die

Autoren bei den ,,Central Auditory Processing Disorders* von einer Privalenz von

2-3% bei Kindern und 10-20% bei dlteren Erwachsenen aus.

224 Diagnosestellung
Ein Goldstandard zur Diagnostik der AVWS existiert nicht (20). Nach Ptok et al.
(90) gilt:
,Phoniatrisch-pddaudiologische Aufgabe ist es, Storungen der
Horverarbeitung und Horwahrnehmung nachzuweisen bzw.
auszuschliefen, seitens der anderen Fachdisziplinen sollten
libergeordnete bzw. generelle perzeptive und kognitive sowie
emotionale Fahigkeiten iiberpriift werden.*
Die AVWS ist demnach eine Diagnose, die interdisziplinér gestellt werden muss.
Vor der spezifischen AVWS-Diagnostik muss eine periphere Horstorung
ausgeschlossen werden (82; 90). AVWS konnen auch in Kombination mit
peripheren Horstorungen auftreten. In diesem Fall ist auf besondere Sorgfalt in der
Auswahl der Tests zu achten sowie auf den Einfluss der peripheren Horstorung auf
die Ergebnisse der Tests (5). Eine periphere Horstorung sollte vor Beginn der
Therapie der AVWS beseitigt bzw. ausreichend behandelt werden (82).
Die Diagnostik beginnt mit der Erhebung einer allgemeinen Anamnese. Um diese zu
erleichtern, konnen strukturierte Anamnesebdgen verwendet werden. Der
Schwerpunkt liegt auf Fragen zur Schwangerschaft der Mutter, zur Geburt,
frithkindlichen Entwicklung, Sprache und Motorik sowie schulischen Situation
(sowohl die Schulleistungen des Kindes als auch Umweltfaktoren, wie Klassengrof3e
und Raumakustik) (20).
Die in der Diagnostik der AVWS eingesetzten Tests kann man unterscheiden in

subjektive und objektive sowie audiometrische und psychometrische Tests. Es
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werden immer mehrere Tests verwendet, um das breite Spektrum der Storungen bei

AVWS zu erfassen (5; 20; 90).

Bartel-Friedrich und Wulke (modifiziert nach [20]) schlagen als Testbatterie vor:

e Objektiv-audiometrische Testverfahren: Tympanometrie, Stapediusreflexe,
otoakustische Emissionen (OAE), Brainstem Electric Response Audiometry
(BERA), Cortical Electric Response Audiometry (CERA), Carhart-Test

® Subjektiv-audiometrische Testverfahren: Tonschwellenaudiogramm,
Kindersprachaudiometrie (Mainzer und Gottinger Sprachtest),
Sprachaudiometrie im Storschall, dichotischer Test, zeitkomprimierte Sprache

e Psychometrische Testverfahren: Logopadische Diagnostik mit Sprech- und
Stimmstatus, Motor-Free Visual Perception Test (MVPT), Diagnostischer
Rechtschreibetest (DRT), Ziiricher Lesetest, Hormerkspanne (Mottier-Test),
Hannoverscher  Lautdiskriminationstest ~ (HLDT), Intelligenzdiagnostik
(Columbia Mental Maturity Scale CMM)

Zunehmend werden auch Screening-Verfahren mit reduzierter Testbatterie

entwickelt, um das Erkennen einer AVWS zu erleichtern. Ein Beispiel dafiir ist der

Miinchener auditive Screeningtest fiir Verarbeitungs- und Wahrnehmungsstdrungen

(MAUSYS) von Nickisch et al. (83).

Differenzialdiagnostisch kommen Aufmerksamkeits-Defizit-Hyperaktivitits-

Storungen, Sprachverstindnisstorungen und kognitive Stérungen in Betracht (82).

2.2.5 Therapeutische Moglichkeiten
Die Therapie der AVWS sollte individuell gestaltet werden, da die Horleistungen

unterschiedlich stark betroffen sein konnen.

In der Therapie wird die beim Kind noch stark ausgeprigte Plastizitit des Gehirns
ausgenutzt (20).

Es gibt verschiedene Behandlungskonzepte, die sich aber sehr dhneln. Ein vielfach
angewendetes Konzept hat der ,Interdisziplinire Arbeitskreis fiir auditive
Verarbeitungs- und Wahrnehmungsstorungen Miinchen* im Jahre 2003 entwickelt.
Zitiert nach Bohme (20) beruht dieses Therapiekonzept fiir Kinder mit AVWS auf
vier Sdulen, die schwerpunktméBig entsprechend den defizitiren Leistungsstorungen
Anwendung finden:

e Forderung der auditiven Teilfunktionen

e Kompensatorische Strategien

14
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e Verbesserung des akustischen Umfeldes

¢ Erginzende Therapieinhalte

23 Die funktionelle Magnetresonanztomographie

2.3.1 Grundlagen

Die funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT) ist eine nicht-invasive
Methode, kortikale Reaktionen auf interne oder externe Reize zu messen. Es gibt
drei fiir die funktionelle MRT wichtige Kontrastmechanismen: die
Blutvolumenédnderung, die Blutflussinderung und den Blood Oxygenation Level
Dependent-Kontrast (BOLD-Kontrast) (56). Letzterer ist der am héaufigsten und
auch in dieser Arbeit verwendete Kontrast, so dass nur dieser im folgenden erldutert
wird.

Der BOLD-Effekt beruht auf den unterschiedlichen magnetischen Eigenschaften
von oxygeniertem und desoxygeniertem Hiamoglobin. Die magnetische
Suszeptibilitdt von Oxyhdmoglobin liegt nahe der des umgebenden Gewebes, daher
fithrt es nicht zu Veridnderungen der Magnetisierung. Das heiit, Oxyhdmoglobin
wirkt diamagnetisch. Im Gegensatz dazu fithrt Desoxyhdmoglobin zu
Signalabnahmen im magnetischen Feld, es wirkt paramagnetisch. Himoglobin wird
bei der BOLD-fMRT also als endogenes Kontrastmittel verwendet.

Wihrend neuronaler Aktivitit erhoht sich der regionale Blutfluss, da der
Sauerstoffbedarf steigt. Allerdings kommt es dabei zu einer {iiberschieenden
Reaktion: Es wird mehr Sauerstoff angeboten, als durch die Neuronen aus dem Blut
extrahiert wird. Das Blut hat also einen hoheren Oxygenierungsgrad als vor der
Aktivierung. Der hemmende Einfluss von Desoxyhdmoglobin nimmt ab und es
kommt zu einem Signalanstieg. Die fMRT mittels des BOLD-Effektes ist folglich
eine indirekte Messmethode der neuronalen Aktivitit. Die Signaldnderungen liegen
bei einem 1,5-Tesla-Scanner bei 1-10% (56). Das BOLD-Signal hingt aber nicht
nur vom Oxygenierungsgrad ab, sondern wird auch vom zerebralen Blutvolumen
und Blutfluss sowie von metabolischen Anderungen beeinflusst (30).

Die genaue Entstehung des BOLD-Signals wird noch diskutiert. Smith et al. (108)
sind der Meinung, dass die energetische Basis der Gehirnaktivierung mit der

Aktionspotentialfrequenz und der Glutamatausschiittung zusammenhingt. Vom
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BOLD-Signal kann man daher indirekt auf die elektrische Aktivitit von Neuronen
schlieBen. Ob diese Ergebnisse auf den Menschen iibertragbar sind, muss allerdings
noch untersucht werden, da die Experimente am somatosensorischen Kortex von
Ratten gemacht wurden. Logothetis et al. (72; 73) sehen dagegen vor allem
synaptische Aktivitit, intrakortikale Verarbeitung und den Einfluss von Afferenzen
und nicht die Aktionspotentialfrequenz als die neurale Grundlage des BOLD-
Signals an. Waldvogel et al. (114) untersuchten den Energiebedarf von Anregung
und Hemmung im Kortex. Anders als anregende Einfliisse erzeugten hemmende
Einfliisse keine messbaren BOLD-Signale. Die ,,Aktivierungen®, die bei BOLD-
fMRT-Messungen gefunden werden, beruhen demnach eher auf Exzitation als auf
Inhibition.

In der Abb. 6 ist der Verlauf des BOLD-Signals nach der Stimulation graphisch
dargestellt. Am Beginn steht ein Signalabfall (,.initial dip*), der dadurch erkléart
wird, dass, bevor es zum Anstieg des Blutflusses kommt, die Konzentration an
Desoxyhdmoglobin steigt. Nach etwa zwei Sekunden beginnt dann der Anstieg und
nach sechs bis neun Sekunden ist das Plateau erreicht. Fiinf bis neun Sekunden nach
Stimulusende ist die Signaldnderung fast wieder auf das Ruheniveau abgesunken
(16; 67). Nach dem Ende der Aktivierung kommt es hdufig zum Post-Stimulus-
Signalabfall. Dieser Signalabfall kann durch Anderungen im Blutvolumen bedingt

sein (72).

BOLD-Signal
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=
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initial dip positive BOLD post-stimulus undershoot

Abb. 6: BOLD-Signal (modifiziert nach [56]). Hb = Hdmoglobin, HbO = oxygeniertes Hb.

Als Untersuchungsdesigns in der funktionellen MRT bieten sich zwei Paradigmen

an: das ,,Block-Design* und das ,,Event-Related-Design‘. Beim Block-Design wird
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eine Serie von fMRT-Bildern aufgenommen, bei der die experimentelle Bedingung
nicht vorhanden ist (Ruhebedingung). Danach folgt eine Serie mit der
experimentellen Bedingung (Aktivbedingung). Diese Serien oder Blocke wechseln
sich ab. Die andauernde neuronale Aktivitidt wihrend der Aktivbedingung fiihrt zu
einem anhaltend hohen Plateau des BOLD-Signals. Wiahrend des gesamten
Experiments wird kontinuierlich gemessen. Die BOLD-Signale von Aktiv- und
Ruhephase werden dann miteinander verglichen (Subtraktionsdesign) oder es
werden Zusammenhidnge zwischen bestimmten Parametern und der Intensitét des
BOLD-Signals untersucht (parametrische Designs).

Im Block-Design wird die mittlere hamodynamische Antwort auf Reizserien erfasst.
Will man himodynamische Antworten fiir einzelne Reize oder Reaktionen
bestimmen, ist das Event-Related-Design geeignet. Hier wird nach jedem einzelnen
Stimulus gemessen, was nur bei ausreichend langen Interstimulusintervallen
moglich ist (56).

Bei der funktionellen Magnetresonanztomographie wird meist das Echoplanar
Imaging (EPI) verwendet, eine besonders schnelle Gradientenecho-Sequenz. Bei ihr
werden innerhalb einer TR-Zeit bis zu 128 Echos generiert. Damit kann ein Bild mit
einer einzigen Anregung aufgenommen werden, im Gegensatz zu den sonst iiblichen

Sequenzen, bei der jede Schicht eine einzelne Anregung benétigt (56).

2.3.2 Die funktionelle Magnetresonanztomographie des Horens
Der Magnetresonanztomograph erzeugt Liarm. Dieser entsteht vor allem durch die
Anderungen der Magnetfeldgradienten, bei denen auch mechanische Krifte auf das
Scannergehiuse iibertragen werden, die dann als Schallwellen emittiert werden (56;
76). Beim Echoplanar Imaging (EPI) bei 1,5 Tesla (T) entstehen mittlere
Schalldriicke von 90-117 Dezibel (dB) Sound Pressure Level (SPL) mit
Spitzenschalldriicken von 130 dB SPL. Bei 3,0 T liegen die Schalldriicke noch
hoher: im Mittel bei 105-133 dB SPL, die Spitzenschalldriicke bei 140 dB SPL.
Weitere Liarmquellen sind ,,eddy currents®, die Schichtselektionspulse und der
Umgebungsldrm durch Aircondition und Kiihlung. Sie erreichen aber nur weniger
hohe Schalldriicke (65; 76).

Dieser Larm kann auf direkte und indirekte Weise mit den im auditorischen
Experiment gegebenen Stimuli interferieren. Direkte Einfliisse entstehen durch die

Uberlagerung der BOLD-Antworten von Lirm und Stimuli. Dabei erhoht sich vor
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allem das BOLD-Signal in der Ruhebedingung, was dazu fiihrt, dass sich der
Unterschied des BOLD-Signals zwischen Ruhebedingung und aktiver Bedingung
verringert und dadurch statistisch schlechter zu erfassen ist (50). Die
himodynamischen Antworten auf die Stimulusbedingung und den Larm addieren
sich zudem nicht linear, so dass sie nicht voneinander subtrahiert werden konnen
(111). Zusitzlich kann der Larm die rdumliche Ausdehnung des stimulusinduzierten
Signals verdndern (37).

Man kann zwei Mechanismen der Larminterferenz unterscheiden: Signalstdrungen
zwischen den Bildakquisitionen und solche innerhalb der Bildakquisitionen (76).
Erstere entstehen, wenn die BOLD-Antwort auf den Scannerldrm bis zur nichsten
Bildakquisition bestehen bleibt, also bei kurzer TR (time of repetition). Letztere
entstehen, wenn die Akquisitionszeit so lang ist (>2s), dass die ldrminduzierte
BOLD-Antwort bereits wihrend der Datenauslesung beginnt (111).

Indirekte Einfliisse entstehen durch Beeintrichtigung der Aufmerksamkeit durch
den Larm (76).

Es gibt verschiedene Moglichkeiten, den Einfluss des Scannerlarms zu reduzieren.
Durch ,sparse temporal sampling werden die Signalstérungen zwischen den
Bildakquisitionen vermindert, indem die TR sehr lang gewihlt wird (>7s) (50).
Gleichzeitig kann man durch ,,clustered volume acquisition* die Signalstdrungen
innerhalb der Bildakquisitionen vermindern. Die Daten werden dabei am Ende der
TR gesammelt ausgelesen und nicht iiber die gesamte TR verteilt (37). Eine
Weiterentwicklung des ,,sparse temporal sampling* ist die ,,interleaved silent steady
state (ISSS)“-Bildgebung, mit der ermdglicht wird, eine groere Datenmenge pro
Zeiteinheit zu erzeugen (105). Daneben kann man auch das Bewegungsverhalten
des Gradientensystems dndern, indem man das Design der Pulssequenzen &ndert.
Die Verwendung von Ohrstopseln oder dimpfenden Kopfthorern reduziert den Lirm

auf passive Weise (76).
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3 Probanden und Methoden

Im Zeitraum vom Februar bis Dezember 2006 wurde an der Klinik fiir
Diagnostische Radiologie der Martin-Luther-Universitit Halle-Wittenberg eine
Testreihe fiir fMRT-Untersuchungen entwickelt, die spiter bei Kindern mit AVWS
eingesetzt werden soll. Im Rahmen dieser Arbeit erfolgte die Evaluierung der neuen
Methode an kindlichen und erwachsenen Probanden. Eine Kontrastmittelgabe war

nicht notwendig.

3.1 Probanden

Untersucht wurden zwei Probandengruppen:

e EIf Erwachsene im Alter von 23 bis 31 Jahren (sieben weiblich, vier ménnlich,
alle rechtshindig). Die Erwachsenengruppe, die vor der Kindergruppe getestet
wurde, diente dem Einstellen einer Routine im Untersuchungsablauf und der
Uberpriifung, ob die Tests auswertbare Aktivierungsmuster ergeben wiirden, ehe
die Kinder untersucht wurden. Zudem werden die Ergebnisse der Erwachsenen-
mit denen der Kindergruppe verglichen.

e EIf Kinder im Alter von sieben bis zehn Jahren (vier weiblich, sieben minnlich,
davon ein Linkshidnder). Rekrutiert wurden insgesamt vierzehn Kinder, von
denen sich drei (zwei im Alter von sieben und eines im Alter von acht Jahren,
zwel ménnlich, eines weiblich) weigerten, die MRT-Messung durchzufiihren.

Die Probanden wurden aus dem Raum Halle (Saale) iiber Aushinge rekrutiert. Bei

beiden Gruppen wurden neurologische und psychiatrische Erkrankungen

anamnestisch ausgeschlossen, insbesondere eine AVWS, ein Aufmerksamkeits-

Defizit-Hyperaktivitits-Syndrom und eine Lese-Rechtschreib-Schwiéche. Zum

Ausschluss einer peripheren Horstorung wurde bei allen Probanden eine

Tonaudiometrie durchgefiihrt. Ausschlusskriterium war eine Horminderung von

tiber 20 dB. Stellte sich bei der Auswertung der fMRT-Datensitze heraus, dass sich

kein erkennbares Muster in den Aktivierungen zeigte, so wurde dieser Datensatz
nicht in die Gruppenanalyse eingeschlossen.

Uber die Risiken einer MRT-Untersuchung wurden die Probanden bzw. die

Erziehungsberechtigten aufgeklirt.
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Den Kindern wurden die Untersuchungen und der Ablauf altersgerecht erklart.
Erwachsene Probanden bzw. die Erziehungsberechtigten bei den Minderjihrigen
gaben ihr schriftliches Einverstéindnis fiir die Untersuchungen.

