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1 Einleitung

1.1 Hintergrund und Motivation

Die funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT) ist ein hdufig eingesetztes Verfahren
zur Untersuchung und Lokalisation von Regionen im Gehirn und deren Vernetzungen.
Durch ihre nichtinvasive und strahlenfreie Art der Bildgebung ist sie ein schonendes
Instrument, das sich gut fiir Klinik und Forschung eignet. Da die etablierte task-based
fMRT (aufgabenbasierte fMRT, tb-fMRT) aufgrund der Hirnaktivierung eine Mitarbeit der
Patientinnen und Patienten erfordert, hat ein neueres Verfahren viel Aufmerksamkeit in
der Forschung bekommen: die funktionelle Untersuchung des Gehirns im Ruhezustand,
die Restingstate-fMRT (rs-fMRT). Im Gegensatz zur tb-fMRT ist hierbei keine Mitarbeit
der untersuchten Person notig, da die Verkniipfung von verschiedenen Regionen anhand
von zeitlicher Korrelation der Signalschwankungen festgemacht wird. Da die rs-fMRT ein
neueres Verfahren ist, sind viele Fragen zur Signalentstehung und Einflussfaktoren noch
nicht abschliefend geklirt. So gehen die meisten Veroffentlichungen davon aus, dass wie
bei der tb-fMRT der sogenannte blood-oxygenation-level-dependent (BOLD) Effekt fiir
die Restingstate-Signalschwankungen verantwortlich ist (Fox und Raichle 2007). Da aber
ebenfalls bekannt ist, dass die rs-fMRT vielen Storfaktoren und Einfliissen unterliegt, ist
es immer noch unklar, ob und wie viel des Signals tatsdchlich durch den BOLD-Effekt
entsteht.

In dieser Forschungsarbeit sollen verschiedene Einflussfaktoren auf das rs-fMRT
untersucht werden. Auflerdem soll gezeigt werden, welchen Einfluss verschiedene Vorver-

arbeitungsschritte auf die Auswertung und Interpretation der Messungen haben.

1.2 Magnetresonanztomographie

Die Magnetresonanztomographie (MRT) basiert auf der magnetischen Anregung sowie
der Auslesung der Magnetisierung von Wasserstoffkernen in verschiedenen Geweben.
Dabei macht man sich zunutze, dass sich die Wasserstoffkerne kreiselartig um sich selbst
drehen, was als ,,Spin‘“ bezeichnet wird. Durch ein starkes Magnetfeld konnen die Spins
der Wasserstoffkerne parallel und antiparallel zum duferen Magnetfeld ausgerichtet wer-
den. Durch das kurze Zuschalten eines weiteren, transversal ausgerichteten Magnetfel-
des (Hochfrequenzimpuls oder Radiofrequenzimpuls, RF), werden die Spins ausgelenkt
und bewegen sich je nach Gewebe unterschiedlich schnell in ihre Ausgangsausrichtung
zuriick (Relaxation). Der Wiederaufbau der Lingsmagnetisierung wird hierbei als longi-
tudinale Relaxation (Spin-Gitter-Relaxation) bezeichnet, die Abnahme der transversalen

Magnetisierung als transversale Relaxation (Spin-Spin-Relaxation). Die Zeitkonstante
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1 Einleitung

T1 ist die Zeit, die es nach der Einstrahlung eines 90°-Radiofrequenzimpulses braucht,
bis 63% der urspriinglichen Lingsmagnetisierung wieder aufgebaut sind. Analog dazu
beschreiben die Zeitkonstanten T2 und T2* die Zeit, die nach der Einstrahlung eines
90°-Radiofrequenzimpulses benotigt wird, bis nur noch 37% der Quermagnetisierung
vorhanden ist. Es wird zwischen den Konstanten T2 und T2* unterschieden, wobei die T2
durch Spin-Spin-Wechselwirkungen charakterisiert ist, wihrend die T2* zusétzlich von
Magnetfeldinhomogenititen abhéngt, die einen schnelleren Signalzerfall herbeifiihren. T1
und T2 laufen gleichzeitig und von einander unabhiingig ab, ihre Dauer ist fiir verschiede-
ne Gewebe unterschiedlich. Der Aufbau der Lingsmagnetisierung dauert linger, als der
Zerfall der Quermagnetisierung, weshalb die T1-Zeit ldnger ist als die T2-Zeit.

Durch die Detektion der Magnetisierung des Gewebes mithilfe der Empfingerspulen
kann nach der Echozeit (TE) ein Bild rekonstruiert werden. Die Repetitionszeit (TR) ist
die Zeit, nach der eine Schicht erneut aufgenommen wird.

Die Anregung und Aufnahme eines Objekts wie des Gehirns mittels MRT erfolgt
in Schichten. Durch die Aufnahme mehrerer Schichten kann das gesamte Volumen des
Gehirns abgebildet werden. Ein Bildpunkt, also die kleinste Volumeneinheit, wird dabei

als Voxel bezeichnet.

1.3 Messtechniken

1.3.1 Gradientenecho und Spinecho

Gradientenecho (GE) und Spinecho (SE) unterscheiden sich in der Art der Generie-
rung ihres Echos. Bei beiden Sequenzen erfolgt zunéchst eine Anregung durch einen
Radiofrequenzimpuls (RF), nach dem die initial synchron prizedierenden Spins aufgrund
von Feldinhomogenititen dephasieren. Bei der SE-Sequenz wird nach der Hilfte der Echo-
zeit ein 180°-Impuls geschaltet, der die Prazessionsrichtung der Spins umkehrt und eine
Rephasierung bewirkt. Das nach der Echozeit akquirierte Echo ist T2-gewichtet und wird
durch die Refokussierung kaum noch von Feldinhomogenitéten beeinflusst. Bei der GE-
Sequenz fehlt der 180°-Impuls. Daher konnen die Feldinhomogenititen nicht ausgeglichen
werden, es kommt zu einem Signalzerfall mit T2*. Durch das Gradientenecho sind kiirzere
Echozeiten und Repetitionszeiten und damit eine schnellere Bildgewinnung als beim Spin-
echo moglich. Allerdings treten durch die T2*-Wichtung stirkere Suszeptibilititsartefakte

auf.
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1.3.2 Echoplanare Bildgebung

Da eine MRT-Messung viel Zeit in Anspruch nimmt, die funktionelle Bildgebung jedoch
eine schnelle Aufnahme von aufeinander folgenden Bildern erfordert, ist eine Beschleu-
nigung des Messvorgangs notwendig. Dies wird in der Regel durch die Verwendung der
sogenannten echoplanaren Bildgebung (EPI) erreicht. Die iiblicherweise verwendete EPI-
Sequenz basiert auf dem Gradientenecho, das heiflit das Echo wird durch die Umkehrung
der Magnetisierung eines Gradientenfeldes erzeugt. Bei GE-EPI konnen mit einem RF
durch wiederholtes Umschalten des Gradienten viele Bilder aufgenommen werden. Al-
lerdings fiihrt die T2*-Wichtung der GE-Sequenz zu einem schnellen Signalabfall und
Feldinhomogenitédten konnen nicht so gut kompensiert werden. Damit sind die Auflésung
und das Signal-zu-Rausch-Verhiltnis (SNR) bei dieser Messmethode gering. Zudem treten
in den Grenzbereichen zwischen Luft und Gewebe, wie im inferioren Frontallappen und
im medialen und inferioren Temporallappen, vermehrt Artefakte auf (Schwarzbauer et al.
2010; Weiskopf etal. 2006). Bei einer SE-EPI-Sequenz wird zwischen der initialen Anre-
gung durch den RF und dem Echozug, der wie bei GE-EPI durch das Hin- und Herschalten
eines Gradientenfeldes erzeugt wird, ein zusitzlicher 180°-Impuls zur Refokussierung ein-
gefiigt. Durch den 180°-Refokussierungsimpuls konnen Suszeptibilititsartefakte reduziert
und somit auch Bereiche dargestellt werden, die bei GE-EPI-Sequenzen besonders von
Signalverlust betroffen sind (Beckett et al. 2020; Chiacchiaretta etal. 2015; Norris et al.
2002).

1.3.3 Diffusionsgewichtete Bildgebung

Grundlage der diffusionsgewichteten Bildgebung (DWI) ist die Verschiebung von Wasser-
molekiilen durch Diffusion. Diese findet besonders stark in fliissigkeitsgefiillten Rdumen
wie den Liquorrdumen statt. DWI-Messungen werden iiblicherweise mit einer SE-EPI-
Sequenz durchgefiihrt. Dabei wird ein Gradientenfeld erzeugt, das die Messung emp-
findlich fiir Diffusionseffekte macht. Durch die Teilchenbewegung kommt es an Orten
mit groler Verschiebung der Wasserteilchen zu einem Signalverlust. Dadurch erscheinen
Bereiche mit geringer Diffusion hyperintens und Bereiche mit hoher Diffusion hypointens.
In der Klinik wird die DWI vielfiltig eingesetzt, beispielsweise zur Diagnose einer Diffusi-
onsstorung im Rahmen eines Schlaganfalls (Chung etal. 2014). Die DWI kann auch zur
Unterdriickung des Liquorsignals eingesetzt werden (Andersson et al. 2002; Hansen et al.
2019; Taoka et al. 2019).



1 Einleitung

1.4 Funktionelle Bildgebung und BOLD-Effekt

Bei der funktionellen MR-Bildgebung werden viele Bilder in schneller Folge hintereinander
aufgenommen. Diese konnen Aufschluss iiber zeitliche Veranderungen des MR-Signals
geben.

Bei der aufgabenbasierten fMRT (task-based fMRT, tb-fMRT) werden Hirnregionen
und Netzwerke durch spezifische Aufgaben aktiviert. Die Aktivierung der Hirnregion
kann mit Hilfe des so genannten blood-oxygenation-level-dependent (BOLD) Kontrastes
dargestellt werden (Ogawa et al. 1990). Wie der Name vermuten ldsst, hingt der BOLD-
Effekt maBgeblich von der Durchblutung und Sauerstoffversorgung in den kleinen Gefden
des Gehirns ab. Grundlage hierfiir ist, dass oxygeniertes (sauerstoffreiches) und desoxy-
geniertes (sauerstoffarmes) Blut unterschiedliche magnetische Eigenschaften haben. Da
desoxygeniertes Himoglobin paramagnetisch ist, fithrt es zu einer Verkiirzung der T2*
und damit zu einem reduzierten Signal in T2*-gewichteten MRT-Sequenzen im Vergleich
zum diamagnetischen Oxyhdmoglobin (Mark et al. 2015; Thulborn etal. 1982). Eine er-
hohte Sauerstoffsittigung fiihrt somit zu einem verstirkten BOLD-Signal. Postkapilldre
Venen (Venolen) enthalten in der Regel Blut mit einer niedrigen Sauerstoffsittigung. Diese
kann durch eine Erhéhung des Blutflusses oder durch Vasodilatation rasch erhoht werden.
Eine Verdnderung des BOLD-Signals ist daher besonders in diesen kleinen Gefidflen zu
beobachten (Boxerman et al. 1995).

Obwohl sich die Aussagekraft des BOLD-Effekts primir nur auf die Durchblutung
und die Sauerstoffsittigung bezieht, wird allgemein angenommen, dass er auch die
neuronale Aktivitit widerspiegelt. Eine erhohte neuronale Aktivierung in einem Areal
fiihrt zunéchst iiber einen erhohten Sauerstoffbedarf zu einem Abfall und anschlieBend
durch eine reaktive Erhohung des Blutflusses zu einem Anstieg des BOLD-Kontrastes,
was auch als ,,neurovaskulidre Kopplung* (engl.: neurovascular coupling) bezeichnet wird
(Hillman 2014; Mark etal. 2015; Mathias etal. 2017b). Dieser Zusammenhang konnte
vielfach in Studien nachgewiesen werden, in denen durch bestimmte Tétigkeiten eine
Aktivierung eines Hirnareals erreicht wurde, die sich in der Verdnderung des BOLD-
Signals widerspiegelte (Kristo et al. 2012; Mathias et al. 2017a; Robinson-Long et al. 2009).

In der tb-fMRT konnen durch verschiedene Aufgaben unterschiedliche Hirnareale und
funktionelle Netzwerke spezifisch aktiviert werden. So konnen beispielsweise motorische,
visuelle oder auditorische Regionen identifiziert und lokalisiert werden (Fiori et al. 2018).
Im klinischen Alltag wird dieses Verfahren unter anderem als prioperative Untersuchung
eingesetzt, die es ermoglicht, bei einem spéteren neurochirurgischen Eingriff bestimmte

Regionen, wie zum Beispiel Sprachareale, zu schonen (Tieleman etal. 2009).
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1.5 Restingstate-fMRT

Biswal et al. zeigten 1995 erstmals, dass eine zeitliche Korrelation von Signalfluktuationen
im Frequenzbereich von < 0,1 Hz zwischen rechtem und linkem priméiren Motorkortex
auch im Ruhezustand nachgewiesen werden kann (Biswal etal. 1995). Die funktionelle
Verkniipfung und verschiedene Restingstate-Netzwerke (RSN) sind seitdem Gegenstand
vieler Studien. Die Ursache der beobachteten Effekte ist noch nicht eindeutig geklirt,
jedoch gehen die meisten Autoren davon aus, dass auch hier, wie bei der tb-fMRT, der
BOLD-Effekt zugrunde liegt (Auer 2008; J. E. Chen und Glover 2015; Fox und Raichle
2007; Murphy, Birn und Bandettini 2013).

Da viele Personengruppen krankheits- oder altersbedingt nicht in der Lage sind, aktiv
mitzuarbeiten, wie es fiir die tb-fMRT erforderlich ist, konnte die Erfassung funktioneller
Netzwerke und die Abgrenzung spezifischer Hirnregionen durch eine einfache Messung
im Ruhezustand viele Vorteile mit sich bringen. Diese Anwendungsmoglichkeit wird als
vielversprechend, aber noch zu unzuverlédssig beschrieben und ist Gegenstand aktueller
Forschung (Catalino et al. 2020; Hacker, Roland et al. 2019; Nemani et al. 2022). Dariiber
hinaus erhoffen sich viele von der rs-fMRT ein besseres Verstiandnis der Funktionsweise
des Gehirns und neue Erkenntnisse iiber neurologische und psychiatrische Erkrankungen
(Lee etal. 2013).

1.5.1 Grundlagen zur Auswertung der rs-fMRT

In der Forschung haben sich mittlerweile verschiedene Ansitze der Datenauswertung eta-
bliert. Zwei beliebte Vorgehensweisen sind hierbei die ,,Seed-correlation-analysis* (SCA)
und die ,,Independent-component-analysis® (ICA) (Seewoo et al. 2020; Smitha et al. 2017).
Die ICA ist dabei ein explorativer datenbasierter Ansatz, der das Signal des gesamten
Gehirns mittels mathematischer Algorithmen in verschiedene rdumliche Komponenten
gliedert (Schopf etal. 2010). Bei der SCA hingegen werden vorher definierte Ursprungsre-
gionen, die ,,Regions of Interest* (ROIs), verwendet, um die zeitliche Synchronizitit der
Restingstate-Signalfluktuationen zu berechnen (Bell et al. 2019; Weissenbacher et al. 2009).
Mithilfe verschiedener Methoden konnen unterschiedliche Restingstate-Parameter unter-
sucht werden. Dazu zédhlen die funktionelle Konnektivitit (engl.: functional connectivity,
FC), die regionale Homogenitit (engl.: regional homogenity, ReHo) und die Amplitude
niederfrequenter Fluktuationen (engl.: amplitude of low-frequency fluctuations, ALFF).
Bei der FC wird die Synchronizitit von Signalen entfernter Hirnregionen verglichen. Diese
konnen durch Korrelationskarten oder Korrelationsmatrizen dargestellt werden (siehe
Kapitel 2.3.3f).

Die Ziele und die Ergebnisse von Restingstate-Studien sind sehr vielfiltig. Wihrend
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einige Studien Regionen eines bestimmten Systems untersuchen (Hofmeier etal. 2018),
versuchen andere Studien reproduzierbare Netzwerke zu identifizieren (Hacker, Laumann
etal. 2013). Einige dieser Restingstate-Netzwerke (RSN) dhneln den Netzwerken, die
mittels tb-fMRT identifiziert werden konnen, wie z.B. das sensomotorische Netzwerk
und das auditorische Netzwerk (Seitzman et al. 2019; Smitha et al. 2017). Dariiber hinaus
wurden jedoch auch fiir die rs-fMRT typische Netzwerke gefunden, von denen eines der
bekanntesten das sogenannte ,,Default-mode-network* (DMN) ist (Raichle 2015). Das
DMN wird auch als Ruhenetzwerk bezeichnet, da es im Gegensatz zu anderen Netzwerken

eine erhohte Aktivierung im Ruhezustand aufweist.

Ein Element, das sich in den meisten Studien findet, unabhédngig davon, ob einzelne
Regionen oder ganze Netzwerke untersucht werden, ist eine gewisse Symmetrie der FC
zwischen linker und rechter Hemisphire (Biswal etal. 1995; Cheng etal. 2021; Hacker,
Laumann et al. 2013; Salvador et al. 2005). Deshalb wird in dieser Arbeit der Fokus der

Auswertung auf symmetrische Korrelationen gelegt.

Die Identifizierung funktioneller Netzwerke mittels rs-fMRT ist nicht immer zuverlés-
sig moglich und unterliegt vielen verschiedenen Einfliissen. Das Signal ist sowohl anfillig
fiir physiologische Einfliisse wie Atmung, Herzfrequenz, Blutdruck, zerebrale Durchblu-
tung, arterielle CO,-Konzentration und Liquorpulsation als auch fiir externe Storfaktoren
wie Bewegung (Mark et al. 2015; Murphy, Birn und Bandettini 2013). Um die Storeinfliisse
zu minimieren werden hdufig umfangreiche Datenvorverarbeitungsschritte durchgefiihrt
(Bright etal. 2017). Bei ungewissem Signalanteil bleibt es jedoch fraglich, ob diese dazu
in der Lage sind, nicht-neuronale Einfliisse ausreichend zu eliminieren. Eine ausfiihrliche-
re Zusammenfassung von Studien, die sich mit dem Ursprung des Restingstate-Signals
befassen findet sich in Kapitel 4.6.

1.6 Liquor cerebrospinalis

Der Liquor cerebrospinalis, kurz Liquor, (engl.: cerebrospinal fluid, CSF) ist die Fliissigkeit,
die das Gehirn und das Riickenmark umgibt. Er wird hauptsédchlich durch die Plexus
choroidei in den Seitenventrikeln durch aktive Filtration von arteriellem Blut stindig
neu gebildet und flieBt dann tiber den III. Ventrikel und den Aquaeductus cerebri in den
IV. Ventrikel, der mit dem Zentralkanal des Riickenmarks (Canalis centralis medullae
spinalis) in Verbindung steht. Vom IV. Ventrikel gelangt der Liquor durch die lateralen
Offnungen (Foramina Luschkae) und die mediane Offnung (Foramen Magendii) in den

Subarachnoidalraum, der auch als duBerer Liquorraum bezeichnet wird. Dort erfolgt die



1 Einleitung

Absorption hauptsichlich iiber Ausstiilpungen der mittleren Hirnhaut (Arachnoidea mater),
die Granulationes arachnoidesales (Czosnyka et al. 2004; Greitz etal. 1997).

Die Aufgaben des Liquors sind vielfiltig. Sie umfassen den Schutz des Gehirns vor
Druckschidden und Erschiitterungen, den Transport von Néhrstoffen, Botenstoffen und im-
munmodulierenden Molekiilen sowie den Abtransport von Stoffwechselprodukten (Spector
etal. 2015). Dabei findet auch ein stindiger Fliissigkeitsaustausch zwischen dem Liquor
und der interstitiellen Fliissigkeit des Hirnparenchyms statt (Bender etal. 2009; Jiang
2019).

Aufgrund der harten Beschaffenheit des Schidelknochens bleibt das Volumen innerhalb
des Schidels immer gleich. Eine Expansion in einem Kompartiment muss nach der Monro-
Kellie-Doktrin zu einer Volumenreduktion in einem anderen Kompartiment fithren, um
den intrakraniellen Druck konstant zu halten (Wilson 2016). Es besteht also eine enge
Wechselwirkung zwischen Gefal3system, Hirngewebe und Liquorrdumen, die zu einer
Pulsation des Liquors fiihrt. Verschiedene physiologische Faktoren wie Atmung und
Herzfrequenz beeinflussen die Pulsation des Liquors (Friese etal. 2004; Klose et al. 2000;
Strik etal. 2002).

1.7 Liquorpulsation und rs-fMRT

Aufgrund der stindigen Bewegung des Liquors ist es naheliegend, dass zwischen der
Anregung einer Schicht und dem Auslesen des Echos derselben Schicht ein Fliissigkeits-
austausch stattfindet, bei dem ungesittigter Liquor in die Schicht einstromt. Dies kann
eine Auswirkung auf das BOLD-Signal haben und somit dazu fiihren, dass in der rs-fMRT
Muster interpretiert werden, die nicht durch das BOLD-Signal verursacht werden.

Die GroBe des Einflusses soll gepriift werden, indem rs-fMRT-Untersuchungen oh-
ne Signalbeeinflussung durch den Liquor durchgefiihrt werden. Eine Eliminierung des
Liquorsignals kann durch diffusionsgewichtete Messsequenzen (DWI) erreicht werden.
Um eine Restingstate-Messung mit einer Diffusionsgewichtung kombinieren zu konnen,
miissen einige Anderungen an der Messsequenz und den Messparametern vorgenommen
werden. Zum einen war eine Diffusionsgewichtung aus geritetechnischen Griinden nur
auf Basis einer SE-EPI-Sequenz anstelle der bei fMRT-Messungen standardmif3ig ver-
wendeten GE-EPI-Sequenz realisierbar. Zum anderen erforderten die implementierten
Diffusionsgradienten eine lingere Echozeit. In dieser Arbeit soll zunichst untersucht wer-
den, ob diese Anderungen einen Einfluss auf die funktionelle Konnektivitit (FC) haben.
Anschlieend kann mit der neu erprobten Messsequenz der Einfluss des Liquorsignals auf

das Restingstate-Signal untersucht werden.
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1.8 Fragestellungen und Zielsetzung

Der Einsatz von rs-fMRT-Messungen als Methode zur Erforschung verschiedener Erkran-
kungen hat sich in den letzten Jahren zunehmend etabliert (Ibrahim et al. 2021; Plosni¢
etal. 2023). Allerdings ist der Ursprung des Restingstate-Signals nicht abschlielend ge-
klart (H. Lu etal. 2019). Daher ist die Aussagekraft der Restingstate-Daten trotz hdufiger
Anwendung nach wie vor umstritten.

Ziel dieser Arbeit ist es, die Entstehung und die Einflussfaktoren des Restingstate-
Signals weiter zu untersuchen. Dabei werden zwei Hauptfragen niher beleuchtet: Zum
einen soll untersucht werden, ob der BOLD-Effekt sowie die neurovaskuldren Mecha-
nismen, die der tb-fMRT zugrunde liegen, auch fiir die funktionelle Konnektivitit in
der rs-fMRT ursichlich sind. Da fiir eine spitere Messung die Verwendung einer fMRT-
Sequenz mit Diffusionsgewichtung notwendig ist, die in dieser Arbeit aus technischen
Griinden auf einer SE-EPI-Sequenz basiert, wird zunéchst getestet, ob der BOLD-Effekt
in der tb-fMRT auch mit einer SE-EPI-Sequenz anstelle einer GE-EPI-Sequenz dargestellt
werden kann. Dariiber hinaus werden GE- und SE-EPI-Sequenzen auch in der rs-fMRT
verglichen. Es wird untersucht, ob die verinderte Messsequenz einen dhnlichen Effekt
auf das Restingstate-Signal wie auf das BOLD-Signal in der tb-fMRT hat. Zum anderen
wird getestet, welchen Einfluss der Liquor und seine Pulsation auf das Restingstate-Signal
und damit auf die funktionelle Konnektivitdt haben. Um dieser Frage nachzugehen, wer-
den Messungen durchgefiihrt, bei denen das Signal der Liquorpulsation verstédrkt und
abgeschwicht wird.

Dariiber hinaus werden einige weitere Aspekte der rs-fMRT-Auswertung analysiert.
Dazu gehoren der Einfluss verschiedener Vorverarbeitungsschritte und die Auswahl der
ROIs. Da im Rahmen der Studie verschiedene Anpassungen an Messsequenzen und
Messparametern vorgenommen werden mussten, wird auch deren Bedeutung fiir die

rs-fMRT-Auswertung untersucht.
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Im Rahmen der Studie wurden funktionelle MR-Messungen an 10 Versuchspersonen
in der Abteilung fiir Diagnostische und Interventionelle Neuroradiologie der Eberhardt-
Karls-Universitit Tiibingen durchgefiihrt. Vor Beginn der Datenerhebungen wurde ein
Ethikantrag zum geplanten Forschungsvorhaben der Ethik-Kommission der Medizini-
schen Fakultidt der Universitét Tiibingen vorgelegt. Dieser wurde unter der Projektnum-
mer 865/2020BO2 von der Ethik-Kommission bewilligt. Zusétzlich wurden rs-fMRT-
Daten einer weiteren Versuchsperson ausgewertet, deren Messung durch dieselbe Ethik-
Kommission bewilligt wurde (Projektnummer 332/2012B0O2).

2.1 Versuchspersonen

Die 10 Versuchspersonen (4 ménnlich, 6 weiblich) wurden iiber Bekanntmachungen an
der Universitidt und in Studierendenwohnheimen sowie im personlichen Umfeld rekrutiert.
Die Versuchspersonen waren gesund, befanden sich im Alter zwischen 22 und 65 Jahren
und wiesen anamnestisch keine (neurologischen) Vorerkrankungen auf. Die Einschluss-
kriterien waren ein Alter zwischen 18 und 75 Jahren, die Einwilligungstidhigkeit und
Bereitschaft eine schriftliche Einverstandniserkldrung abzugeben. Als Ausschlusskriterien
galten Kontraindikationen gegen eine MRT-Untersuchung wie nicht entfernbare Metalltei-
le, Kreislauferkrankungen und Klaustrophobie sowie das Vorliegen einer Schwangerschaft.
Alle Versuchspersonen wurden bereits vor dem Messtag iiber den Ablauf, die Risiken und
das Ziel der Studie aufgeklart und willigten schriftlich in die Durchfithrung der Messungen
ein. Die zusitzliche Versuchsperson war ebenfalls gesund, wies aber als Zufallsbefund

eine asymptomatische Corpus-callosum-Agenesie (CCA) auf.

2.2 Datenerhebung

Die Datenerhebung erfolgte im Zeitraum von Januar bis Mai 2021 mit zwei verschiede-
nen 3-Tesla-MR-Tomographen der Firma Siemens Healthineers, Erlangen, Deutschland.
Bei zwei Versuchspersonen erfolgten die Messungen mit einem MRT-Scanner des Typs
MAGNETOM Prisma, bei den anderen acht Versuchspersonen mit einem MRT-Scanner
des Typs MAGNETOM Prisma Fit. Bei beiden Geréten wurde eine 20-Kanal Kopfspule

verwendet.
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2.2.1 Messsequenzen

Im Rahmen der Untersuchung verschiedener MR-Messparameter auf das Signal in MR-
Restingstate-Messungen wurden verschiedene Messungen durchgefiihrt. Dabei wurden
Messparameter variiert und die Ergebnisse der Messungen miteinander verglichen.

Bei jeder Versuchsperson wurde zuerst eine Localizer-Sequenz durchgefiihrt, an-
hand derer die Ausrichtung und der richtige Messbereich ausgewéhlt wurden. Anschlie-
Bend wurde eine MPRAGE-Sequenz (,,magnetization prepared rapid acquired gradient
echo®) durchgefiihrt, welche ein anatomisches T1-Bild lieferte, das zum Ausschluss
von Pathologien diente. Die entsprechenden Messparameter (Repetitionszeit (TR), Echo-
zeit (TE), Schichtzahl (SZ), Distance Factor (DF), Field of View (FoV), Schichtdicke (SD),
Bandbreite (BW), Messungen) sind in Tabelle 1 aufgefiihrt.

Tabelle 1: Sequenzparameter Localizer und MPRAGE

Sequenz TR TE SZ DF FoV SD BW Messungen

[ms] [ms] [%] [mm] [mm] [Hz/Px]
Localizer 8,6 4 1 20 260 7 3
MPRAGE 2300 2,98 192 50 256 1 240 1

Messparameter: Repetitionszeit (TR), Echozeit (TE), Schichtzahl (SZ), Distance Factor (DF), Field
of View (FoV), Schichtdicke (SD), Bandbreite (BW), Messungen

Um den Einfluss der Liquorbewegung auf das beim Restingstate gemessene Signal
untersuchen zu konnen, sollten funktionelle MRT-Messungen mit Diffusionsgewichtung
durchgefiihrt werden. Da hierfiir keine vorbereitete Messsequenz im System vorhanden
war, wurde eine vorhandene DWI-gewichtete Sequenz modifiziert, um sie als funktionelle

Messsequenz benutzbar zu machen.