Die Studie wurde von der Ethikkommission der medizinischen Fakultit der Martin-
Luther-Universitit Halle-Wittenberg genehmigt.

Die Probanden erhielten eine Aufwandsentschidigung.

3.2 Methode

3.2.1 Auswahl von Hortests fiir die f/MRT

In enger Kooperation mit der Abteilung Phoniatrie und Péddaudiologie der
Universitétsklinik und Poliklinik fiir Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde, Kopf- und
Halschirurgie (Halle/Saale) wurden fiir spiatere fMRT-Untersuchungen an AVWS-
Kindern folgende in der AVWS-Diagnostik eingesetzte Tests verwendet:

e Hannoverscher Lautdiskriminationstest (HLDT) (Westra Audiometrie Disc Nr.

18): Der Proband hort Wortpaare und unterscheidet, ob die jeweiligen Worter
verschieden oder gleich sind. Mit dem HLDT wird die Fihigkeit untersucht,
Phoneme (kleinste bedeutungsunterscheidende FEinheit der Sprache) zu
unterscheiden. Ersetzt man in einem Wort ein Phonem durch ein anderes und
dndert sich dadurch die Bedeutung des Wortes, erhidlt man ein so genanntes
Minimalpaar, z. B. Katze — Tatze. Eben solche Minimalpaare werden den
Kindern im HLDT présentiert.

e Hormerkspanne mit sinnleeren Silben (HMS) (Westra Audiometrie Disc Nr. 18):

Der Proband hort zwei- bis sechssilbige Worter ohne Bedeutung (z.B.
,lurimera®). Jedes gehorte Pseudowort wird vom Probanden sofort wiederholt.
Die HMS iiberpriift das Arbeitsgeddchtnis und die Sequenzierungsleistung in
Verbindung mit phonematischer Differenzierung (120).

e Dichotischer Test (Westra Audiometrie Disc Nr. 5): Dem Probanden wird zur

gleichen Zeit links ein anderes Wort als rechts prisentiert. Aufgabe ist es, beide
leise zu wiederholen. Dieser Test beansprucht vor allem die Fihigkeit,
gleichzeitig eingehende akustische Reize voneinander zu unterscheiden.
Die Tests werden von der Firma Westra Elektroakustik GmbH auf CDs zur
Verfiigung gestellt und standardméBig in der Hordiagnostik verwendet. Die

vollstidndige Liste der verwendeten Worter und Pseudowdrter befindet sich in den
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Anlagen. Die Anpassung der Hortests an die Anforderungen der fMRT wird weiter

unten beschrieben.

3.2.2 fMRT-Untersuchung

Die Aufnahmen wurden an einem 1,5 T Siemens-Scanner (Magnetom Sonata,

Siemens Medical Systems, Forchheim) durchgefiihrt. Fiir die Untersuchungen

wurden zwei Sequenzen verwendet:

Ein 3D-T1-gewichteter Datensatz (MPRAGE - magnetization-prepared rapid-

acquired gradient echoes) in transversaler Ausrichtung zur Darstellung der
individuellen Anatomie hatte folgende Eigenschaften: 52 Schichten,
Schichtdicke 3.00 mm, TR = 1900 ms, Time of Echo (TE) = 4.38 ms, Field of
View (FOV) = 250x220, Time of Inversion (TI) = 1100 ms, Flipwinkel O, =
15°. Dauer der Aufnahme: 5:03 Minuten.

Fiir die BOLD-Bildgebung wurden EPI-Sequenzen mit folgenden Eigenschaften
verwendet: 20 Schichten, TR = 5 s, Verzogerung in TR = 3 s, TE = 50 ms, FOV
= 192x192, Schichtdicke = 3.00 mm, 62 Messungen pro Test. Die Schichten

wurden so platziert, dass der auditorische Kortex des Temporallappens und

inferiore Gebiete des Frontallappens erfasst wurden (siehe Abb. 7). Dauer der

Aufnahme pro Test 5:15 Minuten.

Abb. 7: Platzierung der EPI-Schichten. Im
markierten Bereich liegen die 20 EPI-
Schichten.
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Es wurde die geriteigene Kopfspule verwendet. Spezielle Kopfhorer (Universitét
Ziirich, Psychologisches Institut, Neuropsychologie) gewihrleisteten einen
Schalldruckpegel von 70 dB SPL sowie die Prisentation der Hortests in stereo.

Zum Einspielen der Hortests wurde die Software Presentation (Neurobehavioral
Systems, Albany, California) benutzt. Mit Hilfe dieser Software konnten die
Hortests den Anforderungen an die fMRT-Untersuchung angepasst werden. Die so
erhaltenen Paradigmen wurden im Blockdesign présentiert. Jedes Paradigma begann
mit zwei Leermessungen, um den ,,steady state in der Magnetisierung zu erreichen,
worauf die Ruheblocke und die aktiven Blocke im Wechsel folgten, bis alle 30
Wortpaare bzw. Pseudowdérter prédsentiert waren (sieche Abb. 8). Begonnen wurden
die Paradigmen immer mit einem Ruheblock und endeten mit einem aktiven Block.
Auf diese Weise ergab sich eine Gesamtzahl von 62 EPI-Messungen pro Paradigma:
zwei Leermessungen und jeweils 30 Messungen in der Ruhe- und der aktiven Phase.
Im aktiven Block wurde ein Wortpaar bzw. Pseudowort alle 5 s eingespielt. Die
Probanden horten das Wortpaar bzw. Pseudowort und reagierten direkt darauf, dann
wurde das niachste Wortpaar bzw. Pseudowort gehort, usw. Die Ruheblocke hatten
die gleiche Lidnge wie die aktiven Blocke. Im Ruheblock war der Proband

angehalten, ruhig im Scanner zu liegen und zu entspannen.

EPI-Messungen

INRRRRRR R AR RN

Ruheblock Aktivblock

Abb. 8: Darstellung des Blockdesigns am Beispiel des dichotischen Tests. Die EPI-
Messungen begannen jeweils mit einer Verzogerung von 3 s nach Beginn der
Stimulusprdsentation. Die weif3 dargestellten Blocke dienen dazu, den ,,steady state* zu
erreichen (kein Stimulus). Begonnen wird jedes Paradigma mit einer Ruhephase,
dargestellt als hellgraue Blocke. Dann folgt die aktive Phase: die schwarzen Blicke
stellen jeweils einen Stimulus dar, im Fall des dichotischen Test ein Wortpaar. Zwischen
den Stimuli hat der Proband Zeit, die Worter zu wiederholen. Auf den aktiven Block folgt
wieder ein Ruheblock. Abgeschlossen wird jedes Paradigma mit einem aktiven Block.

Die Hortests wurden wie folgt angepasst:

e HLDT: Aus den 66 Wortpaaren des HLDT (siehe Anlage 1) wurden 30
Wortpaare von der Software zufillig ausgesucht und in drei Blocken mit jeweils
zehn Einheiten prisentiert. Die Reihenfolge der Wortpaare war bei jedem

Probanden die gleiche. Die urspriingliche Idee, alle Wortpaare zu prisentieren,
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wurde aufgrund der daraus resultierenden langen Dauer der Sequenz
aufgegeben.

e HMS: Die Einteilung in fiinf Blocke mit jeweils sechs Einheiten, wie sie auf der
Westra-CD vorgegeben ist (sieche Anlage 2), wurde beibehalten. Allerdings
wurde die Reihenfolge der Pseudoworter von der Software zufillig festgelegt, so
dass die Einteilung der Blocke nach Linge der Pseudoworter nicht mehr besteht.
Auch hier horte jeder Proband die Pseudowdrter in der gleichen Reihenfolge
(siehe Anhang).

¢ Dichotischer Test: Hier blieb die Blockgroe von fiinf Wortpaaren erhalten

(sieche Anlage 3). Drei zufillig ausgewdhlte Wortpaare wurden zweimal
prasentiert und eines dreimal, um insgesamt 30 Wortpaare zu erhalten. Auch hier
war die Reihenfolge immer die gleiche.
Fir den HLDT erhielten die Probanden die Anweisung, auf einem
optomechanischen Tastenfeld (Eigenbaulosung, Klinik fiir Diagnostische
Radiologie, Halle) die korpernahe Taste bei Gleichheit und die korperferne Taste bei
Ungleichheit der Worter zu driicken. Hier konnten die Antworten iiberpriift werden.
Bei der HMS und dem dichotischen Test wiederholten die Probanden die Worter
leise. Die Richtigkeit dieser Antworten konnte somit vom Untersucher nicht
tiberpriift werden.
Der Ablauf der fMRT-Untersuchung war folgender:
1. Lokalisationsbilder in drei Ebenen.
2. TI-MPRAGE zur Darstellung der individuellen Anatomie.
3. EPI-Sequenzen mit den Paradigmen in der Reihenfolge HLDT, HMS,
dichotischer Test. Zwischen den einzelnen Paradigmen erhielten die Kinder

noch einmal per Mikrophon kurze Anweisungen fiir den jeweils néchsten Test.

3.2.3 Gesamter Untersuchungsablauf

Die Probanden erschienen zu zwei Terminen.

Erster Termin: Dieser fand in der Audiometrie der Hals-Nasen-Ohren
Universititsklinik (Halle/Saale) statt. Hier wurde bei Erwachsenen und Kindern die
Horschwelle mit Hilfe der Tonaudiometrie getestet.

Bei den Kindern wurden zusitzlich die drei Hortests aus der AVWS-Diagnostik
durchgefiihrt. Die Erwachsenen fiihrten die AVWS-Tests vor der fMRT-

Untersuchung nicht durch.
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Zweiter Termin: MRT-Untersuchung zwei bis fiinf Tage nach den audiometrischen
Untersuchungen.

Die Kinder wurden an das MRT herangefiihrt und durften sich alles ansehen. Wenn
gewiinscht, konnten sie ein- oder auch mehrmals in das MRT hinein- und wieder
hinausgefahren werden. Alle Probanden erhielten einen ,,Alarmball®, mit dem sie
sich bei Problemen bemerkbar machen konnten. Bei den Kindern konnte eine
Begleitperson unter Schallschutz durch Ohrstopsel im MRT-Raum bleiben. Zum
Untersucher konnte jederzeit Sprechkontakt hergestellt werden. Die MRT-
Untersuchungen fanden vormittags fiir die Kinder und abends (ab 19:00 Uhr) fiir die

Erwachsenen statt.

3.24 Datenverarbeitung

Die Daten der MRT-Messungen wurden auf CD-Rom gespeichert und an einem
konventionellen Windows-PC (Firma ProSoft, 2.02 GHz, 512 MB RAM, Windows
XP Professional) weiterverarbeitet. Pro Proband und Test dauerte die Auswertung

etwa 15 Minuten.

3.24.1 Verwendete Software

Die Bilddaten werden vom Scanner im DICOM-Format ausgegeben. Mit dem
Programm Osiris (Unité d’Imagerie Numérique, Service d’Informatique Médicale,
Département de Radiologie et d’Informatique Médicale, Hopitaux Universitaires de
Geneve, Suisse) ldsst sich dieses Format lesen und speichern. Die Daten werden
dann mit Hilfe von MRIcro (100) in das Analyze-Format konvertiert, das vom
Programm Statistical Parametric Mapping (SPM) (Functional Imaging Laboratory
methods group, University College London) gelesen werden kann. Mit SPM werden
die funktionellen Bilddaten ausgewertet. In der vorliegenden Arbeit wurde die

Version SPM?2 verwendet.

3.2.4.2 Datenvorverarbeitung mit SPM

Die Analyse funktioneller Daten des Gehirns beginnt mit rdumlichen
Transformationen, die dazu dienen, Artefakte durch Grofien- und Formunterschiede
der Gehirne oder Bewegungen der Probanden zu vermindern (42).

Der erste Schritt ist die Bewegungskorrektur (,realignment®), da es auch bei

kooperativen Probanden zu (minimalen) Kopfbewegungen kommt. Zudem konnen
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Pulsationen zerebraler Blutgefile zu Signaldnderungen fiithren. Durch die
Bewegungskorrektur lassen sich die Signale bei den wiederholten Messungen den
einzelnen Voxeln reproduzierbar zuordnen, das heiit ein bestimmtes Voxel liegt bei
jeder Messung immer an der gleichen Stelle. Sie erfolgt, vereinfacht ausgedriickt,
durch den Vergleich jedes Bildes einer Zeitreihe mit einem Referenzbild,
tiblicherweise der ersten Bildaufnahme. Dabei werden sechs Bewegungsparameter
beriicksichtigt: drei Translationsbewegungen (Rechts-Links, Oben-Unten, Vor-
Zuriick) und drei Rotationsbewegungen (Neigung, Scherung, Drehung) (56).
Im nidchsten Schritt wird die raumliche Normalisierung (,,normalization®)
vorgenommen. Durch sie werden anatomische Unterschiede zwischen den
Individuen ausgeglichen. Die Koordinaten der aktiven Gebiete werden durch den
Abgleich mit einem Referenzgehirn standardisiert und damit auch mit Ergebnissen
anderer Studiengruppen vergleichbar. Man kann also nach der Normalisierung
davon ausgehen, dass der gleiche Voxel bei unterschiedlichen Personen die gleiche
Struktur abbildet (42; 56). Das Referenzgehirn (,,Template) des Programms SPM?2
ist ein ,,Standardgehirn® vom Montreal Neurological Institute (MNI), das aus MR-
Bildern gesunder Personen konstruiert wurde (21; 22). Dieses Template wurde in
der vorliegenden Arbeit verwendet.
Der dritte Schritt der Datenvorverarbeitung ist die ridumliche Glittung
(,,smoothing®). Dazu werden alle Voxelwerte neu berechnet: der eigentliche
Voxelwert wird durch einen Mittelwert des jeweiligen Voxelwerts und seiner
Nachbarn ersetzt. Gleichzeitig erfolgt eine Gewichtung der Mittelwerte an Hand
einer Gauss-Verteilung. In der vorliegenden Studie wurde mit einem Field Width at
Half Maximum (FWHM) von 8 mm gearbeitet.
Griinde fiir die raumliche Glittung sind:
¢ Das Signal-Rausch-Verhiltnis verbessert sich, da Messfehler eliminiert werden,
die sich als hochfrequentes Rauschen présentieren.
¢ Die Fehler ndhern sich der Normalverteilung an, so dass statistische Tests, die
auf der Normalverteilung oder dhnlichen Verteilungen beruhen, angewendet
werden konnen.
¢ Durch die Unschirfe der Aktivierungen nach der Gléttung lassen sich beim
Vergleich verschiedener Individuen noch bestehende anatomische Unterschiede

ausgleichen (42; 56).
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3.2.4.3 First-Level- und Second-Level-Analyse
SPM basiert auf dem Allgemeinen Linearen Modell (ALM). Das ALM bietet den

Rahmen, in dem abhéngige und unabhingige Variablen in der statistischen Analyse
beriicksichtigt werden. Ein beobachteter Wert lédsst sich nach diesem Modell durch
eine Linearkombination von gewichteten Werten und unterschiedlichen Variablen
darstellen.
SPM testet Hypothesen iiber regional spezifische Effekte. Dazu werden die Voxel
mit Hilfe von Standard-Tests (t-Test, F-Test) analysiert. Die dabei gewonnenen
statistischen Parameter werden in einem Bild zusammengefasst, der ,,statistical
parametric map* (42).
Bei der Auswertung funktioneller Bilddaten besteht das Problem der multiplen
Testung, da eine sehr groe Anzahl an Tests durchgefiihrt wird. Jedes einzelne
Voxel des Volumendatensatzes wird getestet, zudem noch mehrfach. Dadurch steigt
der o-Fehler (also das irrtiimliche Verwerfen der Nullhypothese aufgrund von
Falsch-Positiven) an. Um den o-Fehler zu vermindern, wird hiufig die Bonferroni-
Korrektur angewendet. Bei ihr wird davon ausgegangen, dass jeder Messwert
unabhiingig ist, was bei der BOLD-fMRT aber nicht der Fall ist. Eine Bonferroni-
Korrektur wiére deshalb zu konservativ, d.h. Werte, die eigentlich eine Aktivierung
darstellen, wiirden nicht als signifikant erkannt. SPM bedient sich daher der
,Random Field Theory* (RFT): Anders als bei der Bonferroni-Korrektur wird nicht
die Anzahl falsch-positiver Voxel, sondern die Anzahl falsch-positiver Regionen
kontrolliert. Dies ist zuldssig, weil zwischen den Voxeln eine ridumliche
Abhingigkeit besteht, mehrere Voxel also zusammengefasst werden konnen. (23;
42).
Nach der Datenvorverarbeitung erfolgt die eigentliche Datenanalyse in zwei
Schritten:
¢ First-Level-Analyse: Die First-Level-Analyse beruht auf dem Modell I der
Varianzanalyse, das mit festen Effekten arbeitet. Die Schitzung der
Fehlervarianz wird auf der Basis einer Analyse von Messung zu Messung
durchgefiihrt. Das Ergebnis ist somit signifikant in Relation zur Variabilitit, mit
der die Ergebnisse gemessen wurden. Mit der First-Level-Analyse konnen nur
Aussagen iiber die untersuchten Probanden bzw. die untersuchte
Probandengruppe gemacht werden. Die Ergebnisse lassen sich nicht

verallgemeinern.
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Das Resultat der First-Level-Analyse ist ein Ergebnisbild fiir jede
Versuchsperson und jede Bedingung.