Aus geritetechnischen Griinden liegt der verwendeten DWI-Sequenz eine SE-EPI-
Sequenz zugrunde, wihrend die Referenz-fMRT-Messungen mit einer GE-EPI-Sequenz
gewonnen wurden. Um eine Vergleichbarkeit der Ergebnisse gewihrleisten zu konnen,
musste also zunichst gezeigt werden, dass die SE-EPI-Sequenz wie die GE-EPI-Sequenz
in der Lage ist, den BOLD-Effekt zu detektieren. Daher wurden Vergleichsmessungen
zwischen den beiden Sequenzen durchgefiihrt. Da die Diffusionsgewichtung durch den
Aufbau des Diffusionsgradienten eine langere Messzeit benotigte, unterschied sich die
SE-Messung nicht nur in der Sequenz von der GE-Messung, sondern wies auch eine
verlidngerte Repetitionszeit und Echozeit auf, weshalb diese Messparameter bei den

GE-Messungen ebenfalls angeglichen wurden.
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Zur Aufnahme einer DWI-Messung werden in der Regel viele Einzelmessungen hin-
tereinander durchgefiihrt. Dabei wird jeweils auf einen Anregungsimpuls ein Gradienten-
impuls geschaltet, dann ein 180°-Inversionsimpuls und ein weiterer Gradientenimpuls.
Wassermolekiile, die entlang der Gradientenrichtung diffundieren, befinden sich wih-
rend des zweiten Gradientenimpulses in einer unterschiedlichen Spin-Phase, was zu einer
Signalabschwiéchung fiihrt. Diese ist abhingig von der Dauer und Stirke des Gradien-
tenimpulspaares. Die Empfindlichkeit fiir Diffusionseffekte durch die Gradientenimpulse
wird durch den b-Wert quantifiziert. Die Richtung, in welche die Messung durch das
Gradientenimpulspaar fiir Diffusionseffekte empfindlich gemacht wird, wird durch Vekto-
ren vorgegeben. Die DWI-Bildgebung besteht in der Regel aus vielen Einzelmessungen
mit unterschiedlichen Gradientenrichtungen. Um die DWI-Sequenz als fMRT-Sequenz
verwenden zu konnen, wurde fiir alle Einzelmessungen die gleiche Vektorrichtung gewihit.
AnschlieBend wurden die einzelnen Messungen analog zur herkémmlichen fMRT-Messung
ausgewertet. Da in den Liquorrdumen eine isotrope Diffusion vorherrscht (Hansen et al.
2019), das heil}t eine Diffusion, welche in gleichem Maf3e in alle Richtungen erfolgt, ist

die Reduktion auf einen Vektor fiir diese Versuchsreihe ausreichend.

2.2.2 Einfluss der Bandbreite auf Feldstorungen

Die Bandbreite (BW) ist das Intervall des Frequenzspektrums der Spins, die fiir die
Bildgebung erfasst werden. Um die Bandbreite reduzieren zu konnen, muss der Datenauf-
nahmezeitraum erhoht werden, d.h. die Echozeit muss verldngert werden. Eine niedrige
Bandbreite ist mit einem hoheren SNR assoziiert. Sie fiihrt jedoch auch zu mehr Suszepti-
bilitdtseffekten und Verzerrungen (Jezzard etal. 1999).

Bei einer GE-Sequenz zerfillt das Signal aufgrund statischer Feldinhomogenititen mit
T2%*, was die mit einer GE-Sequenz gewonnenen Bilder sensitiv fiir Suszeptibilititseffekte
macht. Da der BOLD-Effekt gerade von diesen Effekten abhéngt, hat sich die GE-EPI-
Sequenz fiir funktionelle MRT-Messungen etabliert. Bei der SE-Sequenz hingegen werden
durch das Einstrahlen eines 180°-Refokussierungsimpulses die statischen Magnetfeldin-
homogenititen nahezu vollstindig ausgeglichen und ein T2-gewichtetes Echo entsteht.
Wihrend die konventionelle SE-Sequenz von Feldinhomogenititen praktisch unbeeinflusst
ist, sind BOLD-Messungen mit einer SE-EPI-Sequenz durchaus méglich. Dies ist darauf
zurlickzufiihren, dass bei einer EPI-Sequenz mit nur einem Radiofrequenzimpuls und auch
nur einem 180°-Refokussierungsimpuls viele Echos erzeugt werden. Die Refokussierung
wirkt sich daher nur auf eines der erzeugten Echos vollstidndig aus, fiir alle anderen ist die
Refokussierung unvollstindig und eine Abhingigkeit von Suszeptibilititseffekten bleibt
erhalten. Dennoch ist die Empfindlichkeit der SE-EPI-Sequenz fiir den BOLD-Effekt

11
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wesentlich geringer als die der GE-EPI-Sequenz.

Durch eine Verringerung der Bandbreite soll auch bei der SE-EPI-Sequenz eine hthere
Empfindlichkeit gegeniiber Feldstorungen und damit einhergehend eine hohere Sensitivitit
fiir die Detektion des BOLD-Effekts erreicht werden.

Um den Einfluss der verschiedenen Sequenzen und Bandbreiten auf die Suszeptibilitit
darzustellen, wurde eine mit Fliissigkeit gefiillte Flasche als Phantom zur MRT-Messung
genutzt. Es wurden eine GE-EPI-Sequenz und eine SE-EPI-Sequenz, jeweils mit einer
hohen Bandbreite von 1670 Hz/Px und einer niedrigen Bandbreite von 755 Hz/Px durchge-
fiihrt. Abbildung 1 zeigt, dass eine Reduktion der Bandbreite sowohl bei GE-EPI als auch

(c) )

Abbildung 1: Suszeptibilititsbedingte Artefakte in Abhidngigkeit von Sequenz und Bandbreite
(a) GE-EPI, 1670 Hz/Px; (b) GE-EPI, 755 Hz/Px; (c) SE-EPI, 1670 Hz/Px; (d) SE-EPI, 755 Hz/Px

bei SE-EPI zu einer verstirkten Verzerrung fiihrt, was auf eine Erhohung der Feldstérungen
zuriickzufiihren ist. Auffillig ist, dass die GE-EPI-Sequenz bei gleicher Bandbreite viel
anfilliger fiir diese Feldstorungen ist als die SE-EPI-Sequenz. Um den BOLD-Effekt
darstellen zu konnen, muss die verwendete Messsequenz empfindlich fiir Suszeptibilitétsef-
fekte sein. Durch eine Verringerung der Bandbreite bei der SE-EPI-Sequenz kann also eine
hohere Empfindlichkeit fiir Feldstorungen und auch fiir den BOLD-Effekt erzielt werden.

12
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2.2.3 Durchfiihrung der tb-fMRT-Messungen

Bei den task-basierten fMRT (tb-fMRT)-Messungen wurde eine Aktivierung des Mo-
torkortex durch Bewegung der Hand durchgefiihrt. Dabei erfolgte in gleichbleibenden
Abstinden abwechselnd ein Ruheintervall und ein Aktivierungsintervall. Wihrend der
Aktivierungsintervalle wurden die Versuchspersonen angewiesen, beide Hinde abwech-
selnd zu Fausten zu schlieBen und wieder zu 6ffnen. Wihrend der Ruheintervalle sollte
keine Bewegung erfolgen. Die Linge der Intervalle dauerte jeweils 10 Messungen, d.h.
bei einer Repetitionszeit von 3000 ms entsprechend 30 Sekunden. Der Wechsel zwischen
Ruhe- und Aktivierungsintervallen wurde den Versuchspersonen durch akustische Signale
mitgeteilt. Die korrekte Ausfithrung wurde wihrend den Messungen iiber die Kameras des
MRT-Geriits kontrolliert.

2.2.4 Variation der Messsequenz und der Bandbreite bei th-fMRT-Messungen

Es wurden exemplarisch zunédchst zwei einzelne tb-fMRT-Messungen unter Verwendung
einer GE-EPI-Sequenz bzw. einer SE-EPI-Sequenz mit der iiblichen hohen Bandbreite
(HBW) durchgefiihrt, um den Einfluss der Messsequenz auf die Detektierbarkeit des
BOLD-Effekts zu testen (Sequenzen GE-HBW und SE-HBW in Tabelle 2).

Um den Einfluss der Bandbreite auf die Motoraktivierung und BOLD-Signalverldufe zu
untersuchen, wurden auerdem vier Messungen mit der GE-Sequenz und zwei Messungen
mit der SE-Sequenz mit jeweils niedriger Bandbreite (LBW) einander gegeniiber gestellt
(Sequenzen GE-LBW und SE-LBW in Tabelle 2) und mit den Messungen mit hoher
Bandbreite (HBW) verglichen.

Tabelle 2: Sequenzparameter der tb-fMRT-Messungen

Sequenz TR TE SZ DF FoV SD BW Messungen VP

[ms] [ms] [] [mm] [mm] [Hz/Px]
GE-HBW 3000 57 23 25 220 4 1672 140 1
SE-HBW 3000 58 30 25 220 3 1672 140 1
GE-LBW 3000 84 19 25 220 4 754 140 4
SE-LBW 3000 84 23 25 220 4 754 140 2

Messparameter: Repetitionszeit (TR), Echozeit (TE), Schichtzahl (SZ), Distance Factor (DF), Field
of View (FoV), Schichtdicke (SD), Bandbreite (BW), Zahl der Versuchspersonen (VP)
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2.2.5 Durchfiihrung der rs-fMRT-Messungen

Bei den rs-fMRT-Messungen wurden die Versuchspersonen gebeten, ruhig dazuliegen,
moglichst keine Bewegungen durchzufiihren und gedanklich zu entspannen. Mithilfe der

Kameras des MRT-Gerits wurde die Aktivitdt der Versuchspersonen iiberpriift.

2.2.6 Variation verschiedener Messparameter sowie der Messsequenz bei rs-fMRT-

Messungen

Bei den rs-fMRT-Messungen soll ebenfalls getestet werden, ob die SE-EPI-Sequenz in
der Lage ist, zur GE-EPI-Sequenz vergleichbare Ergebnisse zu liefern. Dies wird anhand
der Berechnung der funktionellen Konnektivitit (FC) iiberpriift. Da die SE-EPI-Sequenz
auch fiir die DWI-Messungen mit hohem b-Wert verwendet wird, sind unter anderem
die Repetitionszeit und Echozeit deutlich ldnger als bei der standardméBig verwendeten
GE-EPI-Sequenz (GE-std.). Deshalb wurde eine GE-EPI-Sequenz erstellt (GE-mod.), bei
welcher die Messparameter mit denen der SE-EPI-Sequenz (SE-b0) weitgehend iiber-
einstimmen (Tabelle 3). Es erfolgt der Vergleich zwischen den Sequenzen GE-std. und
GE-mod. (durchgefiihrt mit 8 bzw. 6 Versuchspersonen (VP)) sowie zwischen GE-mod.
und SE-b0 (5 VP). Die Parameter der rs-fMRT-Sequenzen GE-mod. und SE-b0 entsprechen
den Parametern der tb-fMRT-Sequenzen GE-LBW und SE-LBW.

Tabelle 3: Sequenzparameter rs-fMRT-Messungen

Sequenz TR TE SZ DF FoV SD BW Messungen VP

[ms] [ms] [%] [mm] [mm] [Hz/Px]
GE-std. 2000 35 30 25 190 3 1954 140%* 8
GE-mod. 3000 84 19 25 220 4 754 140 6
SE-b0 3000 84 23 25 220 4 754 138 5

Messparameter: Repetitionszeit (TR), Echozeit (TE), Schichtzahl (SZ), Distance Factor (DF), Field
of View (FoV), Schichtdicke (SD), Bandbreite (BW), Zahl der Versuchspersonen (VP). * Bei 3
Versuchspersonen beinhaltete die Messung 150 (VP1) bzw. 200 (VP2-3) Messwiederholungen.

2.2.7 Variation des b-Wertes bei rs-fMRT-Messungen mit diffusionsgewichteter

Messsequenz

Aufgrund physiologischer Einfliisse wie Atmung und Herzfrequenz ist der Liquor dauerhaft

in Bewegung. Um zu beurteilen, welchen Einfluss die Liquorpulsation auf die berechnete
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FC hat, wurden rs-fMRT-Messungen mit Diffusionsgewichtungen durchgefiihrt, bei wel-
chen das durch Liquor verursachte Signal teilweise bis nahezu vollstédndig unterdriickt
wird und damit auch durch diese Signale hervorgerufene Korrelationen verhindert werden
sollen. Die Stirke der Diffusionsgewichtung wird durch den b-Wert bestimmt. Da ab
einem b-Wert von 1000 s/mm? das von Fliissigkeiten wie dem Liquor ausgehende Signal
weitgehend unterdriickt wird, wurde zunichst ein Vergleich zwischen Messungen mit b =0
s/mm? (SE-b0-Sequenz) und b = 1000 s/mm? (SE-b1000-Sequenz) mit je fiinf Versuchsper-
sonen vorgenommen. Zudem wurde bei zwei dieser Versuchspersonen eine Messreihe mit
b-Werten in den Abstufungen 0, 50, 100, 200, 500 und 1000 s/mm? durchgefiihrt (Tabelle
4). Die Messparameter Repetitionszeit (TR), Echozeit (TE), Schichtzahl (SZ), Distance
Factor (DF), Field of View (FoV), Schichtdicke (SD) und Bandbreite (BW) entsprechen
denen der SE-bO-Sequenz in Tabelle 3.

Tabelle 4: Diffusionsgewichtung bei rs-fMRT-Messungen

Sequenz b-Wert [s/mm?] Messungen VP
SE-b0 0 138 5
SE-b50 50 140 2
SE-b100 100 140 2
SE-b200 200 140 2
SE-b500 500 140 2
SE-b1000 1000 140 5

VP = Anzahl der Versuchspersonen

2.2.8 Variation der Schichtdicke bei rs-fMRT-Messungen

Als weitere Methode zur Uberpriifung des Einflusses der Liquorpulsation auf das
Restingstate-Signal wurde bei einer Versuchsperson eine rs-fMRT-Sequenz mit einer
verringerten Schichtdicke aufgenommen. Im Gegensatz zu den DWI-Messungen sollte hier
der Einfluss der Liquorpulsation verstidrkt werden, da durch die diinnere Schichtdicke mehr
ungesittigter Liquor in die Schichten einflieen kann und somit dessen Anteil am Signal
zunimmt. Als Grundlage und Vergleich diente hierzu die angepasste GE-EPI-Sequenz (GE-
mod.) der selben Versuchsperson. Fiir die GE-1mm-Sequenz wurde die Schichtdicke von 4
mm auf 1 mm reduziert, dafiir wurde der Distance Factor von 25% auf 400% erhoht. Somit
entstanden Schichten, die zwar diinner waren, aber aufgrund groBBerer Zwischenrdaume den

gleichen Hirnanteil abdeckten wie die Vergleichsmessung (Tabelle 5).
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Tabelle 5: Sequenzparameter bei Variation der Schichtdicke

Sequenz TR TE SZ DF FoV SD BW Messungen

[ms] [ms] [%] [mm] [mm] [Hz/Px]
GE-mod. 3000 84 19 25 220 4 754 140
GE-Imm 3000 84 19 400 220 1 754 140

Messparameter: Repetitionszeit (TR), Echozeit (TE), Schichtzahl (SZ), Distance Factor (DF), Field
of View (FoV), Schichtdicke (SD), Bandbreite (BW), Anzahl der Messungen

2.2.9 Einfluss einer Corpus-callosum-Agenesie auf die funktionelle Konnektivit:it

In dieser Arbeit ergab sich die Moglichkeit, bereits vorhandene rs-fMRT-Daten einer

Versuchsperson mit Corpus-callosum-Agenesie auszuwerten.

Funktion und Struktur des Corpus callosum

Das Corpus callosum (Balken) ist eine Struktur zwischen den beiden GroShirnhemispha-
ren, die hauptsidchlich aus Nervenfaserstrangen besteht, welche die beiden Hirnhélften
verbinden (Aboitiz und Montiel 2003; Aboitiz, Scheibel et al. 1992). Es spielt eine wichtige
Rolle bei der Informationsiibertragung zwischen den beiden Gehirnhilften und bei der
Eingliederung und Verkniipfung von Informationen unterschiedlichen Ursprungs (van der
Knaap etal. 2011). Verdnderungen des Corpus callosum konnen verschiedene Ursachen
und Auswirkungen haben.

Ein besseres Verstindnis der Funktionen und Relevanz des Corpus callosum konnte
unter anderem durch Studien an Personen mit einem sogenannten ,,Split-brain* erreicht
werden (de Haan etal. 2020). ,,Split-brain‘“ bedeutet, dass das Corpus callosum operativ
durchtrennt wurde, was frither hiufig als ultima ratio bei therapierefraktiren Epilepsien
durchgefiihrt wurde. Durch die Durchtrennung des Corpus callosum sollte die Ausbreitung
konvulsiver Erregungen auf die andere Hemisphire verhindert und damit die Haufigkeit
und Intensitét epileptischer Anfille reduziert werden (Vaddiparti et al. 2021). Wéhrend eine
Split-brain-Operation durch eine Reduktion der Symptomatik zu einer besseren Lebens-
qualitit fithren kann, ist sie auch fiir typische Ausfallserscheinungen bekannt. Betroffene
Patientinnen und Patienten waren nach der Operation nicht mehr in der Lage, Stimuli zu
benennen, die ihrer rechten Hemisphére priasentiert wurden, wie z.B. Gegenstinde, die mit
der rechten Hand ertastet wurden oder Bilder, die im rechten Gesichtsfeld prisentiert wur-
den (de Haan et al. 2020; Gazzaniga 1975; Gazzaniga und Sperry 1967). Sie waren jedoch
in der Lage, Objekte auszuwihlen, die mit dem prisentierten Objekt in Beziehung standen.

Diese Ausfille werden mit der Lokalisierung des Sprachzentrums in der linken Hemisphire
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erklért und als Teil des Diskonnektionssyndroms angesehen. Aufgrund der Verfiigbarkeit
besserer Behandlungsmoglichkeiten fiir Epilepsie wird die Split-brain-Operation nur noch
sehr selten durchgefiihrt (Rugg-Gunn et al. 2020).

Bei einer Corpus-callosum-Agenesie (CCA) werden die Betroffenen mit einem voll-
standig oder teilweise fehlenden Balken geboren. Dies kann im Rahmen verschiedener
genetischer Syndrome und anderer Fehlbildungen auftreten und mit kognitiven Beeintrich-
tigungen einhergehen (Panzaru etal. 2022; Rotmensch et al. 2020). Auch Diskonnektions-
symptome wie beim Split-brain konnen auftreten (Lassonde etal. 1995). Hiufig verlauft
die CCA jedoch auch asymptomatisch und wird erst im Kindes- oder Erwachsenenalter als
Zufallsbefund entdeckt (Hofman et al. 2020).

CCA und rs-fMRT

Da in der rs-fMRT eine Symmetrie der beiden Hemisphéren in verschiedenen Netzwerken
gefunden wurde, stellt sich die Frage, ob das Fehlen des Corpus callosum, welches
eine wesentliche Komponente fiir die Verbindung der Hemisphéren darstellt, zu einer

geringeren Symmetrie der funktionellen Netzwerke fiihrt.

Bei der hier untersuchten Versuchsperson war die CCA ein Zufallsbefund und nicht mit
Einschrinkungen verbunden. Da der Balken eine wichtige Rolle bei der Verkniipfung der
beiden Gehirnhilften spielt, ist davon auszugehen, dass eine chirurgische Durchtrennung
des Balkens zu einer Verminderung der FC zwischen den Hemisphiren fiihrt. Bei einem
angeborenen Fehlen des Corpus callosum konnen dessen Aufgaben jedoch - je nach
Ausprigung - ganz oder teilweise kompensatorisch von anderen Strukturen iibernommen
werden. Damit ist auch denkbar, dass die FC zwischen den Hemisphéren bei CCA erhalten
bleibt.

Die Restingstate-Messung der hier beschriebenen Versuchsperson wurde mit einer
GE-EPI-Sequenz durchgefiihrt, deren Sequenzparameter Tabelle 6 entnommen werden

koOnnen.

Tabelle 6: Sequenzparameter bei Corpus-callosum-Agenesie

Sequenz TR TE SZ DF FoV SD BW Messungen
[ms] [ms] [%] [mm] [mm] [Hz/Px]

CCA 3000 30 46 100 192 3 1955 200

Messparameter: Repetitionszeit (TR), Echozeit (TE), Schichtzahl (SZ), Distance Factor (DF), Field
of View (FoV), Schichtdicke (SD), Bandbreite (BW), Anzahl der Messungen
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2.3 Datenauswertung

2.3.1 Datenvorverarbeitung (Preprocessing)

Die Analyse der Daten wurde mit MATLAB (Matrix Laboratory, verwen-
dete Version: R2018b (The MathWorks, Inc., Natick, Massachusetts, USA;
http://www.mathworks.com)) durchgefithrt. Zur Vorverarbeitung der Daten (Pre-
processing) wurden die MATLAB-Erweiterungen Statistical Parametric Mapping (SPM12
(https://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/)) und die Toolbox ,,.Data Processing Assistant for
Resting-State fMRI* (DPARSF) (Yan 2010; C.-G. Yan, Wang et al. 2016) verwendet.

Mithilfe von SPM12 wurden die DICOM-Daten aller Aufnahmen importiert und in
NIfTI-Dateien umgewandelt. Zunédchst wurden alle Aufnahmen anhand der anatomischen
Referenzaufnahmen (MPRAGE) mithilfe SPM12 so reorientiert, dass die gedachte Linie
zwischen Commissura anterior und Commissura posterior horizontal (parallel zur X-Achse
in der sagittalen Ebene) ausgerichtet war. Au3erdem wurden die Neigung und Drehung des
Kopfes begradigt. Die weiteren Schritte des Preprocessings wurden mithilfe der DPARSF-
Toolbox durchgefiihrt.

Zeitliche Korrektur (Slice Time Correction)

Bei den verwendeten EPI-Sequenzen werden die einzelnen Schichten zu unterschiedlichen
Zeitpunkten innerhalb einer Repetitionszeit (TR) aufgenommen. Dieser Unterschied wird

durch die zeitliche Korrektur (engl.: slice time correction, STC) ausgeglichen (Yan 2010).

Bewegungskorrektur (Realignment)

Trotz genauer Anweisungen konnen selbst bei guter Mitarbeit kleine Kopfbewegungen
nicht vollstindig verhindert werden. Dies kann zu Signalveridnderungen fiihren, die die
eigentlich beobachteten BOLD- und Restingstate-Signalschwankungen beeintriachtigen.
Durch das Realignment werden Bewegungen des Kopfes durch Translation und Rotation
ausgeglichen und alle Bilder mithilfe eines Referenzbildes gleich ausgerichtet, sodass
die gemessenen Bildpunkte (Voxel) zu jedem Zeitpunkt Messungen des selben Gewebes
enthalten. Die Erfassung von Abweichungen und Korrektur der Bewegungen erfolgte mit
den 24 Parametern nach Friston (Friston etal. 1996; C.-G. Yan, Cheung etal. 2013).

Regression von Kopfbewegungen (HMSR)

Die Regression von Kopfbewegungen (engl.: Head motion scrubbing regression, HMSR)

dient der erweiterten Bewegunskorrektur. Durch das Realignment (Bewegungskorrektur)
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kann die Ausrichtung zwar korrigiert werden, eine Verschiebung der Voxel zum Aufnah-
mezeitpunkt kann aber auch dazu fiihren, dass Spins der Atomkerne einer falschen Schicht
durch die Radiofrequenzimpuse und Gradientenfelder beeinflusst wurden (Friston et al.
1996). Im weiteren Preprocessing konnen diese Verschiebungen in Kauf genommen werden
(,,no HMSR*) oder die Zeitpunkte, an denen groflere Bewegungen stattgefunden haben
(sogenannte ,,bad time points“), als Regressor verwendet werden (,,HMSR®) oder ganz
entfernt werden (,,cut bad time points*) (Power, Barnes etal. 2012; Power, Barnes et al.
2013; C.-G. Yan, Cheung etal. 2013). Das AusschlieBen von Einzelbildern mit groBBerer
Abweichung in Position und Rotation kann verhindern, dass durch Bewegung entstandene
Artefakte in die Restingstate-Berechnungen einflieBen. Gleichzeitig wird jedoch der Daten-
satz verkleinert und die Anzahl der Messungen verschiedener Versuchspersonen konnen

sich ebenfalls unterscheiden.

Regression von Storkovariaten (NCR)

Bei der Regression von Storkovariaten (engl.: Nuisance Covariates Regression, NCR) kann
der Einfluss von weiteren Signalkomponenten, die nicht zur Detektion der FC benotigt
werden, durch Regression reduziert werden. Durch die Regression des globalen Signals
(engl.: Global Signal Regression, GSR) werden Signalkomponenten, welche im gesamten
Gehirn gleichermallen auftreten, abgezogen und somit das Rauschen verringert (Fox,
Zhang etal. 2009). Die Regression liber die Weile Substanz (engl.: white matter, WM) und
den Liquor (engl.: cerebrospinal fluid, CSF) erfolgt durch Masken und soll das Signal-zu-
Rausch-Verhiltnis (SNR) weiter erhohen, indem Signale aus den Liquorrdumen und aus

den fiir die FC nicht relevanten Hirnarealen herausgefiltert werden (Varikuti et al. 2017).

Normalisierung

Um Gehirnregionen verschiedener Versuchspersonen miteinander vergleichen zu konnen,
wurden die funktionellen Bilder auf ein Standardgehirn normalisiert. Das heif3t, die Daten
wurden rdumlich an die Dimensionen einer genormten Vorlage des Montreal Neurological
Institute (MNI) angeglichen. Die verwendeten Parameter der Bounding Box betrugen
hierbei [-90 -126 -72; 90 90 108], fiir die GroBe der wiirfelférmigen Bildpunkte (Voxel
size) wurden je nach Schichtdicke eine Seitenlédnge von 3 mm oder S mm verwendet (Yan
2010).
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Riumliches Glitten (Smoothing)

Das rdumliche Glitten (Smoothing) triagt dazu bei, das SNR zu verbessern, indem verblie-
bene Signalunterschiede nicht physiologischen Ursprungs mit einem GauB-Filter (in Form
einer Normalverteilung) auf die umliegenden Voxel verteilt und angeglichen werden. Die
Breite des halben Maximalwerts (engl.: Full-width-at-half-maximum, FWHM) wurde auf
[5 5 5] mm festgesetzt.

Begrenzung des Frequenzbereichs (Filtern)

Mit Hilfe eines Frequenzfilters wird der Fokus auf Fluktuationen im niedrigen Frequenz-
bereich (0,01 - 0,1 Hz) gelegt, die bei der fMRT im Ruhezustand besonders wichtig
sind, wiahrend Oszillationen physiologischen Ursprungs mit hoheren oder niedrigeren

Frequenzen herausgefiltert werden.