¢ Second-Level-Analyse: Die Second-Level-Analyse beruht auf dem Modell II
der Varianzanalyse, das mit Zufallseffekten arbeitet. Die Schitzung der
Fehlervarianz basiert auf der Aktivierung von Proband zu Proband. Das Ergebnis
ist somit signifikant in Relation zur Variabilitit zwischen den Probanden. Mit
der Second-Level-Analyse kann auf die Population geschlossen werden, aus der
die Probandengruppe stammt, eine Verallgemeinerung ist also moglich.

Die Ergebnisbilder aus der First-Level-Analyse sind der Ausgangspunkt der

Second-Level-Analyse. Je nach experimentellem Design und Auswertungsmodus

erkennt man bei allen Gruppenmitgliedern gemeinsam aktivierte Areale oder aber

Unterschiede in den Aktivierungen (42; 56).

3.2.5 Anatomische Zuordnung

Die Koordinaten des MNI-Gehirns sind nach dem gleichen System wie die

Koordinaten des Talairach-Tournoux-Atlas angegeben. Trotzdem lassen sich das

MNI-Gehirn und das Talairach-Tournoux-Gehirn nicht direkt vergleichen, da das

MNI-Standardgehirn groBer ist, was sich vor allem bei den Temporallappen

bemerkbar macht (21; 22).

Mit dem von Tzourio-Mazoyer et al. (113) entwickelten anatomischen

Parzellierungsprogramm Automated Anatomical Labeling (AAL) konnen aktivierte

Areale makroskopischen Hirngebieten zugeordnet werden. Trotz einer Verbesserung

gegeniiber dem Vergleich der Koordinaten mit dem Talairach-Tournoux-Atlas ist

die AAL-Karte weniger genau als Wahrscheinlichkeitskarten (113).

Die aktivierten Regionen wurden mit Hilfe von AAL (113) und der SPM Anatomy

Toolbox (40) anatomisch zugeordnet. Die fiir die vorliegende Arbeit relevanten

Regionen, fiir die probabilistische Angaben iiber die SPM Anatomy Toolbox

bestehen, sind:

® Der primire auditorische Kortex: Das zytoarchitektonische Areal Te 1 befindet
sich im Heschl-Gyrus, entspricht in etwa dem Brodmann-Areal 41 und kann in
drei Subregionen unterteilt werden, Te 1.0, Te 1.1 und Te 1.2 (95).

e Das Broca-Areal: Brodmann-Areale 44 und 45 (7).

¢ Der Hippocampus: er wird von Amunts et al. (6) eingeteilt in die hippokampale

Formation mit den Untereinheiten Cornu ammonis (CA), Gyrus dentatus

27



3 Probanden und Methoden

(dentate gyrus DG), Fascia dentata (FD) und den ,,subicular complex* (SUB), in
die  hippokampal-amygdaloide = Ubergangszone (hippocampal-amygdoloid
transition area HATA), in die Amygdala mit drei Kerngruppen (superficial group
SF, laterobasal group LB, centromedial group CM) sowie in den entorhinalen
Kortex.

e Das parietale Operculum: Im sekundiren somatosensorischen Kortex des
Parietallappens in der Tiefe der Fissura Sylvii lassen sich vier

zytoarchitektonische Areale unterscheiden, OP 1, OP 2, OP 3 und OP 4 (38; 39).

3.2.6 Darstellung der Ergebnisse
Zur Darstellung der Aktivierungen der einzelnen Gruppen wurden fiir jeden Test
verschiedene statistische Schwellenwerte angenommen, je nach dem, wie ,,stark*
die Aktivierungen waren. Daneben wurde, um die Anzahl der falsch-positiven
Ergebnisse zu vermindern, wenn moglich eine Korrektur mit Hilfe der ,.false
discovery rate* (FDR) vorgenommen. Diese Methode kann bei fMRT-Datensitzen
angewendet werden (46) und ist im Programm SPM implementiert.
In der vorliegenden Arbeit kamen also mit FDR korrigierte p-Schwellenwerte und,
wenn auf diese Weise keine Aktivierungen dargestellt werden konnten, auch
unkorrigierte (also nicht fiir falsch-positive Ergebnisse korrigierte) p-
Schwellenwerte zur Anwendung. Der p-Wert wurde entsprechend der Hohe der
Aktivierungen dem jeweiligen Test angepasst.
Die Ergebnisse werden zum einen tabellarisch und zum anderen bildlich dargestellt:
¢ Die Ergebnisse der Second-Level-Analyse werden in Tabellenform fiir jede
Gruppe und jeden Test dargestellt. Aufgefiihrt sind die mit der AAL-Karte (mit
Hilfe von MRIcro) ermittelten Gehirnregionen, die Brodmann-Areale (mit Hilfe
von MRIcro) und die MNI-Koordinaten sowie die zugehorigen Z-Werte. Je
hoher der Z-Wert, desto hoher die Aktivierung an dieser Stelle. Die Koordinate
mit dem hochsten Z-Wert wird als globales Maximum bezeichnet, die
Koordinaten mit den jeweils hochsten Z-Werten eines Clusters als lokale
Maxima. Fiir jeden Cluster werden maximal drei lokale Maxima angegeben, und
zwar diejenigen mit den hochsten Z-Werten. Liegt eine Koordinate in einem
Areal, dem durch die ,,Maximum Probability Map* der SPM Anatomy Toolbox
eine Wahrscheinlichkeit zugeordnet werden kann, so ist dies auch aufgefiihrt. Es

wurden nur Cluster mit einer Mindestgro3e von 30 Voxeln beriicksichtigt.
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Eine weitere Tabelle zeigt die mit Hilfe der SPM Anatomy Toolbox berechneten
Wahrscheinlichkeiten. Zum  einen wird angegeben, mit  welcher
Wahrscheinlichkeit die Koordinate eines lokalen Maximums in einem
bestimmten Areal liegt (,,Jocal maxima labeling*). Zum anderen wird die Anzahl
der aktivierten Voxel, die in einem dieser Areale liegt, in absoluten und in
Prozentzahlen bezogen auf den Cluster angegeben (,,cluster labeling®). Und
zuletzt wird der Anteil eines Areals, der durch den Cluster aktiviert ist, in
Prozent bezogen auf das Areal angegeben (,,relative extent of activation*) (nach
[40]).

Bildlich dargestellt werden die Ergebnisse, indem sie auf das MNI-
Standardgehirn von SPM?2 projiziert werden, und zwar als AuBenansicht des
Gehirns jeweils von links und von rechts. Eine genauere Darstellung der Cluster
erlauben Schnittbilder. Diese wurden mit Hilfe des von MRIcro bereitgestellten
Standardgehirns ,,ch2 erstellt. Die Darstellung erfolgt nach der neurologischen
Konvention, das heif3t ein Cluster, der links im Bild erscheint, liegt in der linken

Hemisphire.
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4 Ergebnisse
4.1 Auswertung der fMRT-Daten: Gruppe der Erwachsenen
4.1.1 Hannoverscher Lautdiskriminationstest bei Erwachsenen

rechts links

Abb. 9: HLDT bei Erwachsenen. Auflenansicht des Gehirns. FDR-korrigierter p-
Schwellenwert = 0,01, n =11.

Der Hannoversche Lautdiskriminationstest (HLDT) kann bei elf von elf
Erwachsenen ausgewertet werden.

Bei einer Clustergrole von iiber 30 Voxeln und einem FDR-korrigierten p-
Schwellenwert von 0,01 finden sich in der linken Hemisphire drei Cluster: Cluster
1,3 und 4.

Cluster 1 liegt im G. temporalis superior links. Hier befindet sich auch das globale
Maximum (Koordinaten -56/-42/16). Der primire auditorische Kortex (Te 1.0, Te
1.1 und Te 1.2) sowie Teile des parietalen Operculums (OP 1, OP 2 und OP 4)
werden von ihm iiberdeckt. Ausldufer dieses groen Clusters (798 Voxel) erreichen
neben dem Operculum den G. temporalis medius und den G. postcentralis. Cluster 3
erstreckt sich liber die Pars triangularis des linken G. frontalis inferior und iiber die
linke Insula. Auch Teile der Pars opercularis werden aktiviert. Cluster 3 zeigt
Aktivierungen eines kleinen Anteils des Brodmann-Areals 44. Cluster 4 befindet
sich im Kleinhirnwurm.

Die rechte Hemisphire enthilt zwei Cluster: Cluster 2 und 5.

Cluster 2 zeigt Aktivierungen im G. temporalis superior und medius rechts. Hier
werden Teile von Te 1.0, Te 1.2, OP 1 und OP 4 aktiviert. Cluster 5 ist im rechten
G. temporalis medius und superior lokalisiert.

Die einzelnen Koordinaten und Wahrscheinlichkeiten sind in Tab. 1 und 2

aufgefiihrt, die Lage der Cluster kann den Abb. 9 und 10 entnommen werden.
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Tab. 1: HLDT bei Erwachsenen (n = 11). FDR-korrigierter p-Schwellenwert = 0,01.
Minimale Clustergrofie 30 Voxel. AAL: Automated Anatomical Labeling; BA: Brodmann
Area; MPM: Maximum Probability Map. In der AAL-Spalte kursiv geschriebene Regionen
liegen auflerhalb der vom Programm definierten Regionen. Die letzte Spalte gibt die
Wahrscheinlichkeit an, mit der die jeweiligen Koordinaten im durch die MPM zugeordneten
Gebiet liegen.

. =~
= g | 2L
5 » Y 2‘5
: = 3% ok
S | AL BA| x |y |z | N |[Ss\pmpPm | BS
1 | G. temporalis superior 42 | -56 | -42| 16| 4.89 | 798 | -

(sup.) links 22 | -66 | -28| 14| 4.74 OP1 |20
48 | 44| -26| 10| 4.63 Te 1.0 | 90
2 | G. temporalis superior 22 | 64| -18| 12| 4.64 1442 | OP1 |50
rechts 22 1 66 |-20| 0| 4.62 -
G. temporalis medius 22 | 58|-38| 8| 4.60 -
rechts
3 | G. frontalis inferior, Pars | 45 | -42 | 24 6| 4.25| 178 | Area 20
triangularis links 44
Insula links 48 | -32| 16 8| 4.16 -
48 | 42| 14| 4| 4.11 -
4 | Vermis cerebelli 21-38| 2| 420| 53 -
5 | G. temporalis medius 21 | 64 0|-14| 438 | 33 |-
rechts
G. temporalis superior 21 | 68| -8| -2 3.73 -
rechts

Tab. 2: HLDT bei Erwachsenen: ,,Cluster labeling “ (Anteil aktivierter Voxel des Clusters)
und ,, relative extent of activation* (Anteil aktivierter Voxel des Areals).

Anteil Anteil Anteil
. Anzahl | aktivierter aktivierter zugeordneter
2 akti- Voxel des Voxel des | Gesamtzahl | Voxel des
= o | vierter Clusters Areals zugeordne- Clustervolumens
O 2| Voxel (%) MPM (%) ter Voxel (%)
1 1309 | 164 OP 1 links 17.7 2504 314
48.6 6.1 Te 1.0 links 25.1
354 4.4 Te 1.2 links 35.3
194 2.4 OP 4 links 3.1
11.6 1.5 Te 1.1 links 6.9
4.4 0.6 OP 2 links 3.2
2 31.5 7.1 OP 1 rechts 5.8 46.6 10.5
10.6 2.4 OP 4 rechts 2.0
2.6 0.6 Te 1.2 rechts | 2.7
1.9 0.4 Te 1.0rechts | 0.8
3 25.0 14.0 Area 44 links | 2.1 25.0 14.0
4 - - - - - -
5 _ - - _ _ -
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Abb. 10: HLDT bei Erwachsenen: Transversale Schnittbilder. Generiert mit MRIcro, Maske
ch2. Links oben ist die z-Schicht angegeben. Darstellung nach neurologischer Konvention.

4.1.2 Hormerkspanne mit sinnleeren Silben bei Erwachsenen

rechts

Abb. 11: HMS bei Erwachsenen. Auflenansicht des Gehirns. FDR-korrigierter p-
Schwellenwert = 0,05; n = 10.

Bei zehn von elf Erwachsenen kann die Hormerkspanne mit sinnleeren Silben
ausgewertet werden. Bei einem Erwachsenen ergaben sich keine auswertbaren
Aktivierungsmuster.

Bei einer minimalen Clustergrole von 30 Voxeln und einem FDR-korrigierten p-
Schwellenwert von 0,05 zeigen sich in der linken und in der rechten Hemisphére
jeweils zwei Cluster.

Cluster 1 befindet sich im G. temporalis superior der linken Hemisphire. Er
schneidet das Operculum (OP 1, OP 3 und OP 4) und aktiviert etwa 2/3 des
priméren auditorischen Kortex. Dieser sehr grof3e Cluster (2677 Voxel) iiberdeckt in
seinen Randbereichen auBBerdem Teile des G. temporalis medius, des Temporalpols,
der Insula, der Pars orbitalis und der Pars triangularis des G. frontalis inferior, des
G. postcentralis und des Putamens. Die Aktivierungen im G. postcentralis werden

von dem Programm SPM Anatomy Toolbox dem parietalen Operculum zugeordnet.
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Neben diesem groflen Cluster zeigt sich in der linken Hemisphére Cluster 4 in der
Capsula interna mit Aktivierungen von Teilen des linken Pallidums.

In der rechten Hemisphére erstreckt sich Cluster 2 (1363 Voxel) iiber den G.
temporalis superior, den G. temporalis medius und die Insula. Er reicht bis zum
Temporalpol. Auch hier werden die Areale Te 1.0, Te 1.1 und Te 1.2 iiberdeckt,
zusitzlich sehr geringe Anteile von OP 1 und OP 4 sowie das Brodmann-Areal 44.
Das globale Maximum liegt im G. temporalis superior rechts bei den Koordinaten
60/-2/2. Der Z-Wert fiir diese Koordinaten ist 4.86, die Wahrscheinlichkeit, im
Gebiet Te 1.2 zu liegen, betrdagt 50%. Cluster 3 befindet sich im rechten Thalamus,
aktiviert aber auch Teile des rechten Pallidums.

Die einzelnen Koordinaten und Wahrscheinlichkeiten sind in Tab. 3 und 4

aufgefiihrt, die Lage der Cluster kann den Abb. 11 und 12 entnommen werden.

Abb. 12: HMS bei Erwachsenen: Transversale Schnittbilder. Generiert mit MRIcro, Maske
ch2. Links oben ist die z-Schicht angegeben. Darstellung nach neurologischer Konvention.

Tab. 3: HMS bei Erwachsenen (n = 10). FDR-korrigierter p-Schwellenwert = 0,05.
Minimale Clustergofie = 30 Voxel. Legende siehe Tab. 1.

« £
: = | 3% 53
S | aAL BA| x |y | z | N |S®| P |BS
1 | G. temporalis superior | 48 50| -18| 12| 4.47 12677 | OP 1 50
links OP 4 30
Te 1.0 | 30
OP 3 20
Te 1.2 | 10
G. temporalis sup. links | 41 -40 | -34 6| 4.46 OP 1 10
G. temporalis superior | 38 56 2 -4 4.38 Area 10
links 44

Fortsetzung auf der ndchsten Seite
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Fortsetzung von Tab. 3

2 | G. temporalis superior | 48 60| -2 2| 486 | 1363 | Tel.2 |50
rechts OP 4 10
G. temporalis medius 60| 4| -14| 4.02 - -
rechts
Insula rechts 48 46| -8 2| 3.83 Te 1.0 | 10
3 | Thalamus rechts 16| 4 0| 3.69 88 | - -
4 | Capsula interna, Genu, -14 0 81 3.82 68 | - -
links
Capsula interna, Crus -10| -2 -2 3.11 - -
posterior, links

Tab. 4: HMS bei Erwachsenen: ,,Cluster labeling*“ (Anteil aktivierter Voxel des Clusters)
und ,, relative extent of activation* (Anteil aktivierter Voxel des Areals).

Anteil
aktivier-
o ter Anteil Anteil
Z:L Anzahl | Voxel aktivierter | Gesamtzahl | zugeordneter
2 akti- des Voxel des | zuge- Voxel des
= vierter Clusters Areals ordneter Clustervolumens
C | Voxel | (%) MPM (%) Voxel (%)
1 199.1 7.4 OP 4 links 30.8 677.0 25.3
143.2 5.4 OP 1 links 18.6
1309 | 4.9 Te 1.0 links 65.2
1184 |44 Te 1.1 links 67.7
70.9 2.6 Te 1.2 links 68.1
10.1 0.4 Area 3b links 1.3
3.5 0.1 OP 3 links 1.2
2 102.3 7.5 Te 1.0 rechts 42.8 3124 22.9
82.3 6.0 Te 1.2 rechts 85.6
71.0 52 Te 1.1 rechts 44.0
41.8 3.1 OP 4 rechts 7.8
7.8 0.6 Area 44 rechts 09
6.1 04 OP 1 rechts 1.1
3 - - - - - -
4 - - - - - -
4.1.3 Dichotischer Test bei Erwachsenen

rechts

Abb. 13: Dichotischer Test bei Erwachsenen. Aufsenansicht des Gehirns. Unkorrigierter p-
Schwellenwert = 0,001; n = 11.
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Der dichotische Test wurde bei elf der elf erwachsenen Probanden ausgewertet.

Bei einer minimalen Clustergrole von 30 Voxeln und einem unkorrigierten p-
Schwellenwert von p < 0,001 kénnen vier Cluster abgegrenzt werden.

In der linken Hemisphire befindet sich Cluster 1 (1133 Voxel) im G. temporalis
medius. Er aktiviert einen kleinen Teil des primdren auditorischen Kortex (Te 1.0,
Te 1.1, Te 1.2) und des parietalen Operculums (OP 1), sowie den Temporalpol und
Teile der Insula. Cluster 3 ist in der linken Kleinhirnhemisphire lokalisiert. Cluster
4 liegt in der Pars opercularis des G. frontalis inferior und schneidet das Brodmann-
Areal 44.

In der rechten Hemisphiire liegt nur ein Cluster: Cluster 2 befindet sich im G.
temporalis medius, erreicht aber auch die Gebiete Te 1.0, 1.1 und 1.2 sowie geringe
Anteile von OP 1 und OP 4. Im G. temporalis medius rechts befindet sich das
globale Maximum mit einem Z-Wert von 4.90 bei den Koordinaten 66/-4/-10.

Die einzelnen Koordinaten und Wahrscheinlichkeiten sind in Tab. 5 und 6

aufgefiihrt, die Lage der Cluster kann den Abb. 13 und 14 entnommen werden.

Abb. 14: Dichotischer Test bei Erwachsenen: Transversale Schnittbilder. Generiert mit
MRIcro, Maske ch2. Links oben ist die z-Schicht angegeben. Darstellung nach
neurologischer Konvention.

Tab. 5: Dichotischer Test bei Erwachsenen (n = 11). Unkorrigierter p-Schwellenwert =
0,001. Legende siehe Tab. 1.

Cluster-Nr.
Z-Wert
Cluster-
Wahrschein
lichkeit (%)

AAL BA| x |y | z MPM

23| grope

[S—
[
[

G. temporalis medius | 21 | -64 | -32 0| 4.06
links 22 | -52|-44| 6| 3.96 -
22 |-56| -8| -6| 393 Te 1.2 | 10

Fortsetzung auf der ndchsten Seite
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Fortsetzung von Tab. 5

2 | G. temporalis medius |21 | 66| -4|-10| 490 | 795 | - -
rechts 20 | 54| -28|-10| 4.39 - -
22 | 60| -14| -8| 4.28 - -
3 | Zerebellum links (Teil | 18 -81-66|-18| 3.58 61 | - -
6)
4 | G. frontalis inferior |48 | -44| 12 6| 4.36 38 | Area 40
links, Pars opercularis 44

Tab. 6: Dichotischer Test bei Erwachsenen: ,, Cluster labeling “ (Anteil aktivierter Voxel des
Clusters) und ,, relative extent of activation* (Anteil aktivierter Voxel des Areals).

Anteil Gesamt- Anteil

. Anzahl | aktivierter Anteil zahl zugeordneter
2 akti- Voxel des aktivierter zugeord- Voxel des
S | vierter Clusters Voxel des neter Clustervolumens
O < voxel | (%) MPM Areals (%) | Voxel (%)
1 42.0 3.7 Te 1.0 links 21.0 61.1 54

9.9 09 Te 1.2 links 9.5

5.7 0.5 OP 1 links 0.7

3.1 0.3 Te 1.1 links 1.8
2 71.6 9.0 Te 1.0 rechts | 30.0 113.4 14.3

17.9 2.2 Te 1.2 rechts 18.6

14.4 1.8 Te 1.1 rechts | 8.9

7.6 1.0 OP 1 rechts 1.4

1.9 0.2 OP 4 rechts 0.4
3 R i i R i i
4 15.3 40.1 Area 44 links | 1.3 15.3 40.1
4.2 Auswertung der fMRT-Daten: Gruppe der Kinder
4.2.1 Hannoverscher Lautdiskriminationstest bei Kindern

rechts

Abb. 15: HLDT bei Kindern. Aufsenansicht des Gehirns. Unkorrigierter p-Schwellenwert =

0,001; n = 10.

Bei zehn von elf Kindern kann der HLDT ausgewertet werden. Eines der Kinder

zeigte keine auswertbaren Aktivierungsmuster.
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Bei einer ClustergroBe von iiber 30 Voxeln und einem unkorrigiertem p-
Schwellenwert von p < 0,001 zeigen sich sieben Cluster (Tab. 7 und 8).

In der linken Hemisphire liegen drei Cluster: Cluster 1, 3 und 6.

Cluster 1 hat ein Volumen von 1143 Voxeln und liegt im G. temporalis medius
links. Er enthélt das globale Maximum bei den Koordinaten -66/-24/2. Der Z-Wert
betrigt 4.92. Der Cluster iiberdeckt Teile des priméren auditorischen Kortex (Te 1.0,
Te 1.1, Te 1.2) und einen kleinen Teil des Operculums (OP 1). Cluster 3 erstreckt
sich iiber die Pars triangularis des linken G. frontalis inferior und die linke Insula.
Kleine Anteile der Brodmann-Areale 44 und 45 werden aktiviert. Cluster 6 liegt im
G. temporalis superior links und aktiviert einen kleinen Teil des Gebietes Te 1.1.
Die rechte Hemisphire weist vier Cluster auf: Cluster 2, 4, 5 und 7.

Cluster 2 befindet sich im rechten G. temporalis superior und aktiviert Teile der
Areale Te 1.0, Te 1.1 und OP 1. Dieser mit 1069 Voxeln grofe Cluster erreicht
auBerdem den G. temporalis medius. Cluster 4 liegt im Crus anterior der rechten
Capsula interna und schneidet einen kleinen Teil der rechten Insula. Cluster 5 liegt
wie auch Cluster 2 im rechten G. temporalis superior. Er aktiviert Teile von Te 1.0
und Te 1.2. Cluster 7 liegt in der Rautengrube.

Die einzelnen Koordinaten und Wahrscheinlichkeiten sind in Tab. 7 und 8

aufgefiihrt, die Lage der Cluster kann den Abb. 15 und 16 entnommen werden.

Tab. 7: HLDT bei Kindern: ,,Cluster labeling*“ (Anteil aktivierter Voxel des Clusters) und
,, relative extent of activation* (Anteil aktivierter Voxel des Areals).

Anteil Anteil

. Anzahl | aktivierter Anteil Gesamtzahl | zugeordneter
2 akti- Voxel des aktivierter zuge- Voxel des
= | vierter Clusters Voxel des ordneter Clustervo-
O 2| Voxel (%) MPM Areals (%) Voxel lumens (%)
1 78.3 6.8 Te 1.0 links 40.8 168.8 14.8

65.0 5.7 OP 1 links 8.8

17.9 1.6 Te 1.1 links 10.7

6.8 0.6 Te 1.2 links 6.8
2 42.0 3.9 Te 1.1 rechts 26.0 63.5 59

18.3 1.7 Te 1.0 rechts | 7.6

3.0 0.3 OP 1 rechts 0.5
3 45.0 13.1 Area 44 links | 3.9 67.8 19.7

22.8 6.6 Area 45 links | 2.5
4 - - - - - -
5 33 5.1 Te 1.2 rechts | 3.4 34 53

0.1 0.2 Te 1.0 rechts 0.1
6 5.5 14.1 Te 1.1 links 33 5.5 14.1
7 - - - - - -
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Abb. 16: HLDT bei Kindern: Transversale Schnittbilder. Generiert mit MRIcro, Maske ch2.
Links oben ist die z-Schicht angegeben. Darstellung nach neurologischer Konvention.

Tab. 8: HLDT bei Kindern (n = 10). Unkorrigierter p-Schwellenwert = 0,001. Minimale
Clustergrofie = 30 Voxel. Legende siehe Tab. 1.

=~' 1S
3 = | &% ok

S | aAL BA| x |y |z | N |S&|pypm |52

1 | G. temporalis medius |21 | -66 | -24| 2| 492 | 1143 | - -
links 22 | -50|-28| 2| 4.84 Te 1.1 20

22 | -58|-32| 8| 4.61 OP 1 10

2 | G. temporalis superior |22 | 66 | -34| 8| 4.57 | 1069 | - -

rechts 22 | 68|-18| 2| 434 - -
42 | 52|-36| 10| 4.11 - -

3 | G. frontalis inferior, | 45 | -46 | 24 4| 4.89 | 344 | Area44 20
Pars triangularis links Area 45 20
Insula links 48 | 42| 16| 2| 442 Area 44 30
Weifle Subst. 48 | -24| 30| 8| 3.66 - -

anteromedial der
linken Insula

4 | Crus anterior Capsula |48 | 26 | 26 | 12| 4.08 97 | - -
interna rechts
Insula rechts 48 321 18 6| 3717 - -

Fortsetzung auf der ndchsten Seite
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Fortsetzung von Tab. 8

5 | G. temporalis superior |22 | 58| -6| -8| 3.96 64 | Te 1.0 10
rechts

6 | G. temporalis superior | 41 | -42 | -40| 12| 4.01 39 | Tel.1 10
links OP 1 10

7 | Rautengrube 4| -34|-24| 3.74 32 | - -

4.2.2 Hormerkspanne mit sinnleeren Silben bei Kindern

rechts links

Abb. 17: HMS bei Kindern. Aufienansicht des Gehirns. Unkorrigierter p-Schwellenwert =
0,001; n=9.

Bei neun von elf Kindern konnte die Hormerkspanne mit sinnleeren Silben
ausgewertet werden. Zwei der Kinder =zeigten keine auswertbaren
Aktivierungsmuster.

Bei einem unkorrigierten p-Schwellenwert von p < 0,001 und einer minimalen
ClustergroBBe von 30 Voxeln zeigen sich 14 Cluster (Tab. 9 und 10).

Die linke Hemisphire zeigt sieben Cluster: Cluster 2, 3, 6, 7, 8, 10, 12 und 14.

Im linken Temporallappen finden sich zwei Cluster. Cluster 2 liegt im linken G.
temporalis medius. Von diesem grofen Cluster (908 Voxel) werden Teile des
priméren auditorischen Kortex (Te 1.0, Te 1.1, Te 1.2) und Teile des Operculums
(OP 1, OP 4) aktiviert, er reicht also bis in den G. temporalis superior. Der zweite
Cluster im linken Temporallappen, Cluster 7, erstreckt sich iiber den G. temporalis
superior, den G. temporalis medius und den Temporalpol.

Cluster 3 befindet sich im Tegmentum mesencephali und reicht bis zum rechten
Crus cerebelli.

Im linken Frontallappen finden sich drei Cluster: Cluster 6 liegt in der Pars
opercularis des linken G. frontalis inferior und schneidet Teile des Brodmann-Areals
44. Durch Cluster 12 werden die Pars triangularis und die Pars orbitalis des G.
frontalis inferior aktiviert. Durch diesen Cluster wird ein sehr kleiner Teil des
Brodmann-Areals 45 aktiviert. Cluster 14 liegt in der weillen Substanz des

Frontallappens.
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Cluster 8 zeigt Aktivierungen im linken Hippocampus. Hier werden die Gebiete
Hipp (CA) und Amyg (LB) zu einem kleinen Teil aktiviert.

Cluster 10 liegt im linken Pallidum.

In der rechten Hemisphiire finden sich sechs Cluster: Cluster 1,4, 5,9, 11 und 13.
Cluster 1 liegt im rechten G. temporalis superior. Hier befindet sich bei den
Koordinaten 44/-32/12 das globale Maximum. Der mit 1440 Voxeln sehr grofle
Cluster erreicht zudem Teile des G. temporalis medius und des Temporalpols. Teile
von Te 1.0, Te 1.1, Te 1.2, OP 1 und OP 4 werden von ihm aktiviert. Cluster 5 liegt
im rechten superioren Temporalpol.

Cluster 4 befindet sich in der rechten Kleinhirnhilfte. Cluster 9 zeigt Aktivierungen
des rechten Hippocampus und der Amygdala: Hipp (CA), Hipp (FD), Amyg (LB),
Amyg (CM), Amyg (SF). Cluster 11 liegt im rechten Pallidum und Putamen.
Cluster 13 aktiviert Teile des Tegmentum mesencephali.

Die einzelnen Koordinaten und Wahrscheinlichkeiten sind in Tab. 9 und 10

aufgefiihrt, die Lage der Cluster kann den Abb. 17 und 18 entnommen werden.

Abb. 18: HMS bei Kindern: Transversale Schnittbilder. Generiert mit MRIcro, Maske ch2.
Links oben ist die z-Schicht angegeben. Darstellung nach neurologischer Konvention.
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Tab. 9: HMS bei Kindern (n=9). Unkorrigierter p-Schwellenwert = 0,001. Minimale
Clustergrofie = 30 Voxel. Legende siehe Tab. 1. (temp. = temporalis)

Cluster-Nr.
Wahrschein
lichkeit (%)

Z-Wert

AAL BA| x |y Z MPM

[S—

G. temporalis superior |41 | 44 | -32 12 1530 | 1440 | Te 1.1 10
rechts 22 | 66| -10 0]5.07 -
48 | 54| -24 814.95 Te 1.0 20

2 | G. temp. medius links | 21 | -62 | -26 41470 908 | OP 1 10
Weifle Substanz medial | 48 | -42 | -22 -4 4.37 - -
G. temp. med. links
G. temp. medius links | 22 | -64 | -34 814.26 - -

3 | Tegmentum -10 | -20 -814.86| 595 |- -
mesencephali links
Tegmentum 0| -8 -6 | 4.58 - -
mesencephali links
Pedunculus cerebri 35 | 10| -18| -20|4.33 - -
rechts
4 | Cerebellum, rechts 18 18| -72| -2014.92| 393 |- -
(Teil 6)
Cerebellum, rechts 281 -68| -28|4.80 - -
(Teil 6)
Crus cerebelli rechts 16 | -82 | -24|4.52 - -
5 | Temporalpol superior 48| 16| -16 |4.72| 383 |- -
rechts 21 | 50| 8|-16 |4.53 - -

48 | 40| 4|-18 | 4.25

6 | G. frontalis inferior, 48 | 40| 14 14| 4.78 156 | Area44 | ?
Pars opercularis, links

7 | G. temporalis sup. links | 21 | -58 | 4 -81423| 132 - -

Temporalpol links 38 |-50| 16| -22|3.88 - -
G. temp. medius links |22 | -58 | -6 -6 | 3.28 - -

8 | Hippocampus links 20 | -30|-10| -20|4.08 | 125 |Hpp©A) |70
Amyg (LB) 40

Hipp (D) | 4()

Hipp (SUB) 10

Amyg (SF) 10

Temporalpol links 48 | -38| 4| -18|3.68 - -

G. temp. medius links |21 | -44 | -2 | -18]3.38 -

9 | Hippocampus rechts 20 | 32| -16| -16 425 | 108 | Hp D) | 8()

Hipp (CA) 80
Hipp (SUB) | 10

Hippocampus rechts 20 | 36| -12| -24|3.39 Hipp (CA) | 9()

Hipp (SUB) 20
Amyg (LB) 10

Hipp (FD) 10
Amygdala rechts 34 | 28| -2| -183.27 Amyg (LB) | 77()

Amyg (SF) 30

Fortsetzung auf der néichsten Seite
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Fortsetzung von Tab. 9

10 | Pallidum links -24 2 21396 | 105 |- -
Capsula interna, Crus 220 -6 16 | 3.71 - -
posterior, links

11 | Pallidum rechts 16| 4 21412 62 | - -
Pallidum rechts 16| 12 -2 | 3.44 - -

12 | G. frontalis inferior, 45 | 48 | 44 2 14.08 44 | Aread5 | 30
Pars triangularis, links
G. frontalis inferior, 47 | 46| 34| -10| 3.66 Area 45 |10
Pars orbitalis, links

13 | Tegmentum 10 | -24 -8 4.38 37| - -
mesencephali rechts

14 | Weifle Substanz 47 | -20| 42 813.69 33| - -
Frontallappen links
Weifse Substanz 47 | -26 | 38 013.20 - -
Frontallappen links

Tab. 10: HMS bei Kindern: ,, Cluster labeling“ (Anteil aktivierter Voxel des Clusters) und
,,relative extent of activation* (Anteil aktivierter Voxel des Areals).