2.3.2 Auswertung der tb-fMRT-Messungen

Das Preprocessing umfasste bei den funktionellen Messungen lediglich die zeitliche
Korrektur und die Bewegungskorrektur sowie ein zeitliches Glitten. Da die Identifizierung
der gesuchten Hirnregionen bei den tb-fMRT-Messungen nicht durch Masken, sondern
aufgrund der gemessenen Aktivierung erfolgte, konnte auf die weiteren Preprocessing-
Schritte verzichtet werden und eine hohere rdumliche Auslosung beibehalten werden.
Zur Visualisierung der Motoraktivierung wurden Aktivierungskarten (t-maps) erstellt.
Dazu wurden die Messungen zunéchst nach ihrer Zugehorigkeit zur Aktivierungs- oder
Ruhephase sortiert. Fiir jeden Bildpunkt wurde ein t-Test berechnet, um die Signalvertei-
lungen zwischen den beiden Phasen zu vergleichen. Dann wurden auf der Grundlage von
rohen Werten in der t-map Regionen ausgewihlt, die zum gesuchten Netzwerk gehoren
- in diesem Fall der rechte und linke Motorkortex und das Kleinhirn als Regionen des
motorischen Netzwerks (Fiori et al. 2018). Anschlieend wurde mithilfe eines Grenzwertes
ermittelt, welche Voxel innerhalb der ausgewihlten Bereiche in die Ermittlung des gemittel-
ten Zeitverlaufs einbezogen wurden. Diese Voxel wurden aus der Schicht mit der stdrksten
Aktivierung entnommen (Abb. 2a). Um eine Vergleichbarkeit zwischen den Messungen
zu ermoglichen, wurde der Grenzwert jeweils so gewihlt, dass im rechten Motorkortex
immer 30 Bildpunkte eingeschlossen wurden. Dann wurde der mittlere Signalverlauf in
den ausgewdhlten Regionen bestimmt und iiber die Zeit aufgetragen, wobei die gemittelten
Werte der Ruhephase als 0 % definiert wurden und die Abweichungen davon prozentual
dargestellt wurden (Abb. 2c). Die farbliche Markierung erlaubt die raumliche Zuordnung
der Signalverldufe zu den Aktivierungskarten, wobei die rote Markierung im Cerebellum,

die griine im rechten und die blaue im linken Motorkortex lokalisiert sind (Abb. 2b).
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(b)

10 VP 4, M. 7
rechter Motorkortex
linker Motorkortex
Cerebellum

sl — Aktivierungsmuster
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Abbildung 2: Darstellung der motorischen Aktivierung bei einer tb-fMRT-Messung mit GE-EPI-
Sequenz und einer Bandbreite von 1672 Hz/Px

(a) Aktivierungskarte, (b) Einzeichnung der aktivierten Regionen auf einer anatomischem Abbil-

dung der Schichten, (c) Signalverlauf der eingezeichneten Regionen. VP = Versuchsperson, M. =
Nummer der Messung
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2.3.3 Regionenspezifische Auswertung der rs-fMRT-Daten

Restingstate-fMRT-Messungen lassen sich unter anderem durch die Berechnung der funk-
tionellen Konnektivitit (FC) auswerten. Hierbei wird das Mittel des Signals aller Bildpunk-
te (Voxel) innerhalb einer Region of Interest (ROI) zu jedem Messzeitpunkt berechnet. Als
ROIs wurden die Regionen des AAL-Atlas verwendet (Tzourio-Mazoyer et al. 2002), deren
Aufteilung mit Hilfe einer Maske auf die funktionellen Bilder des Datensatzes iibertragen
wurde. Der zeitliche Signalverlauf einer gesamten ROI wurde nun mit dem zeitlichen
Signalverlauf jeder anderen ausgewdhlten ROI verglichen und der Pearson’s r Korrelati-
onskoeffizient berechnet (Raichle 2015; C.-G. Yan, Craddock etal. 2013). In Abbildung 3
sind beispielhaft die gemittelten zeitlichen Signalverldufe zweier ROIs (Precentral-R und
Precentral-L) einer Versuchsperson dieser Studie abgebildet. Die Ahnlichkeit der Kurven
spiegelt sich im Korrelationskoeffizienten wieder, der in diesem Beispiel 0,771 betrigt.
Wenn jede ROI mit jeder anderen ROI verglichen wird, ergibt sich daraus eine Tabelle mit

Korrelationskoeffizienten.

Precentral-R
Precentral-L

Restingstate-Signal [%)]
o

0 50 100 150 200 250 300
Zeit [s]

Abbildung 3: Restingstate-Signalverlauf
Zeitlicher Verlauf eines Restingstate-Signals der AAL-Regionen Precentral-R und Precentral-L

2.3.4 Darstellung der funktionellen Konnektivitit (FC)

Zur Veranschaulichung werden gelegentlich die Zahlenwerte der ermittelten Korrelations-
tabelle mit Farbkodierung als Matrix dargestellt (Fan etal. 2016; Gargouri etal. 2018).
Je nach Grofle der Datenmenge und Anordnung lisst diese Darstellung schon auf den
ersten Blick wesentliche Ergebnisse erkennen oder bleibt zunichst schwer durchschau-
bar. Withrend sich bei einer geringen Zahl an ROIs mithilfe von Beschriftungen einzelne
Korrelationsstdarken nachvollziehen lassen, erlaubt die Sortierung nach funktionell zusam-

mengehoriger Regionen auch bei einer groleren Datenmenge eine visuelle Einschidtzung
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der Korrelationen.

In allen denkbaren Sortierungen (Abb. 4) betrdgt der Korrelationskoeffizient aller
Punkte, die auf der Diagonalen zwischen der linken oberen Ecke und der rechten unteren
Ecke liegen, 1 (Hauptdiagonale). Dies liegt daran, dass die ROIs auf beiden Achsen in der
gleichen Reihenfolge angeordnet sind und auf der Diagonale die Korrelationswerte zwi-
schen identischen Regionen liegen. Die Korrelationswerte auf beiden Seiten der Diagonale
sind gespiegelt und beinhalten die gleiche Information, weshalb in manchen Studien nur
eine Seite abgebildet wird (Shirer etal. 2012).

Je nach Auswahl und Anordnung der ROIs kann der Fokus auf unterschiedliche
Aspekte gelenkt werden. Netzwerke konnen beispielsweise durch eine Gruppierung von
ROIs mit bestimmten Eigenschaften in unmittelbarer Nihe zueinander dargestellt werden
(He etal. 2009). Zur Darstellung von Symmetrien besteht die Voraussetzung, dass es zu
jeder der definierten Regionen eine Region auf der gegeniiberliegenden Hemisphére mit
anatomischer Entsprechung gibt. Dies wird auch als Homotopie bezeichnet.

Anhand eines Beispieldatensatzes werden hier verschiedene Darstellungsformen auf-
gezeigt. In Abbildung 4a erfolgte die Anordnung der ROIs in der Reihenfolge des ver-
wendeten Atlas. Aufgrund der Anordnung des hier verwendeten Atlas wechseln sich die
Regionen der linken und rechten Hemisphire ab, sodass die einander entsprechenden Re-
gionen immer als Paar auftreten (Yuen etal. 2019). Wird eine Auswahl an ROIs verwendet,
die keine Homotopie zueinander aufweisen, so ldsst sich keine Symmetrie darstellen und
die Matrix erscheint unsortiert (Di et al. 2013). Werden bei einer Auswahl mit homotopen
Regionen erst alle ROIs einer Hirnhilfte als Block angeordnet, gefolgt von den ROIs
der anderen Hemisphire in der gleichen Reihenfolge, ergibt sich die in Abbildung 4b
gezeigte Matrix, welche in verschiedenen Studien verwendet wurde (Owen etal. 2013;
Vuksanovi€ etal. 2014). Die Symmetrie der beiden Hirnhélften ist hier als Parallelen auf
beiden Seiten der Hauptdiagonalen erkennbar. Als neue Variante wurde eine Anordnung
gewihlt, bei welcher zunidchst alle Regionen der rechten Hemisphére und anschlieend die
der linken Hemisphére in genau umgekehrter Reihenfolge abgebildet sind. Hierbei wird
die Symmetrie aufgrund der hohen Korrelationswerte auf der zweiten Diagonale (rechts
oben nach links unten, Nebendiagonale) sichtbar (Abb. 4c).

Da im Rahmen dieser Studie der Schwerpunkt der Auswertung auf der FC zwischen
gegeniiberliegenden ROIs der rechten und linken Hemisphire liegt, wird im weiteren
Verlauf die Darstellungsmoglichkeit in Abbildung 4¢ (diagonale Anordnung) verwendet.
Da die Kleinhirnareale innerhalb des AAL-Atlas z.T. nicht symmetrisch aufgeteilt sind,
werden die Berechnungen und Darstellungen in dieser Studien nur mit den 90 kortikalen
und subkortikalen ROIs durchgefiihrt. Wenn nicht anders gekennzeichnet, sind die in den

Korrelationsmatrizen verwendeten ROIs aus dem AAL-Atlas wie in Tabelle 7 angeordnet.
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Precentral-L Precentral-R

Precentral-R Cingulum-Post-R
Calcarine-R
Angular-R
Heschl-R

Precentral-L

Cingulum-Post-L
Cingulum-Post-R
Calcarine-L
Calcarine-R
Angular-L Cingulum-Post-L
Angular-R
Heschl-L

Heschl-R

Calcarine-L
Angular-L
Heschl-L

Precentral-R
Cingulum-Post-R
Calcarine-R
Angular-R
Heschl-R
Heschl-L
Angular-L
Calcarine-L
Cingulum-Post-L
Precentral-L
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Abbildung 4: Anordnung der ROIs
(a) unsortierte Anordnung (Reihenfolge des Atlas), (b) parallele Anordnung, (c) diagonale Anord-
nung. Abstufung der Korrelationswerte anhand von Graustufen zwischen schwarz (-1) und weif3
(+1), wobei fiir Werte zwischen 0,6 und 1 eine zusitzliche Gelbfarbung eingefiigt wurde.

Zur Beurteilung der Korrelationen zwischen den jeweils entsprechenden anatomischen
Hirnregionen der beiden Hemisphéren konnen die Korrelationswerte, die auf der nach
rechts ansteigenden Diagonale (Nebendiagonale) liegen, genauer betrachtet werden. In
Abbildung 5 ist das Profil einer Nebendiagonale aufgezeichnet, wobei sich zeigt, dass alle
Korrelationskoeffizienten im deutlich positiven Bereich liegen. Zum genaueren Vergleich
der Symmetrie verschiedener Messungen werden Mittelwert und Standardabweichung
dieser Korrelationswerte berechnet. Dieser Parameter wird im Folgenden ,,mittlere homo-
tope funktionelle Konnektivitit* oder mHFC genannt (hier: mHFC = 0,718 4 0,121). Ein
dhnlicher paarweiser Vergleich homotoper Hirnregionen wird auch von Tyszka et al. und
Stark et al. angewendet (Stark et al. 2008; Tyszka etal. 2011).
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Abbildung 5: Profil einer Nebendiagonale mit den Korrelationskoeffizienten zwischen allen
homotopen Hirnregionenpaaren
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Tabelle 7: Anordnung der AAL-Regionen

Precentral-R
Frontal-Sup-R
Frontal-Sup-Orb-R
Frontal-Mid-R
Frontal-Mid-Orb-R
Frontal-Inf-Oper-R
Frontal-Inf-Tri-R
Frontal-Inf-Orb-R
Rolandic-Oper-R
Supp-Motor-Area-R
Olfactory-R
Frontal-Sup-Medial-R
Frontal-Med-Orb-R
Rectus-R

Insula-R
Cingulum-Ant-R
Cingulum-Mid-R
Cingulum-Post-R
Hippocampus-R
ParaHippocampal-R
Amygdala-R
Calcarine-R
Cuneus-R
Lingual-R
Occipital-Sup-R
Occipital-Mid-R
Occipital-Inf-R
Fusiform-R
Postcentral-R
Parietal-Sup-R
Parietal-Inf-R
SupraMarginal-R
Angular-R
Precuneus-R
Paracentral-Lobule-R
Caudate-R
Putamen-R
Pallidum-R
Thalamus-R
Heschl-R
Temporal-Sup-R
Temporal-Pole-Sup-R
Temporal-Mid-R
Temporal-Pole-Mid-R
Temporal-Inf-R

46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
90
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Temporal-Inf-L
Temporal-Pole-Mid-L
Temporal-Mid-L
Temporal-Pole-Sup-L
Temporal-Sup-L
Heschl-L
Thalamus-L
Pallidum-L.
Putamen-L
Caudate-L
Paracentral-Lobule-L
Precuneus-L
Angular-L
SupraMarginal-L
Parietal-Inf-L
Parietal-Sup-L
Postcentral-L
Fusiform-L
Occipital-Inf-L
Occipital-Mid-L
Occipital-Sup-L
Lingual-L
Cuneus-L
Calcarine-L
Amygdala-L
ParaHippocampal-L
Hippocampus-L
Cingulum-Post-L
Cingulum-Mid-L
Cingulum-Ant-L
Insula-L

Rectus-L
Frontal-Med-Orb-L
Frontal-Sup-Medial-L
Olfactory-L
Supp-Motor-Area-L
Rolandic-Oper-L
Frontal-Inf-Orb-L
Frontal-Inf-Tri-L
Frontal-Inf-Oper-L.
Frontal-Mid-Orb-L
Frontal-Mid-L
Frontal-Sup-Orb-L
Frontal-Sup-L
Precentral-L.



3 Ergebnisse

3.1 Auswertung der Motoraktivierung mit GE- und SE-Sequenz

Zur Auswertung der Motoraktivierung wird der mittlere Signalverlauf in den durch
die Aktivierungskarten bestimmten Regionen iiber die Zeit aufgetragen. Das mittlere
Signal wihrend der Ruhephasen wurde auf O % gesetzt und die Signalverdnderungen als
prozentuale Abweichung von diesem Wert dargestellt. Zur besseren Einordnung wurde die
Abfolge der Ruhe- und Aktivierungsintervalle durch eine schwarze Linie aufgetragen,
wobei die Messung immer mit einer Ruhephase begann und der Wechsel nach jeweils
10 Messungen (entspricht 30 Sekunden bei einer Repetitionszeit von 3000 ms) stattfand.
Es ist zu beachten, dass fiir die Darstellung der verschiedenen Sequenzen aufgrund der
unterschiedlichen Amplituden der Signaldnderungen verschiedene Skalierungen gewihlt

wurden.

Bei Durchfiihrung der Motoraktivierung mit der iiblichen GE-EPI-Sequenz (GE-HBW,
Tabelle 2) zeigt sich im Signalverlauf die Aktivierung durch eine deutliche Signaldnderung
zwischen den Aktivierungs- und Ruhephasen mit gleichméfBigem Muster (Abb. 6a). Die
Signaldifferenz zum mittleren Signal betrdgt im gezeigten Beispiel in den Motorkortizes
5,1 % bis 5,3 % und im Kleinhirn 1,9 % (Tabelle 8).

Auch bei Verwendung der SE-EPI-Sequenz (SE-HBW) ist der Wechsel zwischen
Ruhe- und Aktivierungsphasen deutlich sichtbar (Abb. 6b). Der Schwankungsbereich ist
in diesem Beispiel mit 0,3 % bis 0,4 % deutlich geringer als in der GE-HBW-Sequenz, der
BOLD-Effekt ist jedoch trotzdem nachweisbar.

Wird die Bandbreite fiir beide Sequenzen auf 754 Hz/Px reduziert, so zeigt sich bei der
GE-EPI-Sequenz (GE-LBW) weiterhin eine gute Aktivierung der motorischen Regionen
(Abb. 7a).

Bei der SE-EPI-Sequenz (SE-LBW) ist die Aktivierung mit verringerter Bandbreite
nun wesentlich deutlicher zu erkennen als bei einer Bandbreite von 1672 Hz/Px (Abb. 7b).