Anteil Anteil
. Anzahl | aktivierter Anteil Gesamtzahl | zugeordneter
2 akti- Voxel des aktivierter zuge- Voxel des
= | vierter Clusters Voxel des ordneter Clustervo-
O 2| Voxel | (%) MPM Areals (%) | Voxel lumens (%)
1 81.4 5.7 Te 1.1 rechts 50.4 172.4 12.0
38.1 2.6 Te 1.0 rechts | 15.9
19.1 1.3 OP 1 rechts 3.5
17.8 1.2 OP 4 rechts 33
15.8 1.1 Te 1.2 rechts | 16.4
2 42.9 4.7 Te 1.0 links 22.3 117.5 12.9
30.8 34 Te 1.1 links 18.4
28.3 3.1 OP 1 links 3.8
12.8 1.4 Te 1.2 links 12.8
2.9 0.3 OP 4 links 0.5
3 15.5 2.6 Hipp (CA) | 2.0 23.4 39
links
2.1 04 Amyg (CM) 39
2.1 04 Hipp (HATA) | 37.8
1.9 0.3 Amyg (SF) 1.0
09 |01 Hipp (SUB) | 0.2
0.6 0.1 Hipp (FD) 0.7
4 2.3 0.6 Area 18 rechts | 0.1 2.3 0.6
5 - - - - - -
6 17.1 11.0 Area 44 links | 1.5 17.1 11.0
7 - - - - - -
8 394 31.5 Hipp (CA) | 5.1 67.1 53.7
links
27.8 22.2 Amyg (LB) 9.0

Fortsetzung auf der ndchsten Seite
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Fortsetzung von Tab. 10

9 64.0 59.3 Hipp (CA) | 7.8 104.5 96.8
rechts
30.4 28.1 Amyg (LB) 9.2
8.6 8.0 Amyg (CM) 13.3
1.5 1.4 Hipp (FD) 1.9
10 |- - - - - -
11 - - - - - -
12 0.8 1.7 Area 45 links | 0.1 0.8 1.7
13 |- - - - - -
14 |- - - - - -

4.2.3 Dichotischer Test bei Kindern

rechts links

Abb. 19: Dichotischer Test bei Kindern. Auflenansicht des Gehirns. Unkorrigierter p-
Schwellenwert = 0,001; n = 6.

Bei sechs von elf Kindern kann der dichotische Test ausgewertet werden. Fiinf der
Kinder zeigten keine auswertbaren Aktivierungsmuster. Dieser Test konnte also nur
bei gut der Hilfte der Kinder ausgewertet werden.

Bei einem unkorrigierten p-Schwellenwert von p < 0,001 und einer minimalen
Clustergroe von 30 Voxeln zeigen sich zwei Cluster. Cluster 1 liegt im rechten G.
temporalis superior. Hier findet sich auch das globale Maximum bei den
Koordinaten 60/-30/10. Der Cluster aktiviert Teile des priméren auditorischen
Kortex (Te 1.0, Te 1.2) und Teile des Operculums (OP 1, OP 4) und erreicht Teile
des G. temporalis medius.

Cluster 2 befindet sich im linken G. temporalis superior. Von ihm werden Teile des
priméren auditorischen Kortex sowie OP 1 und OP 4 aktiviert.

Die einzelnen Koordinaten und Wahrscheinlichkeiten sind in Tab. 11 und 12

aufgefiihrt, die Lage der Cluster kann den Abb. 19 und 20 entnommen werden.

43




4 Ergebnisse

Tab. 11: Dichotischer Test bei Kindern (n = 6). Unkorrigierter p-Schwellenwert = 0,001.

Minimale Clustergrifie = 30 Voxel. Legende siehe Tab. 1.

N =
E E é ) 5 § §
g = | g8 S8
S | AAL BA| x |y |z | N [S& | ypy F3F
1 | G. temporalis superior |22 | 60| -30| 10| 4.67 | 452 |- -
rechts 22 | 62|-10| 2| 420 Te 1.0 | 20
Tel.2 | 10
42 | 62 |-38| 16| 4.18 - -
2 | G. temporalis superior |42 | -62 |-36| 12| 4.60| 328 |- -
links 41 | 40| -34| 14| 4.22 Te 1.1 | 60
OP1 |20
22 |-64|-16| 8| 3.79 OP4 |20
OP1 |20
Te 1.2 | 10

Tab. 12: Dichotischer Test bei Kindern: ,, Cluster labeling“ (Anteil aktivierter Voxel des
Clusters) und ,, relative extent of activation* (Anteil aktivierter Voxel des Areals).

Anteil
o aktiviert Anteil
Z:L Anzahl | er Voxel Anteil Gesamtzahl | zugeordneter
2 akti- des aktivierter zuge- Voxel des
= vierter Clusters Voxel des ordneter Clustervolumens
C | Voxel | (%) MPM Areals (%) | Voxel (%)
1 75.5 16.7 OP 1 rechts 13.8 101.9 22.5
22.8 5.0 Te 1.0rechts | 9.5
2.4 0.5 Te 1.2 rechts | 2.5
1.3 0.3 OP 4 rechts 0.2
2 59.9 18.3 OP 1 links 8.2 126.3 38.5
41.5 12.7 Te 1.1 links 249
18.0 5.5 Te 1.0 links 9.4
3.8 1.1 Te 1.2 links 3.8
3.1 1.0 OP 4 links 0.5

Abb. 20: Dichotischer Test bei Kindern: Transversale Schnittbilder. Generiert mit
MRIcro, Maske ch2. Links oben ist die z-Schicht angegeben. Darstellung nach
neurologischer Konvention.
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5 Diskussion

5.1 Methodendiskussion

5.1.1 Ist die Methode fiir Kinder geeignet?

Die fMRT hat den Vorteil, dass es sich um eine nicht-invasive Methode handelt.
Von ihr sind bei sorgfiltiger Beachtung der Kontraindikationen keine schidlichen
Wirkungen zu erwarten. Neben der Nutzung in der Forschung wird sie daher auch in
der Klinik verwendet, zum Beispiel um funktionell wichtige Gebiete vor
neurochirurgischen Eingriffen zu erkennen. Kinder bediirfen einer sorgfiltigeren
Vorbereitung auf die Messung als Erwachsene, um Angste zu minimieren. Hilfreich
ist es, das Kind schon vorher mit der Aufgabe vertraut zu machen, die es im MRT-
Gerit ausfiihren soll. Dies wurde in der vorliegenden Studie beachtet, indem die
Kinder in der Woche vor der fMRT-Untersuchung die Tests auflerhalb des MRT-
Untersuchungsraumes prisentiert bekamen. Bei der eigentlichen Messung wurde
darauf geachtet, dass eine moglichst entspannte Atmosphére herrschte und sich die
Kinder in Ruhe mit dem MRT-Gerit vertraut machen konnten. Wenn gewiinscht,
konnte ein Elternteil wahrend der Messung beim Kind bleiben. Es bestand jederzeit
die Moglichkeit, Sprechkontakt herzustellen. Die Kinder erhielten kurz vor der
Messung noch einmal die Anweisung, sich nicht zu bewegen, um die bei Kindern
hiufiger auftretenden Bewegungsartefakte so gering wie moglich zu halten (88; 116;
88). Unter Beachtung aller dieser Faktoren zeigten sich bei allen drei Tests
auswertbare Ergebnisse. Allerdings nahm die Anzahl der auswertbaren
Aktivierungsmuster mit der Dauer der Messung ab. Der HLDT konnte bei zehn der
elf Kinder, die HMS bei neun der elf Kinder und der zuletzt durchgefiihrte
dichotische Test nur bei sechs der elf Kinder ausgewertet werden. Dies konnte zum
einen daran liegen, dass die Kinder ein ruhiges Liegen von einer guten halben
Stunde nicht mehr aufrechterhalten konnten und dadurch vermehrt
Bewegungsartefakte auftraten. Zum anderen kann die Konzentrationsfihigkeit und
mit ihr die addquate Ausfiihrung der Aufgabe abgenommen haben. Die
urspriingliche Idee, den HLDT als den einfachsten Test zuerst zu priasentieren, um
das Kind an die Versuchsbedingungen zu gewohnen, muss daher iiberdacht werden.
Eventuell konnten insgesamt bessere Ergebnisse erzielt werden, wenn der

dichotische Test als erster durchgefiihrt wiirde, da am Anfang die Konzentration am
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besten ist und dieser Test aus der Testreihe am schwierigsten erscheint. Auch konnte
eine Pause zwischen den Tests eingelegt werden, in der das Kind das MRT-Geriit
verlassen kann.

Nicht alle rekrutierten Kinder waren bereit, die Testreihe im MRT durchzufiihren,
insbesondere jiingere Kinder im Alter von sieben Jahren. Hat sich ein Kind
allerdings fiir die Durchfiihrung der Messung entschieden, so wurde diese durch das
Kind auch in keinem Fall abgebrochen oder im Nachhinein als zu schwierig
empfunden.

In Anbetracht der insgesamt guten Ergebnisse und der allgemein eher guten
Compliance der teilnehmenden Kinder erscheint die Methode daher zur

Untersuchung von Kindern geeignet.

5.1.2 Datenauswertung bei fMRT-Studien mit Kindern

Funktionelle MRT-Daten sollten generell mit Vorsicht interpretiert werden. In
besonderem Mal gilt dies fiir Daten aus fMRT-Studien mit Kindern. Dies liegt
einerseits daran, dass es im Vergleich zu Erwachsenen- relativ wenige
Kinderstudien gibt und somit weniger Erfahrungen vorliegen mit der Folge, dass die
theoretischen Grundlagen der Interpretation des BOLD-Signals weniger fundiert
sind als bei Erwachsenen. Andererseits fehlen gegenwiértig ein standardisierter bzw.
mehrere fiir die einzelnen Altersgruppen standardisierte Vergleichsdatensitze, die
auf das Programm SPM2 angewendet werden konnen. Die Arbeitsgruppe um Wilke
stellt zwar solche anatomischen Datensitze zur Verfiigung, jedoch werden diese
nicht fiir die klinische Anwendung empfohlen (117; 118).

Zu den Fehlerquellen bei der Interpretation von funktionellen MRT-Daten aus
Kinderstudien gehoren physiologische, neuropsychologische und anatomische
Faktoren (43).

Physiologische Faktoren: Das BOLD-Signal entsteht bei Kindern nach dem
Kleinkindalter auf die gleiche Weise wie bei Erwachsenen. Es konnte allerdings
Unterschiede in der Schwelle, Reaktivitit und Robustheit des Signals geben.
Daneben treten bei Kindern vermehrt Bewegungsartefakte auf, die aber durch gute
Vorbereitung und Fiihrung der Kinder vermindert werden kénnen. Wie schon oben
diskutiert, war dies auch ein in der vorliegenden Studie beobachtetes Phinomen. Bei
Kindern kann es nétig sein, niedrigere statistische Schwellen anzunehmen, um

signifikante ~ Aktivierungen aufzudecken. Da dadurch bei Vergleichen
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unterschiedliche Schwellen verwendet werden, sollte bei der Auswertung eher auf
die generelle Lokalisation, als auf das Ausmal} oder die Hohe der Aktivierungen
eingegangen werden (43).

Neuropsychologische Faktoren: Zeigen sich bei Kindern Aktivierungsmuster, die
sich von denen der Erwachsenen unterscheiden, so kann dies daran liegen, dass
Kinder andere kognitive Strategien zur Bewiltigung bestimmter Aufgaben nutzen
als Erwachsene. Dies kann auf der einen Seite durch noch nicht etablierte neuronale
Netzwerke bedingt sein oder aber die Netzwerke sind zwar schon vorhanden, das
Kind muss aber noch lernen, diese addquat zu nutzen. Es ist also schwierig, bei
Kindern zwischen Reifungs- und Lernvorgéingen zu unterscheiden (43).
Anatomische Faktoren: Diese Faktoren haben neben den Bewegungsartefakten die
grofite Relevanz. Kinder- und Erwachsenengehirne unterscheiden sich nicht nur in
der Grofle, sondern auch in der Neuronendichte, dem Verhiltnis von grauer zu
weiller Substanz und in der relativen Grofe einzelner Gehirnregionen. Im Alter von
siecben bis elf Jahren hat das Kindergehirn etwa 95% des Volumens des
Erwachsenengehirns. Das Gehirn eines Midchens ist dabei kleiner als das eines
Jungen (93% des Gehirnvolumens eines Jungen). In diesem Alter ist die
Synapsendichte am hochsten (28; 48; 97). Die weille Substanz nimmt wéhrend
Kindheit und Adoleszenz linear zu, wihrend das Volumen der grauen Substanz
einen praadoleszenten Anstieg und einen postadoleszenten Abfall zeigt. Frontal und
parietal ist das groBte Volumen mit etwa zwolf Jahren erreicht und temporal mit
sechzehn Jahren. Der Lobus occipitalis zeigt einen linearen Anstieg bis zum Alter
von zwanzig Jahren (47). Beim auditorischen Kortex gibt es drei
Entwicklungstadien: Im perinatalen Stadium (3. Gestationstrimester bis 4.
postnataler Monat) bestehen noch keine Verbindungen vom Hirnstamm zum
auditorischen Kortex, eine Verarbeitung auditorischer Stimuli findet also nur auf
Hirnstammebene statt. Im zweiten Stadium (4,5 Monate bis ein Jahr) entwickeln
sich thalamokortikale Afferenzen zu den tieferen Schichten (histologisch
unterscheidbare Schichten Illc-VI des sechsschichtigen Isokortex, zu dem der
auditorische Kortex gehort [101]). Dies koinzidiert mit der Sprachentwicklung. Im
letzten Reifungsstadium (fiinf bis zwdlf Jahre) werden kortikokortikale
Verbindungen ausgebildet, also Assoziationsfasern und Kommissuren (77; 78). In
der untersuchten Altersgruppe (sieben bis zehn Jahre) befindet sich das Gehirn also

noch im Wandel und ist noch nicht voll ausgereift.
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Bei piddiatrischen fMRT-Studien stellt sich folglich die Frage nach einer geeigneten
Maske (,,Template), die als Grundlage der rdumlichen Normalisierung dienen
kann. Nach den Untersuchungen von Wilke et al. (117; 118) kann die Anwendung
von Erwachsenentemplates bei Kindergehirnen zu falschen Zuordnungen von
Aktivierungen fiihren. Sie erstellten daher fiir SPM99 kompatible Kindertemplates
fiir fiinf- bis achtzehnjdhrige Kinder (s. 0.). Dagegen sieht die Forschungsgruppe um
Burgund (25; 61) die Nutzung von Erwachsenentemplates fiir Kinder iiber sieben
Jahren nicht als problematisch an, wenn eine Auflésung von hochstens 5 mm
angenommen wird, wie es bei funktionellen MRT-Studien der Fall ist.

In der vorliegenden Arbeit wurden Erwachsenentemplates verwendet. Dies
erleichtert den Vergleich zwischen den Ergebnissen von Erwachsenen und Kindern.
Zudem ist dadurch eine beobachterunabhingige Zuordnung der aktivierten
Regionen mit Hilfe des AAL-Atlasses und der SPM Anatomy Toolbox moglich,
wobei eine solche Zuordnung immer kritisch tberpriift werden muss und nur
Forschungszwecken dienen kann. Ein solcher Atlas fiir Kindergehirne existiert
derzeit nicht.

Die Anwendung des Programms SPM bei Kinderdatensdtzen wurde durch Muzik et
al. (81) untersucht. Demnach kann das Programm SPM96 auf PET-Daten bei
Kindern iiber sechs Jahren angewendet werden. Die bei den Kindern im Vergleich
zu den Erwachsenen vermehrt auftretenden Artefakte beeinflussen in dieser
Altersgruppe die Ergebnisse der SPM-Analyse nicht (wohl aber bei jlingeren
Kindern). Ausgehend von dieser Studie und in Anbetracht der Tatsache, dass schon
einige Studiengruppen SPM zur Analyse von fMRT-Studien (z. B. 15; 44) bei
Kindern genutzt haben, wurde daher auch in der vorliegenden Arbeit SPM zur
Analyse verwendet.

Unter Beachtung aller dieser Faktoren kann eine vorsichtige und dadurch moglichst

valide Auswertung der Datensétze der Kinder erfolgen.
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5.2 Diskussion der einzelnen Tests

5.2.1 Hannoverscher Lautdiskriminationstest

Beim HLDT oder dhnlichen Tests wird nicht nur die Lautdiskriminationsfdhigkeit
an sich getestet. Die auditiv erhaltene Information muss zunéchst fiir kurze Zeit
gespeichert werden, um dann bewertet werden zu konnen. Dies belastet die
,,phonologische Schleife* mit ithrem Subsystem des ,,phonetischen Speichers* im
Modell des Arbeitsgeddchtnisses nach Baddeley (10; 12; 13). Damit die
Minimalpaare, die hier aus realen Wortern bestehen, iiberhaupt zwischengespeichert
werden konnen, muss der phonologische Gesamtgehalt der Worter dem Kind bereits
bekannt sein. Die Bildung der phonologischen Reprisentation wird durch das
semantische Lexikon erleichtert, wenn das Kind den semantischen Bezug der
prasentierten Worter bereits kennt. Um dies zu gewéhrleisten, werden Worter
benutzt, die dem Wortschatz der untersuchten Altersgruppe entsprechen. Der HLDT
testet also im Wesentlichen die Lautdiskriminationsfihigkeit, man muss jedoch
beachten, dass auch das Arbeitsgeddchtnis und eine gewisse semantische
Verarbeitung beteiligt sind (91).

Der Temporallappen zeigt in der Gruppe der Kinder Aktivierungen der superioren
dorsalen Regionen in beiden Hemisphiren. Ahnliche, auch bilaterale Aktivierungen
finden sich auch bei weiteren Studien zur phonemischen Verarbeitung. Dem
posterioren superioren Temporallappen wird oft eine phonemunabhéngige
Aktivierung zugeschrieben, die auf der Analyse sich schnell d@ndernder zeitlicher
Eigenschaften auditorischer Informationen beruht (58; 59). Andere Autoren sehen
dieses Areal als allgemein sprachperzeptiv an (26, 32). Ashtari et al. (9) fanden
dagegen phonemspezifische Aktivierungen im linken dorsalen G. temporalis
medius, indem sie die phonemische Aufgabe (einsilbige Worter unterschieden sich
in einem Phonem) nicht nur mit einer Ruhebedingung verglichen, sondern mit einer
tonalen Aufgabe mit vergleichbarer phonetischer Komplexitit. Aktivierungen des G.
temporalis medius finden sich bei den Kindern und bei den Erwachsenen. Bei den
Kindern befindet sich das globale Maximum im linken G. temporalis medius. Hier
konnte also phonemische Verarbeitung stattgefunden haben. Die Erwachsenen
dagegen zeigen Aktivierungen im rechten G. temporalis medius. Auch dies kann

typisch fiir phonemische Verarbeitung sein (wenn auch nicht spezifisch), da sich
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auch bei Ashtari et al. (9) beim Vergleich mit einer Ruhebedingung eine bilaterale
Aktivierung des G. temporalis medius und superior fand.

Neben diesen bilateralen Aktivierungen des Temporallappens ist bei den Kindern
auch der linke G. frontalis inferior und mit ihm Teile des Broca-Areals aktiviert.
Aktivierungen dieser Region wurden bei den phonemischen Studien weniger haufig
gefunden. Tritt eine solche Aktivierung auf, so wird sie ebenfalls als eher
phonemunabhiéngig angesehen. Joanisse et al. (59) schreiben diesem Areal ebenfalls
die Analyse sich schnell dndernder zeitlicher Eigenschaften zu. Dagegen gehen
Burton et al. (26) davon aus, dass in dieser Region der Vergleich auditorischer
Stimuli, jedoch nicht spezifisch sprachlicher Stimuli, stattfindet. Eine weitere
Moglichkeit ist die Aktivierung des G. frontalis inferior durch verbale
Arbeitsgeddchtnisvorgéinge (84; 110).

Die vorliegenden Studien zeigen also keinen eindeutigen Ort spezifisch
phonemischer Verarbeitung. Aufler im schon beschriebenen linken posterioren G.
temporalis medius (9) konnte diese im anterioren Sulcus temporalis superior liegen
(70). Letztere Aktivierung fand sich jedoch in keiner der besprochenen Studien und
auch in der vorliegenden Arbeit weder bei den Kindern noch bei den Erwachsenen,
auch wenn sich bei den Erwachsenen die Aktivierung des Temporallappens weiter
nach anterior erstreckt als bei den Kindern.

AuBer den ,klassischen* Spracharealen sind beim HLDT noch weitere Regionen
aktiviert. Der Cluster, der im linken G. frontalis inferior liegt, erstreckt sich auch
iiber die anteriore Insula. Die linke Insula spielt eine Rolle bei der Initiierung,
artikulatorischen Planung und Koordination der fiir das Sprechen nétigen
Muskulatur (3; 98; 99; 119). Die Probanden sprachen die prisentierten Wortpaare
des HLDT aber nicht nach, sondern gaben die Antwort ,,gleich oder ungleich*
mittels eines Tasters. Moglicherweise wiederholten die Probanden die Wortpaare
leise fiir sich. Auch dies kann zu Aktivierungen von Spracharealen fiihren, wenn
auch weniger stark als durch tatsédchlich ausgesprochene Worte (107). Neben der
linken Insula ist in der Gruppe der Kinder auch die rechte Insula aktiviert. Eine
Aktivierung der rechten Insula durch Sprache ist in der Literatur kaum beschrieben.
Kato et al. (64) fanden eine rechtsseitige Aktivierung durch préartikulatorische
Vorginge, was der Theorie entsprechen wiirde, dass die Kinder die Worte leise fiir

sich wiederholten.
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Eine Aktivierung der Rautengrube findet sich bei keiner der besprochenen
funktionellen Studien zur Phonemverarbeitung und auch in anderen Studien zur
Sprachverarbeitung nicht, zumindest in den in dieser Arbeit besprochenen Studien.
Im Bereich dieser Aktivierung liegen motorische und sensorische Kerne der
Hirnnerven. FEine gemeinsame Aktivierung dieser Kerne ist allerdings recht
unwahrscheinlich. Es handelt sich daher wohl um einen Artefakt. Gerade an
Gewebegrenzen, wie in diesem Fall an der Grenze zwischen Gehirngewebe und
Liquor (die Aktivierung liegt direkt am vierten Ventrikel), treten gehduft
Suszeptibilititsartefakte auf (121). Daneben wurde in unserer Arbeitsgruppe die
Erfahrung gemacht, dass an den Grenzen des mittels der EPI-Sequenzen
untersuchten Bereichs artifizielle Aktivierungen vermehrt auftreten konnen.

Bei der Aktivierung in der Gruppe der Kinder, die sich in der weilen Substanz des
Frontallappens medial des insuldren Kortex befindet, handelt es sich wohl auch um
einen Artefakt, da Aktivierungen der weilen Substanz nach der Theorie des
Entstehungsmechanismus des BOLD-Signals zumindest nicht die Erregung von
Neuronen widerspiegeln konnen.

Die Erwachsenen zeigen im Wesentlichen das gleiche Aktivierungsmuster wie die
Kinder, nur dass die rechte Insula nicht aktiviert ist und sich bei ihnen zusitzlich
eine Aktivierung des Vermis cerebelli findet. Dem Kleinhirn wird meist eine
Beteiligung an der motorischen Sprachproduktion zugeschrieben (86; 87).
Ackermann et al. (4) schlagen alternativ eine Aktivierung speziell des Vermis
cerebelli durch trigeminalen Input aus dem orofazialen System vor. Sie konnten in
ihrer Studie allerdings keine Aktivierung des Vermis cerebelli zeigen und erklédren
dies dadurch, dass die Probanden die Worter nur leise fiir sich wiederholten.

Ob sich unter den Aktivierungen durch den HLDT auch phonemspezifische
Regionen finden, bleibt offen und kann und soll durch die vorliegende Arbeit nicht
geklart werden. Ein moglicher Ort wire der rechte G. temporalis medius. Wichtig
ist, dass die gefundenen Aktivierungen typisch, wenn auch nicht spezifisch fiir
Aufgaben mit phonemischer Verarbeitung sind und somit als Vergleichsgrundlage

fiir Studien mit Kindern mit AVWS dienen kdnnen.

5.2.2 Hormerkspanne mit sinnleeren Silben
Dieser Test iiberpriift hauptsédchlich das phonologische Arbeitsgedéchtnis. Die bei

diesem Test beteiligte Sequenzierungsleistung und Phonemdiskrimination werden in
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der folgenden Diskussion nicht beriicksichtigt. Der Schwerpunkt wird auf die
Hauptfunktion des Tests gelegt.

Das Arbeitsgedichtnis setzt sich im modifizierten Modell nach Baddeley und Hitch
(10; 11) aus vier Komponenten zusammen. Die zentrale Exekutive als erste
Komponente kontrolliert drei weitere Komponenten, und zwar die Subsysteme
,rdumlich-visueller Hilfsspeicher, ,,phonologische Schleife* und ,episodischer
Puffer. Die phonologische Schleife wiederum besteht aus dem ,,phonologischen
Speicher und dem ,,inneren Nachsprechen®. Der phonologische Speicher hat eine
limitierte Kapazitit und kann die Informationen fiir nur zwei bis drei Sekunden
behalten. Wird die Information allerdings durch das innere Nachsprechen
wiederholt, so konnen die Inhalte in das Langzeitgedichtnis tibergehen. Auf den
rdaumlich-visuellen Hilfsspeicher und das episodische Gedachtnis wird an dieser
Stelle nicht eingegangen.

Die Wiederholung von Pseudowdrtern, also Wortern, die keinen Sinn ergeben und
die der Proband vorher noch nicht gehort hat, belastet die phonologische Schleife.
Ein Test wie die in der vorliegenden Arbeit verwendete Hormerkspanne mit
sinnleeren Silben, also Pseudowortern, kann daher zur Uberprﬁfung dieser
Komponente des Arbeitsgedichtnisses herangezogen werden. Hintergrund der
Uberpriifung der Hormerkspanne ist, dass der Erwerb der Muttersprache und auch
der anderer Sprachen von der phonologischen Schleife abhingt. Zudem korreliert
die so gemessene Hormerkspanne mit dem Vokabular des Kindes (14). Inwieweit
hauptséchlich die phonologische Schleife getestet wird, ohne dass das semantische
Gedichtnis hilft, hingt in hohem MalBe von der Art der Pseudowdrter ab. Je
undhnlicher sie realen Wortern sind, desto stdrker wird die phonologische Schleife
an sich beansprucht und desto weniger kann auf das semantische Gedéachtnis
zuriickgegriffen werden (45).

Die Speicherkomponente der phonologischen Schleife befindet sich im G.
supramarginalis links (BA 40) und die Komponente des inneren Vorsprechens im
Broca-Areal (BA 44 und 45) (51; 84; 91; 109). Die exekutive Komponente liegt im
dorsolateralen prifrontalen Kortex (BA 9 und BA 46) (51; 109). Sprachaufgaben
aktivieren dabei vor allem die linke Hemisphire.

Das Areal OP 1 liegt in der Tiefe der Fissura sylvii, kann aber den G.
supramarginalis erreichen (39). Bei den Kindern ist aber nur ein sehr kleiner Anteil

dieses Areals aktiviert. Zudem liegt der grofite Teil des G. supramarginalis

52



5 Diskussion

auBerhalb des untersuchten Bereichs. Eine Aussage, ob eine signifikante
Aktivierung des G. supramarginalis vorliegt, kann somit nicht getroffen werden. Bei
den Erwachsenen ist der Anteil des Areals OP 1, der aktiviert ist, groBer als bei den
Kindern. Die Koordinaten -50/-18/12 liegen nach MPM mit 50%iger
Wahrscheinlichkeit im Areal OP 1, nach AAL werden sie dem G. temporalis
superior zugeordnet, betrachtet man die Koordinaten in der Maske ch2 nach
MRIcro, so liegen sie in der Tiefe der Fissura sylvii im Parietallappen. Dies zeigt die
Schwierigkeit der anatomischen Zuordnung, insbesondere, wenn sich eine
Aktivierung im Randbereich eines Areals befindet. Ob eine Aktivierung des G.
supramarginalis bei den Erwachsenen vorliegt, kann also ebenfalls nicht mit
Sicherheit gesagt werden. Wenn eine solche Aktivierung vorliegt, dann im
Randbereich des G. supramarginalis. Eine Aktivierung des ,eigentlichen® G.
supramarginalis kann nicht nachgewiesen werden, da dieser, wie schon erwihnt,
nicht in seiner Génze erfasst wurde.

Der linke G. frontalis inferior wird, wenn auch in geringem Ausmal}, bei den
Kindern aktiviert. Ob diese Aktivierung durch Arbeitsgeddchtnisvorginge bedingt
ist oder ob zumindest eine gleichzeitige Aktivierung durch den Vorgang des
Sprechens vorliegt, kann aus dem angewandten Paradigma nicht entnommen
werden. Allerdings fiihrt das einfache Wiederholen von Wortern nicht unbedingt zu
Aktivierungen des Broca-Areals (86). Daher ist die Aktivierung des linken G.
frontalis inferior wohl eher durch Arbeitsgedichtnisvorgidnge bedingt. Die fehlenden
Aktivierungen bei den Erwachsenen konnen sich dadurch erklidren, dass die
Aufgabe zu leicht war und dadurch die Verarbeitungsprozesse nicht ausreichend
beansprucht wurden.

Bei den Kindern ist auffillig, dass sich eine beidseitige Aktivierung des
Hippocampus  findet, der  Struktur des Gehirns, der vor allem
Langzeitgedidchtnisvorgiinge zugeschrieben werden. Der Hippocampus wird in
Studien zum Arbeits- oder Kurzzeitgedidchtnis normalerweise nicht aktiviert. Die
Studien, die Aktivierungen des Hippocampus zeigten, nutzten als aktive Bedingung
Paradigmen, bei denen Buchstaben, Worter oder Pseudoworter erst priasentiert und
dann nach meist erst einigen Sekunden abgefragt wurden (62; 63; 75; 125). Dagegen
wird bei der HOormerkspanne mit sinnleeren Silben das Pseudowort direkt im
Anschluss wiederholt, ohne eine Verzogerungsphase. Cabeza et al. (27) zeigten

Aktivierungen des Hippocampus durch eine Arbeitsgedidchtnisaufgabe, allerdings
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liegt auch bei ihnen eine ldngere Latenzzeit zwischen Pridsentation und Abrufen der
Information. Sie gehen davon aus, dass das Arbeitsgedichtnis die hippokampalen
Regionen nutzen konnte, um Reprisentationen des Kurzzeitgedichtnisses zu
erreichen. Dagegen verneinen Zarahn et al. (125) eine Beteiligung des Hippocampus
an Arbeitsgedidchtnisvorgidngen, speziell der Aufrechterhaltung phonologisch
kodierbarer Stimuli. Da die Worter direkt im Anschluss an die Prédsentation
wiederholt werden, sind die hippokampalen Aktivierungen der Kinder daher
wahrscheinlich nicht durch das verbale Arbeitsgedidchtnis bedingt. Bedenken muss
man, dass die Kinder die Tests ein paar Tage vor den fMRT-Messungen schon
einmal prisentiert bekommen hatten. Eventuell bestand eine unbewusste
Wiedererkennung, auch wenn die Pseudowdrter aktiv wohl nicht hitten wiederholt
werden konnen. Dieser unbewusste (Langzeit-) Geddchtniseintrag wurde vielleicht
abgerufen. Da die Kinder wussten, dass sie die Silbenfolgen schon einmal gehort
hatten, fand vielleicht sogar ein aktiver Suchprozess im Gedichtnis statt. Das
unbewusste oder bewusste Abrufen dieses Gedéchtniseintrages konnte eine
Erkldarung fiir die Aktivierungen im Hippocampus sein. Bei den Erwachsenen ist der
Hippocampus nicht aktiviert. Ob dies daran liegt, dass die Tests fiir die
Erwachsenen neu waren oder an einer anderen Verarbeitungsstrategie als die von
den Kindern angewandte, kann aus dem Paradigma nicht entnommen werden.

Funktionelle MRT-Studien mit einem der Hormerkspanne vergleichbaren
Paradigma gibt es nur wenige. Die Pseudowdrter, die in einigen Studien verwendet
wurden, sind meist ein- oder zweisilbig und wurden zudem nicht mit einer Ruhe-
sondern mit anderen Aktivbedingungen, wie realen Wortern, Larm oder
frequenzmodulierten Tonen verglichen. Daher ist es schwierig, eine Aussage
dariiber zu treffen, ob die in der vorliegenden Arbeit gefundenen Aktivierungen
typisch sind. Der superiore Temporallappen (G. temporalis superior und Sulcus
temporalis superior) wurde bei diesen Studien meist bilateral aktiviert (17; 123;
127). Dies findet sich bei der Hormerkspanne sowohl fiir die Kinder als auch fiir die
Erwachsenen. Es handelt sich dabei zwar um typische, aber nicht um spezifische
Aktivierungen, da Pseudowdorter zum grofiten Teil die gleichen Regionen aktivieren
wie reale Worter, wenn auch meist in groBerem Ausmall (17; 89; 123; 124). Auch
bei phonemischen Studien fanden sich Aktivierungen des G. supramarginalis (123;
124). Diese konnten wie bei den Studien zum verbalen Arbeitsgedichtnis durch die

Speicherkomponente der phonologischen Schleife bedingt sein. In der vorliegenden
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Arbeit kann wie oben schon erwihnt zur Aktivierung des G. supramarginalis keine
sichere Aussage getroffen werden.