In Zusammenschau der durchgefiihrten funktionellen Messungen zeigt sich, dass die
GE-EPI-Sequenzen eine hohere Sensitivitit fiir BOLD-Effekte aufweisen als die SE-EPI-
Sequenzen (Tabelle 8). Durch eine Reduktion der Bandbreite von 1672 Hz/Px auf 754
Hz/Px kann die Sensitivitét fiir BOLD-Effekte bei der SE-EPI-Sequenz verbessert werden
und die Signaldifferenzen von 0,3 % bis 0,4 % auf 0,6 % bis 1,9 % angehoben werden.
Bei der GE-EPI-Sequenz fiihrte die Reduktion der Bandbreite nur bei einer Messung zu
hoheren Signaldifferenzen, bei drei weiteren Messungen blieb die Sensitivitét gleich oder

verschlechterte sich.
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Abbildung 6: Signalverlidufe bei Motoraktivierung mit hoher Bandbreite (1672 Hz/Px) bei den
Sequenzen (a) GE-HBW und (b) SE-HBW
VP = Versuchsperson, M. = Nummer der Messung

Die Sensitivitiat der Messsequenzen fiir den BOLD-Effekt spiegelt sich auch in den
Grenzwerten der t-Werte wider. Diese wurden so gewdhlt, dass bei den verschiedenen
Messungen eine vergleichbare Anzahl von Voxeln in den Signalverlauf einbezogen wurden
(jeweils 30 Voxel im rechten Motorkortex). Wihrend bei dieser Vorgehensweise bei der
SE-HBW-Sequenz alle Voxel ab einem t-Wert von 2,00 als aktiviert galten und in die
Berechnung des Signalverlaufs einbezogen wurden, lag der Grenzwert bei der GE-HBW-
Sequenz mit 9,55 deutlich hoher (Tabelle 8).

Ein Unterschied der Sequenzen zeigt sich auch in der Aktivierung des Cerebellums.
Wiihrend bei den Messungen mit GE-EPI-Sequenz die Signalschwankungen im Bereich
des Cerebellums iiberwiegend deutlich geringer ausfallen als in den Motorkortizes, sind
sie bei den SE-EPI-Messungen in Cerebellum und Motorkortizes dhnlich stark ausgepragt
(Abb. 8). Das zeigt sich auch anhand der Zahl der aktivierten Voxel des Kleinhirns, sowie
der Signaldifferenz des Kleinhirns im Vergleich zum rechten und linken Motorkortex der

entsprechenden Messung (Tabelle 8).
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Abbildung 7: Signalverldufe bei Motoraktivierung mit reduzierter Bandbreite (754 Hz/Px) bei den
Sequenzen (a) GE-LBW und (b) SE-LBW

VP = Versuchsperson, M. = Nummer der Messung

Tabelle 8: Grenzwerte und Signaldifferenzen bei verschiedenen tb-fMRT-Sequenzen

VP; M. Sequenz Grenzwert Signaldifferenz [%] Anzahl der Voxel
M1-R MI1-L C MI1-R Mil1-L C
3;6 SE-HBW 2,00 0,3 03 04 30 43 56
5;6 SE-LBW 4,47 1,0 09 1,0 30 21 33
6; 6 SE-LBW 6,70 0,9 1,0 0,6 30 28 22
4;7 GE-HBW 9,55 5.3 5,1 1,9 30 33 37
5;7 GE-LBW 12,50 9,4 85 53 30 32 2
6;7 GE-LBW 12,00 3,9 5,1 1,6 30 33 12
7;7 GE-LBW 9,70 4,1 2,8 21 30 29 11
8;7 GE-LBW 5,00 4,3 38 24 30 55 14

VP = Versuchsperson, M. = Nr. der Messung, Grenzwert = t-Wert ab dem Voxel (Bildpunkte) als
aktiviert gelten, M1-R = rechter Motorkortex, M1-L = linker Motorkortex, C = Cerebellum
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Abbildung 8: Signalverldufe bei tb-fMRT-Messungen mit unterschiedlichen Sequenzen
VP = Versuchsperson, M. = Nummer der Messung, LBW = niedrige Bandbreite (754 Hz/Px), HBW
= hohe Bandbreite (1672 Hz/Px)
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3.2 Einfluss der Preprocessing-Schritte auf die Auswertung der funk-

tionellen Konnektivitit bei Restingstate-Messungen

Bei der Vorverarbeitung werden fiir die einzelnen Schritte verschiedene Parameter festge-
legt, beispielsweise auf welche Weise und mit welcher Bildpunktgrofle (Voxel size) die
Normalisierung erfolgen soll. Zu Beginn der Restingstate-Auswertungen wurden Verglei-
che mit verschiedenen Preprocessing-Parametern ausgewertet, um deren Einfluss auf die
Restingstate-Berechnungen zu iiberpriifen und die am besten geeigneten Parameter zu
finden. Die Berechnungen wurden mit dem Datensatz der GE-std.-Sequenz (Tabelle 3)
an 8 Versuchspersonen durchgefiihrt. Es wurden jeweils die letzten 140 Messungen jeder
Versuchsperson verwendet, bei mehr Messungen wurden die davor liegenden Messpunkte

verworfen.

3.2.1 Auswertung der Preprocessing-Schritte

Als Referenz erfolgte eine Auswertung mit folgenden Preprocessing-Schritten, angelehnt
an die voreingestellten Parameter der DPARSF-Toolbox (C.-G. Yan, Wang etal. 2016):
Zeitliche Korrektur (STC), Bewegungskorrektur (Realignment) und Koregistrierung, Re-
gression von Kopfbewegungen (HMSR), Regression von Storkovariaten (NCR) mit den
Regressoren WM, CSF sowie einer Subtraktion des globalen Signals (GSR), Normalisie-
rung mit einer Voxel size von 3 mm, rdumliches Glétten (Smoothing) mit einer FWHM von
5 mm und Filtern auf den Frequenzbereich zwischen 0,01 und 0,1 Hz (Referenzmessung
Berechnung Nr. 1, Tabelle 9).

AnschlieBend wurden jeweils ein bis zwei Parameter veridndert und auf die gleiche Art
ausgewertet. Zundchst wurde eine Berechnung mit Verzicht auf die zeitliche Korrektur
durchgefiihrt (Berechnung Nr. 2). Anschlieend wurden verschiedene Methoden zur erwei-
terten Bewegungskorrektur verglichen. Die in der Referenzmessung angewandte Methode
(HMSR) verwendet die sogenannten ,,bad time points*, also Messungen, bei denen das
Ausmall der Kopfbewegung einen bestimmten Schwellenwert iiberschreitet, als zusétzliche
Regressoren. Dazu erfolgte ein Vergleich, bei dem dieser Vorverarbeitungsschritt weggelas-
sen wurde (,,no HMSR*, Berechnung Nr. 3). Als weitere Methoden wurden die betroffenen
Messungen komplett aus der Messreihe entfernt (,,cut bad time points*, Berechnung Nr.
4). AuBlerdem wurden Berechnungen durchgefiihrt, bei denen auf die Verwendung der
Liquorrdume als Regressor (Berechnung Nr. 5) bzw. der Liquorrdaume und der weiflen
Substanz als Regressoren (Berechnung Nr. 6) verzichtet wurde. Da bei einigen Messungen
grofBere Schichtdicken verwendet wurden, war bei diesen Messungen eine Auswertung
mit einer vergroBerten Bildpunktgrofle (Voxel size) bei der Normalisierung notig. Um

den Einfluss der Voxelgrof3e abschitzen zu kénnen, wurde der Vergleich zwischen der
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Verwendung von quadratischen Voxeln der Langen 3 mm und 5 mm bei der Normalisierung

ebenfalls anhand des Datensatzes der GE-std.-Sequenz durchgefiihrt (Berechnung Nr. 7).

Tabelle 9: Preprocessing Berechnungsschemata

Berechnung STC HMSR Regressoren Voxel size

Nr. CSF WM [mm]
1 v v v v 3
2 - v v v 3
3 v - v v 3
4 v * v v 3
5 v v - v 3
6 v v - - 3
7 v v v v 5

STC = zeitliche Korrektur, HMSR = Regression von Kopfbewegungen, CSF = Liquor, WM =
weille Substanz, Voxel size = Bildpunktgrdfe, * = cut bad time points

Das Profil der Nebendiagonalen der Referenz (Berechnung Nr. 1) von allen 8
Versuchspersonen der GE-std.-Sequenz ist in Abbildung 9 dargestellt. Die einzelnen Kor-
relationswerte der Nebendiagonalen aller Versuchspersonen wurden wiederum gemittelt
und als rote Linie dargestellt, die blauen Striche kennzeichnen die Standardabweichung.
Der Mittelwert iiber die Nebendiagonale (mHFC) der Gruppenauswertung betragt 0,718
+0,121.

Die Auswertung der Profile wie in Abbildung 8 wurde fiir alle verwendeten Berech-
nungsschemata durchgefiihrt. Die mHFC-Werte beziehen sich auf die Gruppenauswertung
der jeweiligen Berechnung. Es ist zu erkennen, dass die Variation der Preprocessing-
Schritte nur eine geringe Auswirkung auf die mHFC-Werte hat (Tabelle 10). Der Profilver-
lauf der Diagonalen bei verschiedenen Berechnungen ist ebenfalls einheitlicher als die der
unterschiedlichen Versuchspersonen derselben Berechnung (Abb. 10).

Anhand des Histogramms in Abbildung 11 zeigt sich, dass sich die Verteilung der
Korrelationskoeffizienten der gesamten Matrix bei Variation der Vorverarbeitungsschritte
nur gering unterscheidet. Bei allen Berechnungsvarianten befinden sich die meisten Kor-
relationswerte nahe des Wertes 0, die Verteilung der positiveren und negativeren Werte
ist asymmetrisch. Bei allen Kurven treten Korrelationswerte auf, die grof3er als 0,5 sind,
wihrend bei keiner Kurve Korrelationswerte kleiner als -0,5 dabei sind.

Da durch die verschiedenen Berechnungen weder die Profile der Nebendiagonalen,
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Abbildung 9: Profile der Nebendiagonalen bei 8 Versuchspersonen
schwarze Linien: Nebendiagonalen der einzelnen VP (Versuchspersonen), rote Linie: Mittelwert
der Nebendiagonalen, blaue Striche: Standardabweichung

noch die mHFC stark beeinflusst wurden, wird der Einfluss der demonstrierten Vorverarbei-
tungsschritte als gering eingestuft. Bei der weiteren Auswertung wird im Preprocessing die
zeitliche Korrektur, die Regression von Kopfbewegungen (,,scrubbing®) und die Regression
von Storkovariaten (CSF und WM) durchgefiihrt. Da aufgrund der Schichtdicke und dem
Distance Faktor bei einigen Sequenzen (GE-mod. sowie alle SE-EPI-Sequenzen, Tabellen
3,4 und 5) eine Normalisierung mit einer Bildpunktgrofle von 3 mm zu Artefakten fiihrt,
wird bei diesen Auswertungen (Kapitel 3.3, 3.4 und 3.5) eine Normalisierung mit Voxeln

von 5 mm Kantenlidnge durchgefiihrt.
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Tabelle 10: Mittlere homotope funktionelle Konnektivitat (mHFC) bei verschiedenen Berech-
nungsmethoden

Berechnung Nr. mHFC Standardabweichung

1 0,718 0,121
2 0,716 0,123
3 0,734 0,115
4 0,735 0,115
5 0,720 0,120
6 0,727 0,119
7 0,730 0,119
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Abbildung 10: Darstellung der Korrelationskoeffizienten auf der Nebendiagonale bei verschiede-
nen Berechnungsmethoden
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Abbildung 11: Histogramm der Verteilung der Korrelationskoeffizienten der Gesamtmatrizen bei
verschiedenen Berechnungsmethoden
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3.2.2 Einfluss der Global Signal Regression (GSR)

Neben der weilen Substanz und dem Liquor wird hidufig auch das Gesamtsignal (global
signal) als Regressor verwendet, um das Signal-zu-Rausch-Verhiltnis zu verbessern. Ein
Vergleich der Korrelationsmatrizen (Abb. 12) zeigt, dass ohne Global Signal Regression

(GSR) deutlich hohere Korrelationskoeffizienten erzielt werden.
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Abbildung 12: Korrelationsmatrix (a) mit und (b) ohne Global Signal Regression
Korrelationsmatrizen gemittelt aus den Messungen der GE-std.-Sequenz von 8 Versuchspersonen,
nach dem Berechnungsschema Nr. 1 (s. Tabelle 9). Abstufung der Korrelationswerte in Graustufen
zwischen schwarz (-1) und weil} (+1).

Die Verteilung der Korrelationskoeffizienten der gesamten Matrix kann als Histogramm
dargestellt werden (Abb. 13). Hierbei zeigt sich, dass die Korrelationswerte ohne GSR
starker in den positiven Bereich verschoben sind, wéhrend sie sich mit GSR um die
0 zentrieren. Trotzdem zeigt sich auch mit GSR eine Asymmetrie mit deutlich mehr
Korrelationskoeffizienten im positiven als im negativen Randbereich. In Hinblick auf die
Einzelmessungen ist auBerdem zu erkennen, dass mit GSR die Korrelationswerte zwischen

den verschiedenen Versuchspersonen dhnlicher verteilt sind als ohne GSR.

Die allgemeine Tendenz der Abnahme der Korrelationswerte mit GSR ist auch bei
den Rechts-Links-Korrelationen zu erkennen. Der mHFC-Wert in der Gruppenauswertung
betridgt ohne GSR 0,864 £ 0,071 und mit GSR 0,718 &+ 0,121. Das Profil der Nebendiago-
nale ohne GSR zeichnet sich durch geringere Schwankungen aus und verlduft bei hoheren
Korrelationswerten als mit GSR (Abb. 14).

Im Gegensatz zu anderen Vorverarbeitungsschritten hat die GSR einen grofen Einfluss
auf die berechnete FC. Aulerdem fiihrt die Zentrierung um den Wert O mit GSR zu einer

Vereinheitlichung, was eine bessere Vergleichbarkeit verschiedener Messungen zur Folge

36



3 Ergebnisse

hat. Deshalb wird im weiteren Verlauf bei allen Auswertungen die GSR als Teil des

Preprocessings durchgefiihrt.
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Abbildung 13: Histogramm der Verteilung der Korrelationskoeffizienten bei Berechnungen mit
und ohne Global Signal Regression (GSR)

Griin = Berechnungen mit GSR, rot = Berechnungen ohne GSR. Die diinnen Linien bilden die
Korrelationskoeffizienten der 8 einzelnen Versuchspersonen ab, die dicken Linien ergeben sich aus
den Korrelationswerten der iiber alle Versuchspersonen gemittelten Matrizen (Abb. 12).
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Abbildung 14: Darstellung der Korrelationskoeffizienten auf der Nebendiagonale bei Berechnung
mit und ohne Global Signal Regression (GSR)

3.2.3 Einfluss der ROI-Grofen

Als Grundlage fiir die Auswertung wurde die funktionelle Konnektivitdt (FC) anhand der
Regionen des AAL-Atlas untersucht, welche unterschiedlich gro83 und verschieden geformt
sind. Die Zahl der Voxel innerhalb der anatomischen AAL-Regionen (normalisiert mit
einer Voxelgrofle von 3 mm) kann Tabelle 11 entnommen werden. Bei der Auswertung
wurde analog zur Auswertung der Preprocessing-Schritte eine Korrelationsmatrix aus den
gemittelten Korrelationsmatrizen von 8 Versuchspersonen berechnet. Zu dieser Matrix
wurde die mHFC mit Standardabweichung berechnet, um die allgemeine Stirke der
Rechts-Links-Korrelationen einschitzen zu konnen. Die in der ersten Zeile von Tabelle
12 dargestellte Berechnung, entspricht der Referenzmessung (Berechnung Nr. 1) aus den
Tabellen 9 und 10.

Im Folgenden soll gezeigt werden, welchen Einfluss die Groe der ROIs auf die
Korrelationen der Restingstate-FC hat. Zusitzlich zu den ROIs des AAL-Atlas wurden
Gruppen von ROIs (mit den gleichen Bezeichnungen) mit jeweils unterschiedlicher Grof3e
erstellt und auf die selbe Art ausgewertet. Dazu wurden um die jeweiligen Mittelpunkte
der AAL-Regionen neue, kugelformige (sphirische) ROIs mit Radien zwischen 1 und 35
mm definiert. Die Grofle der ROIs ist durch die Anzahl der Voxel, die sich innerhalb einer
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ROI mit einem bestimmten Radius befinden, in Tabelle 12 dargestellt. Zudem sind die
mHFC-Werte fiir die verschiedenen ROI-Grofen aufgelistet.

Tabelle 11: GroBe der Regionen des AAL-Atlas

AAL-Region Voxelzahl AAL-Region Voxelzahl

L R L R
Precentral 1028 1002 Lingual 660 678
Frontal_Sup 1076 1159 Occipital_Sup 396 428
Frontal_Sup_Orb 292 311 Occipital_Mid 959 595
Frontal _Mid 1448 1510 Occipital_Inf 268 314
Frontal_Mid_Orb 270 294 Fusiform 687 760
Frontal_Inf_Oper 326 421 Postcentral 1159 1138
Frontal_Inf Tri 726 629 Parietal_Sup 631 647
Frontal_Inf_Orb 503 505 Parietal _Inf 696 419
Rolandic_Oper 302 399 SupraMarginal 354 550
Supp_Motor_Area 656 666 Angular 342 496
Olfactory 87 81 Precuneus 1079 935
Frontal_Sup_Medial 846 641 Paracentralobule 422 227
Frontal_Med_Orb 225 262 Caudate 278 284
Rectus 261 218 Putamen 306 322
Insula 566 539 Pallidum 81 76
Cingulum_Ant 426 397 Thalamus 313 307
Cingulum_Mid 619 605 Heschl 72 73
Cingulum_Post 137 87 Temporal_Sup 672 963
Hippocampus 273 288 Temporal_Pole_Sup 382 400
ParaHippocampal 286 316 Temporal_Mid 1439 1356
Amygdala 62 70 Temporal_Pole_Mid 222 349
Calcarine 648 542 Temporal_Inf 941 1072
Cuneus 449 434

Voxelzahl der 90 kortikalen und subkortikalen AAL-Regionen der linken (L) und rechten (R)
Hemisphere nach Normalisierung mit einer Voxelgrofe von 3 mm

In Anbetracht der mHFC-Werte zeigt sich, dass kleine ROIs eine geringe Rechts-
Links-Korrelation aufweisen und dass diese bei zunehmendem ROI-Radius stetig ansteigt.
Die mittlere Korrelation der homotopen Hirnregionen des AAL-Atlas liegt zwischen den

mHFC-Werten der sphirischen ROIs von 11 mm und 13 mm Radius.

39



3 Ergebnisse

Tabelle 12: GroBe und Korrelationen der ROIs bei verschiedenen Radien

Bezeichnung Radius [mm] Voxelzahl mHFC Standardabweichung

AAL-Atlas - * 0,718 0,121
R1 1 1 0,449 0,147
R3 3 7 0,507 0,150
RS 5 19 0,546 0,151
R7 7 57 0,617 0,150
R9 9 123 0,668 0,146

R11 11 203 0,699 0,144
R13 13 341 0,728 0,140
R15 15 515 0,748 0,138
R17 17 751 0,762 0,134
R19 19 1045 0,773 0,132
R21 21 1419 0,780 0,130
R23 23 1863 0,786 0,130
R25 25 2469 0,791 0,132
R30 30 4169%2 0,798 0,135
R35 35 6667*2 0,800 0,142

Dargestellt sind die mHFC-Werte mit Standardabweichungen von AAL-Regionen mit unterschied-
lichen Groflen, sowie die Anzahl der Voxel sphérischer Regionen mit verschiedenen Radien (in
mm) bei Normalisierung mit Voxelgrofie 3 mm. Die Groe der anatomischen AAL-Regionen (*)
werden in Tabelle 11 separat aufgezeigt. (*?) Die Voxelzahl mit Radius = 30 mm ist bei 6 ROIs und
mit Radius = 35 mm bei 8 ROIs kleiner, da Teile der ROIs auflerhalb der Hirnmasse liegen.
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In Abbildung 15 ist das Profil der Rechts-Links-Korrelationen dargestellt. Schon bei
den anatomischen Regionen (AAL-Atlas) zeigt sich, dass anatomisch besonders kleine
Regionen wie die Amygdala geringere Korrelationswerte aufweisen als andere ROIs.
Mit VergroBBerung des Radius steigt bei einigen ROIs (z.B. Hippocampus, Amygdala)
auch der Korrelationswert zur entsprechenden homotopen Region der gegeniiberliegenden
Hirnhilfte deutlich an.
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Abbildung 15: Darstellung der Korrelationskoeffizienten auf der Nebendiagonale bei Berechnun-
gen mit unterschiedlich grofen ROIs

Zu jedem Label der X-Achse ist der Korrelationswert des ROI-Paares, also der Korrelation einer
Region der rechten Hemisphere mit ihrer entsprechenden Region auf der linken Hemisphere, bei
verschiedenen ROI-GroBen graphisch dargestellt.

Mit Hilfe eines Histogramms ldsst sich die Verteilung aller Korrelationswerte einer
Korrelationsmatrix bei verschiedenen ROI-Grof3en veranschaulichen (Abb. 16). Je kleiner
die ROIs gewihlt werden, desto stirker konzentrieren sich die Korrelationskoeffizienten

um den Wert 0. Bei grofler gewiéhlten Radien wird die Verteilung breiter und differenzierter.
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Abbildung 16: Verteilung der Korrelationswerte bei verschiedenen ROI-Gro83en

3.3 Auswertung der funktionellen Konnektivitiit in der rs-fMRT bei

Variation verschiedener Messparameter sowie der Messsequenz

Zur Auswertung der funktionellen Konnektivitit (FC) in der rs-fMRT wurden Korrelati-
onsmatrizen mit 90 kortikalen und subkortikalen anatomischen AAL-Regionen (Tabelle
7) fiir Messungen mit verschiedenen Sequenzen (Tabelle 3) berechnet. Dabei wurde fiir
jede einzelne Messung die mittlere homotope funktionelle Konnektivitdt (mHFC) berech-
net. Die Verteilung der mHFC-Werte der Einzelmessungen fiir alle Versuchspersonen ist
in Abbildung 17 dargestellt. Bei der urspriinglichen GE-EPI-Sequenz (GE-std.) liegen
die mHFC-Werte zwischen 0,635 und 0,805 (im Durchschnitt 0,735 + 0,052). Bei der
modifizierten GE-EPI-Sequenz (GE-mod.) mit verldngerter Repetitions- und Echozeit
sowie reduzierter Bandbreite sind ebenfalls deutlich positive Korrelationswerte zu sehen,
wenn auch etwas geringer als bei der GE-std.-Sequenz. Die mHFC-Werte liegen zwischen
0,564 und 0,712 bei den Einzelmessungen, im Mittel bei 0,621 £ 0,051. Auch bei der
SE-EPI-Sequenz (SE-b0) lisst sich eine positive Rechts-Links-Korrelation erkennen. Die
mHFC-Werte der Einzelmessungen liegen zwischen 0,530 und 0,787, der Mittelwert liegt
mit 0,682 + 0,086 zwischen dem der GE-std.-Sequenz und der GE-mod.-Sequenz.

Im néchsten Schritt wurde eine iiber alle Versuchspersonen einer Messsequenz ge-
mittelte Matrix berechnet (Abb. 18). Bei allen drei Messsequenzen ist die Symmetrie

der Aktivierung der rechten und linken Hirnhilfte durch die ausgeprigte Nebendiagonale

42



3 Ergebnisse

deutlich zu erkennen.
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Abbildung 17: Verteilung der mHFC-Werte der Einzelmessungen verschiedener Messsequenzen
Die Kreuze stellen die mHFC-Werte der Einzelmessungen der verschiedenen Versuchspersonen dar.
Schwarz eingezeichnet sind Mittelwert und Standardabweichung zur Verteilung der mHFC-Werte
fiir jede Messsequenz.

Abbildung 18: Gemittelte Korrelationsmatrizen mit unterschiedlichen Messsequenzen
(a) GE-std., (b) GE-mod., (c) SE-b0. Abstufung der Korrelationswerte in Graustufen zwischen
schwarz (-1) und weil} (+1).

Das Profil der Nebendiagonalen dieser Durchschnittsmatrizen zu den Messungen ist
in Abbildung 19 aufgezeichnet. Die niedrigere mHFC in der GE-mod.-Sequenz ist unter
anderem auf die besonders niedrigen Korrelationswerte zwischen einigen ROI-Paaren
zuriickzufiithren, wie z.B. zwischen der rechten und linken ROI ,,ParaHippocampal‘ an Po-

sition 20/71 (Korrelationswert 0,282) sowie zwischen rechter und linker ROI ,,Amygdala“
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an Position 21/70 (Korrelationswert 0,125). Die mHFC-Werte und Standardabweichungen

fiir alle drei Messsequenzen sind in Tabelle 13 aufgelistet.
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Abbildung 19: Profil der Rechts-Links-Korrelationen bei verschiedenen Messsequenzen

Tabelle 13: mHFC-Werte und Standardabweichungen fiir die Gruppenauswertung verschiedener
Sequenzen

Sequenz  Mittelwert Standardabweichung

GE-std. 0,735 0,113
GE-mod. 0,621 0,173
SE-b0 0,682 0,132

Wihrend die Stirke der Rechts-Links-Korrelationen abhéngig von Sequenz und Mess-
parametern variiert, weist das Histogramm aller Korrelationswerte der Matrizen eine
dhnliche Verteilung auf (Abb. 20).

In Hinblick auf die weitere Auswertung lisst sich feststellen, dass neben den GE-
EPI-Sequenzen auch die Verwendung einer SE-EPI-Sequenz in der Lage ist, Rechts-
Links-Korrelationen als Teil der funktionellen Konnektivitit von rs-fMRT-Messungen

darzustellen.
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Abbildung 20: Verteilung der Korrelationswerte aus den Gruppenmatrizen der Sequenzen GE-std.,
GE-mod. und SE-b0

3.4 Auswertung der funktionellen Konnektivitit mit diffusionsgewich-

teter Messsequenz und Variation des b-Wertes

Im Folgenden wird die funktionelle Konnektivitit (FC) bei rs-fMRT-Messungen mit Diffu-
sionsgewichtung ausgewertet. Bei diesen Messungen wird der Liquor durch Diffusion ab-
geschwicht, wodurch der Einfluss der Liquorpulsation auf die Restingstate-Korrelationen
abgeschitzt werden kann. Die verwendeten Sequenzen basieren auf einer SE-EPI-Sequenz.
Es werden sowohl Vergleiche zwischen den b-Werten 0 s/mm? und 1000 s/mm? durchge-
fiihrt, als auch exemplarische Messungen mit weiteren b-Wert-Abstufungen ausgewertet
(Tabelle 4).

Die anatomischen Aufnahmen zeigen, dass eine Abschwiéchung des Liquors erst bei
hoheren b-Werten sichtbar wird (Abb. 21). Bei b-Werten zwischen 0 und 100 s/mm? stellt
sich der Liquor fast unverindert hyperintens dar, wie es fiir eine T2-gewichtete Sequenz
typisch ist. Eine deutliche Verdnderung ist ab einem b-Wert von 500 s/mm? erkennbar, hier
ist der Liquor im Vergleich zum iibrigen Hirngewebe hypointens. Bei einem b-Wert von

1000 s/mm? ist eine nahezu vollstindige Eliminierung des Liquorsignals erreicht.
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SE-b100

SE-b200 SE-b500 SE-b1000

Abbildung 21: Abschwichung des Liquorsignals
Anatomische Aufnahmen von jeweils einer Schicht mit diffusionsgewichteten Messsequenzen mit
den b-Werten 0, 50, 100, 200, 500 und 1000 s/mm?2.
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Zunichst wurde ein Vergleich der Sequenzen SE-b0 und SE-b1000 durchgefiihrt. Dazu
wurden die Korrelationsmatrizen der jeweils 5 Versuchspersonen berechnet und die mHFC-
Werte ermittelt. Die gemittelten Korrelationsmatrizen sind in Abbildung 22 dargestellt.
Dabei lésst sich erkennen, dass sich das Muster der Korrelationen deutlich unterscheidet.
Wiihrend sich bei einem b-Wert von 0 s/mm? (Abb. 22a) die Nebendiagonale durch héhere
Korrelationswerte deutlich abhebt, ist sie bei einem b-Wert von 1000 s/mm? (Abb. 22b)
zwar sichtbar, aber deutlich schwicher ausgepragt.

(b)

Abbildung 22: Gemittelte Korrelationsmatrizen mit unterschiedlichen b-Werten
(a) b-Wert = 0 s/mm? (SE-b0-Sequenz), (b) b-Wert = 1000 s/mm? (SE-b1000-Sequenz). Abstufung
der Korrelationswerte in Graustufen zwischen schwarz (-1) und wei (+1).

Die Verteilung der mHFC-Werte der Einzelmatrizen liegt bei einem b-Wert von 0 s/mm?
zwischen 0,530 und 0,787 . Bei einem b-Wert von 1000 s/mm? liegen diese zwischen 0,330
und 0,412 und sind damit deutlich geringer, aber weiterhin positiv (Abb. 23).

Das Profil der Nebendiagonalen der gemittelten Korrelationsmatrizen ist in Abbildung
24 dargestellt. Die Korrelationswerte der SE-b1000-Sequenz weisen groBBere Schwankun-
gen auf als die der SE-b0O-Sequenz und sind im Gegensatz zu dieser sogar teilweise negativ.
Der Mittelwert ist mit 0,373 4 0,244 jedoch weiterhin positiv (Tabelle 14).

Tabelle 14: mHFC-Werte und Standardabweichungen fiir die Gruppenauswertung bei verschiede-
nen b-Werten

Sequenz mHFC Standardabweichung

SE-b0 0,682 0,132
SE-b1000 0,373 0,244
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Abbildung 23: Verteilung der mHFC-Werte der Einzelmessungen bei verschiedenen b-Werten
Die Kreuze stellen die mHFC-Werte der Einzelmessungen der verschiedenen Versuchspersonen dar.
Schwarz eingezeichnet sind Mittelwert und Standardabweichung zur Verteilung der mHFC-Werte

fiir jede Messsequenz.

0.8 |
0.6

0.4
0.2

SE-b1000
| |
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

0.8 -
0.6 H
04F
Matrixspalte

Korrelationskoeffizient

0.2 -
SE-b0

Abbildung 24: Profil der Rechts-Links-Korrelationen bei rs-fMRT-Messungen mit Diffusionsgra-
dienten mit den b-Werten 0 s/mm?2 (rot) und 1000 s/mm? (griin)
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In Abbildung 25 ist die Verteilung aller Korrelationswerte der Matrizen aus Abbildung
22 dargestellt. Erkennbar ist, dass bei einem b-Wert von 1000 s/mm? etwas weniger positive
Werte auftreten als bei einem b-Wert von 0 s/mm2. Dennoch bleibt die Form erhalten,
wobei die Korrelationswerte um den Wert O zentriert sind und asymmetrisch mehr positive

als negative Werte auftreten.
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Abbildung 25: Verteilung der Korrelationswerte aus den Gruppenmatrizen der Sequenzen SE-b0
und SE-b1000

Zusitzlich zu dem Gruppenvergleich zwischen Messungen mit b-Werten von 0 s/mm?
und 1000 s/mm? wurden Messungen von zwei Versuchspersonen mit b-Werten der Abstu-
fungen 0, 50, 100, 200, 500 und 1000 s/mm? ausgewertet. Zu diesen Messungen wurden
jeweils wieder Korrelationsmatrizen und die mHFC-Werte berechnet. Die Matrizen von
einer der Versuchspersonen (VP B) sind in Abbildung 26 dargestellt. Es ist zu erkennen,
dass sich die Nebendiagonalen bei den b-Werten 0 bis 200 s/mm? in ihrer Intensitdt kaum
unterscheiden. Erst bei den b-Werten 500 und 1000 s/mm? ist eine deutliche Abschwéchung
zu erkennen.

Die mHFC-Werte der einzelnen Messungen beider Versuchspersonen sind in Tabelle
15 aufgelistet. Es ist erkennbar, dass bei beiden Versuchspersonen die mHFC bei einem
b-Wert von 50 s/mm?2 leicht ansteigt. Davon abgesehen wird die Korrelationsstirke bis zu
einem b-Wert von 200 s/mm? kaum durch die Diffusionsgewichtung beeinflusst. Erst ab
einem b-Wert von 1000 s/mm? sind die mHFC-Werte deutlich geringer, bleiben jedoch
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positiv.

0 20 3 40 50 60 70 s 90

0 20 30 40 50 60 70 80 90

(d)

Abbildung 26: Korrelationsmatrizen bei unterschiedlichen b-Werten
Korrelationsmatrizen der Versuchsperson B bei den b-Werten (a) 0, (b) 50, (c) 100, (d) 200, (e) 500
und (f) 1000 s/mm?2. Abstufung der Korrelationswerte in Graustufen zwischen schwarz (-1) und
weil (+1).

Tabelle 15: mHFC-Werte mit Standardabweichungen (+) bei zwei Versuchspersonen bei verschie-
denen DWI-Sequenzen

Sequenz Versuchsperson A Versuchsperson B
mHFC + mHFC +
SE-b0 0,530 0,226 0,657 0,173
SE-b50 0,619 0,193 0,677 0,208
SE-b100 0,510 0,280 0,608 0,262
SE-b200 0,533 0,239 0,615 0,264
SE-b500 0,522 0,241 0,429 0,335
SE-b1000 0,412 0,302 0,403 0,322
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3.5 Auswertung der funktionellen Konnektivitit bei Variation der
Schichtdicke

Mit der Variation der Schichtdicke soll ebenfalls der Einfluss der Liquorpulsation auf die
funktionelle Konnektivitit (FC) bei der rs-fMRT untersucht werden. Verglichen werden
zwei Messungen mit GE-EPI-Sequenz an einer Versuchsperson. Bei der GE-1mm-Sequenz
ist im Vergleich zur GE-mod.-Sequenz die Schichtdicke reduziert und die Abstdnde zwi-
schen den Schichten vergroBert (Tabelle 5). Dadurch flieBt wihrend der Messung mehr
ungesittigter Liquor in die diinne Schicht ein und der Signalanteil des Liquors steigt an.
In Abbildung 27 sind die anatomischen Bilder der beiden Messungen dargestellt.
Aufgrund der geringeren Schichtdicke ist das Gesamtsignal aus dem Hirngewebe weniger

intens als bei der Vergleichsmessung. Der Liquor zeigt sich immer noch stark hyperintens.

(a) (b)

Abbildung 27: GE-EPI-Bilder mit variierter Schichtdicke
(a) GE-mod.-Sequenz mit Schichtdicke = 4 mm; (b) GE-1mm-Sequenz mit Schichtdicke = 1 mm

Bei verringerter Schichtdicke zeigt sich in der Korrelationsmatrix ein dhnliches Muster
und eine dhnliche Ausprigung der Nebendiagonale (Abb. 28). Vergleicht man die mHFC,
so ist diese bei einer Schichtdicke von 1 mm mit 0,584 + 0,195 etwas geringer als bei der
Vergleichsmessung mit 0,630 =+ 0,226.
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Abbildung 28: Korrelationsmatrizen von zwei Messungen mit unterschiedlicher Schichtdicke
(a) GE-mod.-Sequenz mit Schichtdicke = 4 mm und Distance factor = 25%, (b) GE-1mm-Sequenz
mit Schichtdicke = 1 mm und Distance factor = 400%. Abstufung der Korrelationswerte in Grau-
stufen zwischen schwarz (-1) und weil} (+1).

3.6 Einfluss einer Corpus-callosum-Agenesie

Die Auswertung der Restingstate-Messung einer Versuchsperson mit Corpus-callosum-
Agenesie (CCA) soll Aufschluss dariiber geben, ob das Fehlen dieser anatomischen Struk-
tur die Auspriagung der Rechts-Links-Korrelationen beeinflusst.

In den anatomischen Aufnahmen ldsst sich eine Agenesie des Corpus callosums be-
obachten (Abb. 29). AuBlerdem ist eine Kolpozephalie (abnormale Form der inneren

Liquorrdume) erkennbar, die gehduft in Verbindung mit einem Balkenmangel auftritt.

Abbildung 29: Anatomische Bilder der Versuchsperson mit Corpus-callosum-Agenesie in corona-
ler, sagittaler und transversaler Schnittebene

In der Korrelationsmatrix zeigt sich eine starke Korrelation zwischen den beiden
Hemisphéren mit einer mHFC von 0,735 + 0,169 (Abb. 30). Dies zeigt, dass das Fehlen
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des Balkens nicht zu einer verringerten Darstellbarkeit der Rechts-Links-Korrelationen in
rs-fMRT-Berechnungen fiihrt.

Abbildung 30: Korrelationsmatrix der Versuchsperson mit Corpus-callosum-Agenesie
Abstufung der Korrelationswerte in Graustufen zwischen schwarz (-1) und weif3 (+1).
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Das Ziel dieser Arbeit bestand darin, das Restingstate-Signal hinsichtlich seines Ursprungs
und Beeinflussung durch verschiedene Faktoren zu untersuchen. Um einen Einfluss des
BOLD-Effekts auf das Restingstate-Signal untersuchen zu konnen, wurden Vergleichs-
messungen zwischen fMRT-Messungen mit motorischer Aktivierung (task-based fMRT,
tb-fMRT) und Restingstate-fMRT-Messungen (rs-fMRT) durchgefiihrt. Um zu priifen, ob
Liquorbewegungen einen Einfluss auf Restingstate-Messungen haben, wurde das Liquorsi-
gnal durch diffusionsgewichtete Messsequenzen unterdriickt. In einer weiteren Messung
wurde der Einfluss der Liquorpulsation auf das Signal durch Reduktion der Schichtdicke
verstirkt. Dariiber hinaus wurde getestet, welchen Einfluss die Verwendung unterschiedli-
cher Messsequenzen, Messparameter und Auswertungsverfahren auf die Berechnung der
funktionellen Konnektivitit (FC) hat.

4.1 Homotope funktionelle Konnektivitit in der rs-fMRT

Zur Auswertung und Beurteilung der FC in der rs-fMRT verwendet diese Arbeit einen neu
eingefiihrten Parameter, der sich aus einer speziellen Anordnung von Korrelationsmatrizen
mit Fokus auf die Korrelationen zwischen den jeweils gegeniiberliegenden Hirnregionen
ergibt (vgl. Kapitel 2.3.4). Dieser Parameter ist der Mittelwert der Korrelationskoeffizi-
enten, die auf der Nebendiagonale liegen. Er wird als ,,mittlere homotope funktionelle
Konnektivitit* oder mHFC bezeichnet und erlaubt eine Gesamtbewertung der symmetri-
schen FC. Die mHFC ist somit ein Teilaspekt der gesamten FC und kann daher eine erste
Einschitzung und Riickschliisse auf die gesamte FC unter bestimmten Messbedingungen
ermoglichen.

Im Folgenden wurde untersucht, von welchen Faktoren die mHFC abhingig ist. Insge-
samt war die Erwartung, dass der verwendete Parameter im Normalfall deutlich positiv ist,
da die Restingstate-Netzwerke (RSN) meist als symmetrisch beschrieben werden (Cheng
etal. 2021; Vuksanovié et al. 2014). Zur Uberpriifung dieser Grundannahme bietet sich die
Auswertung der GE-std.-Sequenz an, da diese mit fiir fMRT-Messungen iiblichen Messpa-
rametern durchgefiihrt wurde. Die hohen mHFC-Werte der einzelnen Versuchspersonen
bei dieser Messung (Abb. 17) bestiitigen die Annahme, dass sich im Allgemeinen bei
der rs-fMRT ausgeprigte Korrelationen zwischen homotopen Hirnregionen finden lassen.
Dieses Prinzip wird durch die Erkenntnisse anderer Studien bekriftigt, die sich ebenfalls
mit der homotopen FC zwischen Hirnregionen befassen (Jin etal. 2020; Salvador et al.
2005; Stark etal. 2008). Stark et al. stellten dabei fest, dass die FC zwischen homotopen

Regionen héufig sogar stérker ist als zwischen benachbarten Regionen derselben Hirnhilfte
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(Stark et al. 2008).

Ein anderer Parameter, der sich bereits zur Bewertung der homotopen FC etabliert hat,
ist die sogenannte ,,voxel-mirrored-homotopic-connectivity* oder VMHC (Mancuso et al.
2019; Zuo etal. 2010). Hierbei erfolgt der Vergleich der Hemisphéren nicht auf Ebene
der Regionen, sondern auf der Ebene von Voxeln (Bildpunkten). Um diesen Vergleich
zu ermoglichen, muss die Normalisierung auf eine symmetrische Schablone erfolgen,
damit fiir jedes Voxel eine Entsprechung auf der anderen Hemisphire existiert. Einerseits
bietet die VMHC zwar eine hohere Auflosung als die Berechnung der homotopen FC auf
Basis der Hirnregionen eines Atlasses, insbesondere in gro3en anatomischen Regionen.
Andererseits werden dabei Asymmetrien des Gehirns nicht beriicksichtigt, sodass die
Zuordnung der Voxelpaare zueinander nicht unbedingt der funktionellen Zugehorigkeit
entspricht. In dieser Arbeit wurde daher die Verwendung von atlasbasierten ROIs bevorzugt.
Da hier der Fokus auf der Gesamteinschitzung der homotopen FC lag, war eine hohere
Auflosung nicht notwendig.

Die Verwendung der mHFC als neuer Parameter erwies sich fiir diese Arbeit als
geeignetes MaB, um einen raschen Uberblick iiber die FC bei verschiedenen Messungen

zu erhalten und diese zu vergleichen.

In Bezug auf verschiedene Parameter wurde erwartet, dass die mHFC von verschie-
denen Einflussfaktoren abhédngt und durch gezielte Verdnderungen bei der Messung be-
einflusst werden kann. Da es sich bei der mHFC um einen Teilaspekt der gesamten
Restingstate-FC handelt, wurde davon ausgegangen, dass Effekte des Parameters Riick-

schliisse auf die gesamte Restingstate-Auswertung zulassen.

4.2 Vorverarbeitung der rs-fMRT-Messungen

4.2.1 Preprocessing

Als Grundlage fiir die Auswertung wurde zunichst nach einem geeigneten Schema fiir
die Vorverarbeitung gesucht. Da die Auswahl der Schritte und deren Reihenfolge in
verschiedenen Studien sehr uneinheitlich ist, haben sich bereits mehrere Arbeitsgruppen
damit beschiftigt, einen sinnvollen Ablauf fiir das Preprocessing zu finden (Gargouri
etal. 2018; Weissenbacher et al. 2009). In dieser Arbeit wurde der Einfluss der zeitlichen
Korrektur, der Verwendung von Regressoren zur erweiterten Bewegungskorrektur (HMSR)
und der