Bei den Erwachsenen erstrecken sich zwei der grofen Cluster auf den insuldren
Kortex jeweils der rechten und linken Hemisphire. Wie auch schon beim HLDT ist
die Aktivierung der rechten Insula nur schwer zu deuten, sie konnte in vorbereitende
Prozesse der Sprachartikulation eingebunden sein (64). Die Aktivierung der linken
Insula lésst sich durch motorische Vorbereitungsprozesse der Artikulation erkldren
(36; 99; 119) oder aber durch die Koordinierung der Sprachmuskulatur (3). Bei den
Kindern sind die Insulae nicht aktiviert.

Die Aktivierungen der Basalganglien, die sich bei den Kindern im rechten Pallidum
und Putamen und linken Pallidum sowie bei den Erwachsenen im linken Putamen,
rechten Thalamus und im Pallidum beidseits befinden, konnen durch Hypothesen
der motorischen Kontrolle von Sprachproduktion und Sprachverarbeitung durch die
Basalganglien erklédrt werden (80). Auffillig ist, dass die Aktivierungen annédhrend
symmetrisch sind und sich bei den Erwachsenen lokale Maxima in der Capsula
interna befinden, also in der weilen Substanz, in der nach der Theorie der
Entstehung des BOLD-Signals die Aktivierungen jedenfalls nicht durch
Neuronenaktivitdt verursacht sein konnen. Es konnte sich also um artifizielle
Aktivierungen handeln. Solche Artefakte konnten durch dieses Gebiet drainierende
Venen verursacht werden (54).

Aktivierungen der rechten Kleinhirnhemisphire, wie sie in der Gruppe der Kinder
auftreten, wurden auch in anderen Studien zur Sprachverarbeitung gefunden.
Welche Rolle das Kleinhirn dabei spielt, ist allerdings noch kontrovers. Es gibt
einige Ubersichtsarbeiten, die eine Beteiligung des Kleinhirns an kognitiven
Prozessen, auch an der Sprachverarbeitung, diskutieren (34; 68), aber auch sie
kommen zu keinem endgiiltigen Ergebnis. Xiang et al. (122) sehen das Kleinhirn als
metasystemische Instanz, die nicht direkt in die Aufgabenbewiltigung eingebunden
ist, aber eine wichtige unterstiitzende Funktion auch in Sprachaufgaben iibernimmt.
Dagegen hat das Zerebellum nach der Arbeitsgruppe um Ackermann eher
perzeptuelle und artikulatorische Funktionen (1; 4; 99). Auch in Studien zum
verbalen Arbeitsgedidchtnis wurden hiufig Aktivierungen des Kleinhirns gefunden.
Dem Kleinhirn werden unter anderem Beteiligungen beim (unbewussten) leisen
Wiederholen (2), oder bei der artikulatorischen Kontrolle (Verbindungen zwischen

Frontallappen und superioren Zerebellum nach [29]), oder bei der initialen
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phonologischen Verschliisselung und dem Stirken von Gedichtnisspuren (96)
zugesprochen. Auch dieser Sachverhalt ldsst sich durch die vorliegende Arbeit nicht
kldren, jedoch zeigt sich, dass eine Aktivierung des rechten Kleinhirns typisch fiir
verbale Arbeitsgedidchtnisaufgaben ist. Im Gegensatz zu den Kindern findet sich
diese Aktivierung bei den Erwachsenen nicht. Wie auch schon fiir das Broca-Areal
gilt hier wahrscheinlich, dass die Aufgabe fiir die Erwachsenen zu einfach war und
Verarbeitungskapazititen nicht in einem Malle genutzt wurden, dass ein statistisch
signifikanter BOLD-Kontrast auftrat.

Die Aktivierung des Mesencephalons, die in der Gruppe der Kinder auftritt, ist
wahrscheinlich ein Artefakt. Eine starke Beanspruchung der mesenzephalen
Strukturen, wie der Substantia nigra, des Nucleus ruber oder der Formatio reticularis
ist bei der gestellten Aufgabe unwahrscheinlich.

Auch bei der Aktivierung in der weillen Substanz der beiden Frontallappen bei den
Kindern handelt es sich wahrscheinlich um einen Artefakt.

Fiir die Hormerkspanne mit sinnleeren Silben ergibt sich also ein weniger typisches
Aktivierungsmuster als fiir den HLDT. Typisch fiir Pseudowortverarbeitung ist die
bilaterale Aktivierung des superioren Temporallappens. Die Aktivierung des Broca-
Areals kann durch verbale Arbeitsgeddchtnisvorginge erkldrt werden. Auch die
Aktivierung der rechten Kleinhirnhilfte steht in Einklang mit Studien zum verbalen
Arbeitsgedichtnis. Eine sichere Aussage zur Aktivierung des G. supramarginalis als
Ort der Speicherkomponente der phonologischen Schleife kann nicht getroffen
werden. Die starke bilaterale Aktivierung des Hippocampus kann dadurch erklért
werden, dass es durch die Prédsentation der Tests im Vorfeld zu einem Eintrag im
Langzeitgedidchtnis gekommen ist. Zum Vergleich mit Kindern mit AVWS konnen
diese Ergebnisse dennoch herangezogen werden, da auch diesen die Tests bereits
bekannt sind und ein &dhnliches Muster erwartet werden kann mit eventuellen

AVWS-bedingten Abweichungen.

5.2.3 Dichotischer Test

Der dichotische Test, wie er in der vorliegenden Arbeit verwendet wird, basiert auf
dem dichotischen Diskriminationstest nach Uttenweiler fiir Kinder ab fiinf Jahren.
Er ist geeignet zur Diagnostik der dichotischen Diskriminationsfiahigkeit fiir Kinder
bis zu acht Jahren (33). Meistens wird die AVWS im frithen Schulkindalter, also mit

sieben oder acht Jahren, diagnostiziert. Daher wird in der vorliegenden Arbeit dieser
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dichotische Test verwendet, auch wenn einige der Kinder ilter als acht Jahre sind,
und nicht der fiir édltere Kinder und Erwachsene empfohlene dichotische Test nach
Feldmann (33). Beim dichotischen Test wird dem rechten Ohr zur gleichen Zeit ein
anderes Wort prisentiert als dem linken Ohr. Der Test stellt eine Abstraktion und
Vereinfachung normaler akustischer Umweltsituationen dar, indem er alltdgliche
Situationen, wie die so genannte Cocktail-Party-Situation imitiert. Bei letzterer
miissen mehrere gleichzeitig ankommende akustische Informationen verarbeitet
werden. Die Bewiltigung solcher Situationen stellt nach Feldmann (41) eine hohe
zentralnervose Leistung dar, die neben dem Kurzzeitgeddchtnis einen
Umschaltmechanismus beinhaltet, der die Aufmerksamkeit schnell zwischen dem
rechten und linken Ohr hin- und herpendeln ldsst. Um zentralnervose Stérungen
aufzudecken, hat sich die Konzentration auf nur ein Ohr als zu einfach
herausgestellt. Daher wiederholen die Probanden bzw. die Patienten beide
prasentierte Worter. Die zu Paaren zusammengesetzten Worter haben exakt die
gleiche Linge, Silbenzahl und Betonung und unterscheiden sich gleichzeitig in allen
zusammentreffenden wichtigen Lauten (41).

Der dichotische Test zeigt bei den Kindern nur zwei Cluster mit einer Grof3e iiber 30
Voxeln, die jeweils im G. temporalis superior der beiden Hemisphiren liegen.

Bei den meisten funktionellen MRT-Studien zum dichotischen Horen wird die
Aufgabe gestellt, eine Zielsilbe (57; 92; 112) oder ein Zielwort (52; 55) zu erkennen
und darauthin eine Taste zu driicken. Die Versuchsbedingungen entsprechen also
nur bedingt denen in der vorliegenden Arbeit. Die meisten dieser Studien fanden
eine bilaterale Aktivierung des G. temporalis superior (52; 55; 71; 92). Der rechte
auditorische Kortex wurde bei Jincke et al. (57) stiarker aktiviert als der linke, wenn
sich die Probanden auf beide Ohren konzentrierten. Auch in der Gruppe der Kinder
liegt das globale Maximum in der rechten Hemisphére. Jancke et al. (57) erkldren
dies durch die hoheren Anforderungen an die Verarbeitungskapazitit der rechten
Hemisphire, sei es durch den Transfer phonetischer Informationen in die linke
Hemisphire oder durch Top-down-Prozesse, die die Aufmerksamkeit auf die rechte
Hemisphire richten, um die Horbahn vom linken Ohr effektiver zu machen. Nur bei
einer Studie sprachen die Probanden die gehorten Stimuli, in diesem Fall ebenfalls
Silben, beider Ohren nach (71). Auch hier wurde der dorsale superiore

Temporallappen beidseits aktiviert.
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Wie beim dichotischen Test bei den Kindern liegen die Aktivierungen dieser
Studien im dorsalen Teil des superioren Temporallappens, seien sie nun bilateral,
links oder rechts lokalisiert. Die bei allen diesen Studien gefundene bilaterale
Aktivierung des G. frontalis inferior zeigt sich bei der Gruppe der Kinder allerdings
nicht. Bedenken muss man jedoch die kleine Gruppengrofle: nur bei sechs der elf
untersuchten Kinder ergab der dichotische Test auswertbare Ergebnisse. Statistisch
gesehen konnte es sein, dass eventuelle Aktivierungen des Frontallappens daher das
Signifikanzniveau nicht erreicht haben. Die Gruppe der Erwachsenen (n=9) zeigt
beim dichotischen Test dagegen Aktivierungen des linken G. frontalis inferior (nach
MPM ist das BA 44 mit einer Wahrscheinlichkeit von 40% aktiviert). Der Cluster ist
mit 38 Voxeln allerdings recht klein. Bei Jincke et al. (57) fiihrte die dichotische
Aufgabe zu sehr starker Aktivierung des G. frontalis inferior beider Seiten. Sie
erkldren dies durch die starke Belastung des Arbeitsgedichtnisses durch die zwei
gleichzeitig ankommenden Reize. Dies wiirde die Hypothese Feldmanns (41)
unterstiitzen, nach der das Arbeitsgedédchtnis durch dichotische Aufgaben stark
belastet wird. Nach seiner Theorie allerdings miisste das Arbeitsgedédchtnis durch
langere Worter, wie sie z.B. beim dichotischen Test nach Uttenweiler benutzt
werden, noch stéirker belastet werden als durch Silben. In der vorliegenden Arbeit
hitte es also zu sehr starken Aktivierungen zumindest des linken G. frontalis inferior
kommen miissen. Dass dies nicht der Fall ist, konnte daran liegen, dass das
Arbeitsgedichtnis durch den semantischen Inhalt der Worter unterstiitzt wird und
daher nicht so stark beansprucht wird.

Bei den Erwachsenen ist zusitzlich die linke Kleinhirnhemisphére aktiviert. Wie
schon bei der Hormerkspanne diskutiert, ist dies eine hdufig beobachtete
Aktivierung bei Sprachaufgaben, allerdings liegt sie meist in der rechten
Kleinhirnhemisphire. In der Studie von Riecker et al. (99) war die
Kleinhirnaktivierung bilateral. Das superiore Zerebellum wird hier als Teil eines
Netzwerkes zur motorischen Vorbereitung angesehen.

Die bilateralen Aktivierungen des superioren dorsalen Temporallappens sind typisch
fiir dichotische Tests. Trotz der kleinen Gruppengrofle bei den Kindern kann dies
daher als Vergleich herangezogen werden. Eventuell auftretende Aktivierungen des
G. frontalis inferior bei den Kindern mit AVWS wiirden einen typischen Befund
darstellen und keine Abweichung von der ,Norm®, auch wenn sich diese

Aktivierung bei der hier untersuchten Kontrollgruppe nicht zeigt.
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6 Schlussfolgerung

Die Anwendung von drei Hortests aus der Standarddiagnostik der AVWS in der
fMRT fiihrte hier zu jeweils unterschiedlichen Aktivierungsmustern, die als
weitestgehend typisch fiir die jeweils getesteten zentralen Horleistungen angesehen
werden konnen. FEine Anwendung bei Kindern erscheint bei sorgfiltiger
Vorbereitung problemlos, wobei die Reihenfolge der Tests bei zukiinftigen
Untersuchungen eventuell gedndert werden sollte, um die Ergebnisse zu optimieren.
Eine sich dieser Arbeit anschlieBende Anwendung an Kindern mit AVWS kann
Unterschiede und Gemeinsamkeiten zu der hier untersuchten gesunden
Kontrollgruppe aufdecken und moglicherweise Hinweise zu Atiologie, Pathogenese
und Therapieeffekten geben. Erstmalig konnte so auch die Diagnostik bildgebend

unterstitzt werden.
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Der Begriff AVWS beschreibt komplexe Krankheitsbilder der zentralen
Horleistungen. Zur Diagnostik der AVWS wird eine groe Anzahl an
audiometrischen und psychometrischen Tests durchgefiihrt, um der Vielfalt der
Storungen von Teilfunktionen zentraler Horverarbeitung gerecht zu werden.
Gegenwirtig wird kein bildgebendes Verfahren in der Diagnostik der AVWS
angewandt. Die f{MRT des Gehirns mit ihrer Moglichkeit, zentrale
Horverarbeitungsprozesse darzustellen, bietet sich als ein solches bildgebendes
Verfahren an. Sie stellt ein nicht-invasives Verfahren dar, das nach derzeitigem
Wissenstand keine gesundheitsschidigende Wirkung hat.

Ziel der Studie ist die Entwicklung und Beurteilung von fMRT-Paradigmen, die eine
Darstellung der zentralen Horverarbeitung erlauben. Dazu wurden drei in der
AVWS-Diagnostik verwendete Hortests, der HLDT, die HMS und der dichotische
Test fiir die fMRT-Messung modifiziert.

An den fMRT-Messungen nahmen elf gesunde Erwachsene (23 bis 31 Jahre) und elf
gesunde Kinder (sieben bis zehn Jahre) teil. An ihnen wurden die Paradigmen
hinsichtlich der Durchfiihrbarkeit (insbesondere bei den Kindern) und den
Aktivierungsmustern iiberpriift.

Die fiir die fMRT-Messungen ausgewdhlten Tests sind Standardtests fiir die
Diagnostik der AVWS und {berpriifen wichtige Teilfunktionen zentraler
Horleistung. Mit dem HLDT wird hauptsidchlich die Fihigkeit, Phoneme zu
unterscheiden, getestet. Die HMS dient im Wesentlichen der Uberpriifung des
verbalen Arbeitsgedichtnisses, daneben aber auch der Sequenzierungsleistung und
der phonematischen Differenzierung. Der jeweils zuletzt durchgefiihrte dichotische
Test zeigt die Fahigkeit auf, gleichzeitig wahrgenommene akustische Reize
voneinander zu trennen.

Die Kinder fiihrten die AVWS-Hortests bereits ein paar Tage vor der fMRT-
Messung durch, um mit den Aufgaben vertraut gemacht zu werden, fiir die
Erwachsenen waren die Tests neu. Die gesamte MRT-Messung dauerte ca. 30
Minuten. Vor der eigentlichen fMRT-Messung wurde eine T1-gewichtete Messung
zur Darstellung der individuellen Anatomie durchgefiihrt. Die modifizierten
AVWS-Hortests wurden im Blockdesign mit jeweils unterschiedlichen Blocklidngen

prasentiert. Jeder Test bestand aus insgesamt 30 Wortpaaren bzw. Pseudowdértern.
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Beim HLDT driickten die Probanden einen Taster, bei der HMS und dem
dichotischen Test wiederholten sie die Worter leise.

Die Auswertung der Datensitze erfolgte mit Hilfe der Programme Osiris, MRIcro,
SPM2 und der SPM Anatomy Toolbox. In der Arbeit wurden nur die Ergebnisse der
Gruppenanalysen beriicksichtigt, nicht diejenigen einzelner Probanden.

Die Aktivierungsmuster der einzelnen Tests ergaben ein fiir die jeweilige
Teilfunktion groBtenteils typisches Bild.

Beim HLDT zeigten sich bilaterale Aktivierungen des superioren dorsalen
Temporallappens und des Broca-Areals. Solche Aktivierungen wurden auch bei
anderen Studien zur phonemischen Verarbeitung gefunden, allerdings meist nicht
als spezifisch angesehen. Trotzdem ergibt sich durch diese Ubereinstimmung das
Bild eines typischen Musters. Ein moglicher Ort, der fiir die Phonemverarbeitung
spezifisch sein konnte, ist der linke G. temporalis medius, in dem sich in der Gruppe
der Kinder das globale Maximum befand. Neben diesen Aktivierungen zeigten sich
bei den Kindern Aktivierungen beider Insulae und bei den Erwachsenen eine
Aktivierung des Vermis cerebelli als mogliche Orte artikulatorischer
Sprachverarbeitung. Fiir Phonemstudien und Sprachverarbeitung typische Orte
waren also aktiviert, so dass dieses Muster als Vergleich fiir eine Gruppe mit
Kindern mit AVWS dienen kann.

Die HMS fiihrte zu einem weniger typischen Aktivierungsmuster als der HLDT. Die
bilateralen Aktivierungen des G. temporalis superior konnen als typisch fiir die
Verarbeitung von Pseudowdrtern angesehen werden, jedoch finden sich diese
Aktivierungen auch bei Studien mit realen Wortern, sie sind also nicht spezifisch fiir
die Pseudowortverarbeitung. Die durch die HMS {iberpriifte Speicherkomponente
des verbalen Arbeitsgedidchtnisses befindet sich im G. supramarginalis der linken
Hemisphire, der allerdings nur mit seinem Randbereich im untersuchten Gebiet
liegt, so dass zu einer eventuellen Aktivierung keine sichere Aussage getroffen
werden kann. Bei den Kindern fanden sich Aktivierungen des Broca-Areals und der
rechten Kleinhirnhilfte. Dies sind Aktivierungen, die hidufig in Studien zum
verbalen Arbeitsgeddchtnis gefunden wurden und daher als typisch angesehen
werden konnen. Eine fiir Arbeitsgedidchtnisaufgaben ginzlich untypische
Aktivierung ist die bilaterale Aktivierung des Hippocampus, die sich bei den
Kindern zeigte. Erkldren ldsst sich dies durch den Umstand, dass die Kinder die

Tests im Vorfeld der fMRT-Messung schon durchgefiihrt hatten und es daher
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moglich sein kann, dass ein unbewusster oder bewusster Langzeitgedidchtniseintrag
existierte, dessen Abrufen zur Aktivierung der Hippocampi fiihrte. Die bilaterale
Aktivierung des Hippocampus kann jedoch auch bei Kindern mit AVWS erwartet
werden, da auch ihnen die Tests bereits bekannt sein werden. Somit kann das hier
gefundene Aktivierungsmuster als Vergleich herangezogen werden.

Der dichotische Test konnte nur bei gut der Hilfte der Kinder ausgewertet werden,
was daran liegen kann, dass dieser Test zuletzt durchgefiihrt wurde und es daher
wohl vermehrt zu Bewegungsartefakten kam, die die Auswertung des dichotischen
Tests bei fiinf Kindern unméglich machte. Die bei den Kindern gefundene bilaterale
Aktivierung des superioren Temporallappens ist typisch fiir dichotische Aufgaben.
Die iibrigen Aktivierungen wurden nur bei den Erwachsenen beobachtet: Eine
wahrscheinlich durch die Beanspruchung des Arbeitsgeddchtnisses bedingte
Aktivierung des linken G. frontalis inferior, die sich auch bei anderen dichotischen
Studien fand, sowie Aktivierungen der linken Kleinhirnhemisphére und der linken
Insula, die durch artikulatorische Vorgédnge erklirt werden konnen.
Zusammengenommen ergibt sich hier also, wie auch beim HLDT und der HMS, ein
Aktivierungsmuster, das als Vergleich fiir die Anwendung bei Kindern mit AVWS
verwendet werden kann.

Hinsichtlich der Compliance der Kinder ist anzumerken, dass keines von ihnen,
hatte es sich erst einmal entschieden, die fMRT-Untersuchung durchzufiihren, diese
abbrach. Auch bei einer Befragung nach der Untersuchung gaben die Kinder an,
diese nicht als bedngstigend oder zu schwierig empfunden zu haben, so dass eine
Anwendung der Methode bei Kindern problemlos erscheint, sofern man die Kinder
sorgfiltig auf die Untersuchung vorbereitet und ihnen jederzeit die Moglichkeit
offen ldsst, die Untersuchung abzubrechen.

Eine Anwendung der fMRT-Testreihe an Kindern mit AVWS erscheint aufgrund
dieser insgesamt guten Ergebnisse sinnvoll. Mogliche Unterschiede und
Gemeinsamkeiten zwischen gesunden Probanden und Kindern mit AVWS konnen
so aufgedeckt und die Anwendbarkeit auf klinisches Klientel getestet werden. Die
Etablierung des Verfahrens konnte in Zukunft die Diagnosestellung unterstiitzen

und helfen, den Therapieverlauf zu tiberwachen.
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Anlage 1:Fiir die fMRT ausgesuchte Wortpaare des HLDT

Block 1 Block 2 Block 3
Kammer Klammer Macht Nacht rutschen lutschen
Damm Kamm Dorn Korn Nixen mixen
Kelle Pelle Knopf Knopf Zeit Zeit
Reifen Reifen Reiter Leiter Kirsche Kirche
naschen naschen Bach Dach Bogen Boden
Hose Rose waschen wachen edel edel
Haus Maus fein sein Klasse Kasse
Streit Streit Schaf Schlaf Daumen Daumen
krachen Drachen Hand Hand Ziege Siege
Hahn Bahn Kreis Preis drei Brei

Anlage 2: Reihenfolge der Pseudowoirter des fMRT-Paradigmas basierend auf der

HMS

Block 1 Block 2 Block 3 Block 4 Block 5§
tokalo kujatore pisano sedanowabi molimeta
sanorime ropakitosa nitamorima dano laroki
busato migo lemani rafisubamida | gelikatiso
labonitasera pelamituri hamerokitapu | gebibalo lurimera
likatopali pogufahikure | deka nebisatelotu pinagotonaki
riba kusimo degameni kora sati

Anlage 3: Fiir die fMRT ausgesuchte Wortpaare des dichotischen Tests

Linkes Ohr Rechtes Ohr

- Die Hausschuhe Der Malkasten

4 Der Luftballon Die Haustiire

g Der Zauberstab Das Vogelnest
Das Puppenkleid Der Hampelmann
Die Kinderuhr Der Fuf3ballplatz
Linkes Ohr Rechtes Ohr

« Das Mirchenbuch Der Schmetterling

=4 Das Motorrad Der Teddybér

E? Das Bilderbuch Der Suppentopf
Das Butterbrot Der Klingelknopf
Das Unterhemd Der Apfelbaum
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9 Anlagen

Linkes Ohr Rechtes Ohr

. Der Dachziegel Die Sparbiichse

4 Die Schlittenfahrt Der Birnenbaum

ﬁ Die GieBkanne Der FuB3boden
Die Rollschuhe Der Schlafanzug
Das Schaukelpferd Der Weihnachtsbaum
Linkes Ohr Rechtes Ohr

< Das Riesenrad Die Autobahn

=4 Die Rollschuhe Der Schlafanzug

p% Das Puppenspiel Die Feuerwehr
Das Schaukelpferd Der Weihnachtsmann
Der Wanderweg Das Fischerboot
Linkes Ohr Rechtes Ohr

“ Der Sandkasten Die Turnschuhe

=4 Das Schaukelpferd Der Weihnachtsmann

ﬁ Das Kinderbett Die Eisenbahn
Das Kerzenlicht Der Weihnachtsbaum
Der Schuhloffel Die Handschuhe
Linkes Ohr Rechtes Ohr

© Das Taschentuch Der Kinderstuhl

4 Das Kinderlied Der Regenschirm

=2 Die GieBkanne Der FuBboden

a Das Butterbrot Der Klingelknopf
Das Rennauto Die Schildkrote
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10 Thesen

10

Thesen

Auditive Verarbeitungs- und Wahrnehmungsstérungen (AVWS) sind ein
seltenes und komplexes Krankheitsbild, das mit einer ausfiihrlichen Anamnese
und einer grolen Anzahl an audiometrischen und psychometrischen Tests
diagnostiziert wird. Bildgebende Verfahren werden derzeit in der AVWS-

Diagnostik nicht eingesetzt.

Mit der fMRT des Gehirns konnen zentrale Horverarbeitungsprozesse
dargestellt werden. Sie ist ein nicht-invasives Verfahren, das kein
Kontrastmittel benotigt und von dem nach derzeitigem Wissenstand bei
Beachtung der Kontraindikationen keine gesundheitsschiadigende Wirkung
ausgeht. Die fMRT erscheint daher geeignet, als bildgebendes Verfahren die
Diagnostik der AVWS zu ergéinzen.

Ziel der Studie ist die Entwicklung und Beurteilung von fMRT-Paradigmen,
die auf standardmiBig in der AVWS-Diagnostik angewandten Hortests
beruhen. Mit diesen Paradigmen sollen die durch die Tests iiberpriiften
Teilfunktionen  zentraler =~ Horverarbeitung  dargestellt werden. Die
modifizierten fMRT-Tests leiten sich vom Hannoverschen
Lautdiskriminationstest (HLDT), der Hormerkspanne mit sinnleeren Silben

(HMS) und dem dichotischen Test ab.

Uberpriift wurden die Paradigmen an elf gesunden Erwachsenen (23 bis 31
Jahre) und elf gesunden Kindern (sieben bis zehn Jahre). Die
Erwachsenengruppe diente dem Einstellen einer Routine beim Messvorgang
sowie der Darstellung von Gemeinsamkeiten und Unterschieden zwischen
Erwachsenen und Kindern. Die Kindergruppe ist gedacht als

Vergleichsgruppe fiir eine spitere Studie an Kindern mit AVWS.

Die Kinder fiihrten die AVWS-Hortests bereits ein paar Tage vor der
eigentlichen fMRT-Messung auflerhalb des MRT-Gerites durch, um mit den
Aufgaben vertraut gemacht zu werden. Die Erwachsenen horten die AVWS-

Hortests im MRT zum ersten Mal.
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10 Thesen

Die Paradigmen wurden im Blockdesign mit fiir jeden Test jeweils
unterschiedlicher Blocklidnge prisentiert. Jedes Paradigma bestand aus 30
Wortpaaren bzw. Pseudowortern. Die MRT-Messung dauerte insgesamt ca. 30
Minuten und beinhaltete neben den fMRT-Messungen eine T1-gewichtete

anatomische Aufnahme.

Mit dem HLDT wird die Fihigkeit, Phoneme zu unterscheiden getestet.
Typisch fiir Studien zur Phonemverarbeitung ist die bei den Kindern
gefundene Aktivierung des dorsalen superioren Temporallappens und des
Broca-Areals. Als Ort spezifisch phonemischer Verarbeitung kdnnte der linke
G. temporalis medius angesehen werden, in dem sich bei den Kindern das
globale Maximum befand. Die beiden Insulae sind als Ort artikulatorischer
Verarbeitung aktiviert worden. Die Erwachsenen zeigten ein &hnliches
Aktivierungsmuster, nur dass nicht die Insulae, dagegen aber das Kleinhirn

aktiviert waren.

Die HMS dient der Uberpriifung des phonologischen Speichers, der
Sequenzierungsleistung und  der  Fihigkeit zur  phonematischen
Differenzierung. Die bei Kindern und Erwachsenen gefundene bilaterale
Aktivierung des G. temporalis superior ist typisch fiir Studien zur
Pseudowortverarbeitung. Eine Belastung des phonologischen Speichers fiihrt
eigentlich zur Aktivierung des linken G. supramarginalis. Dieser liegt
allerdings zum groften Teil auBerhalb des untersuchten Bereichs, so dass zu
einer eventuellen Aktivierung keine sichere Aussage getroffen werden kann.
Der Hippocampus war bei den Kindern bilateral aktiviert. Dies konnte dem
Umstand geschuldet sein, dass die Kinder die Tests bereits kannten und so
eventuell ein Langzeit-Gedichtniseintrag bestand, der abgerufen wurde.
Dagegen sind die Aktivierungen des Kleinhirns und des Broca-Areals, wie sie

bei den Kindern gefunden wurden, typisch fiir Arbeitsgedidchtnisaufgaben.

Mit dem dichotischen Test wird die Fiahigkeit getestet, gleichzeitig eingehende
Sprachsignale voneinander zu trennen. Dieser jeweils zuletzt durchgefiihrte

Test konnte nur bei sechs der elf Kinder ausgewertet werden, was
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wahrscheinlich am vermehrten Auftreten von Bewegungsartefakten lag oder
aber an verminderter Konzentrationsfahigkeit. Die bei den Kindern
gefundenen bilateralen Aktivierungen des G. temporalis superior sind typisch
fiir dichotische Aufgaben. Die iibrigen Aktivierungen wurden nur bei den
Erwachsenen gefunden: linke Kleinhirnhemisphére, linke Insula und linker G.
frontalis inferior. Letztere Aktivierung tritt bei dichotischen Studien héufig auf

und wird durch die starke Beanspruchung des Arbeitsgedéichtnisses erklirt.

Die drei Hortests zeigen im Wesentlichen typische Aktivierungsmuster. Auch
die eigentlich untypische Aktivierung des Hippocampus bei der HMS kann
erkliart und auch bei AVWS-Kindern erwartet werden. Die Ergebnisse der
Kindergruppe beim dichotischen Test konnen durch die Ergebnisse der
Erwachsenengruppe erginzt werden und ergeben so ebenfalls ein typisches

Bild.

Drei der insgesamt 14 rekrutierten Kinder weigerten sich, die MRT-Messung
durchzufiihren. Hatte sich ein Kind allerdings fiir die Messung entschieden, so
brach es diese auch in keinem Fall ab. Bei einer nachfolgenden Befragung
gaben die Kinder an, die Messung nicht als beédngstigend oder die Aufgaben

als zu schwierig empfunden zu haben.

Die insgesamt guten Ergebnisse legen nahe, die fMRT-Testreihe bei Kindern
mit AVWS anzuwenden, um Unterschiede und Gemeinsamkeiten zur
gesunden Kontrollgruppe darzustellen und eine mogliche klinische
Anwendung zu testen. So konnte die Diagnostik und die Uberwachung des

Therapieverlaufs bei Kindern mit AVWS bildgebend unterstiitzt werden.

78



Lebenslauf

Name: Yvette Brocker

Anschrift: Robert-Franz-Ring 3
06108 Halle (Saale)

Heimatanschrift: Welserstr. 6-8

10777 Berlin

Geburtsdatum: 05.05.1981

Geburtsort: Berlin-Steglitz

Staatsangehorigkeit: deutsch

Schulausbildung:

1987-1993 Finow-Grundschule Berlin-Schoneberg

1993-2000 Riickert-Gymnasium Berlin-Schoneberg

06/2000 Abitur

Hochschulausbildung:

2000-2008 Studium der Medizin an der Martin-Luther-Universitit Halle-
Wittenberg

09/2002 Arztliche Vorpriifung

02/2007-01/2008 Praktisches Jahr

04/2008 Zweiter Abschnitt der Arztlichen Priifung

05/2008 Approbation als Arztin



Selbststindigkeitserklirung

Hiermit erklire ich, die vorliegende Dissertation selbststindig und ohne unerlaubte
fremde Hilfe angefertigt zu haben.
Dabei habe ich mich keiner anderen als der von mir angegebenen Quellen und

Hilfen bedient.

Datum

Unterschrift



Erkliarung iiber friihere Promotionsversuche

Hiermit erklére ich, bisher an keiner in- und ausldndischen Medizinischen Fakultit
ein Gesuch um Zulassung zur Promotion eingereicht, noch die vorliegende Arbeit

als Dissertation vorgelegt zu haben.

Datum

Unterschrift



Danksagung

Mein besonderer Dank gilt Frau Prof. Dr. med. Sabrina Ko6sling und Frau PD Dr.
med. Sylva Bartel-Friedrich fiir die Vergabe des interessanten Promotionsthemas

und die sehr gute fachliche Betreuung.

Herrn Dr. rer. nat. Manfred Knorgen mochte ich besonders danken fiir die
praktische Hilfe bei der Erstellung, Durchfithrung und Analyse der Experimente

sowie fur die Hilfe bei der Suche nach Probanden.

Danken mochte ich auch meiner Tante Dr. med. Gisela Albrecht fiir ihre

Unterstiitzung und das Korrekturlesen.

Daniela Mamouris danke ich ebenfalls fiir das Korrekturlesen und ihre Hinweise aus

fachfremder Sicht.

Christian Baisch gilt mein Dank fiir die technische Umsetzung der Original-Hortests

in die fMRT-Paradigmen.

AuBerdem danke ich allen, die mich wihrend der Fertigstellung der Arbeit

unterstitzt und immer wieder ermuntert haben.

Zum Schluss danke ich allen Probanden, besonders den Kindern und ihren Eltern,
fiir ihre Bereitschaft, an dem Experiment teilzunehmen. Ohne sie wire die

Durchfiihrung der Arbeit nicht méglich gewesen.



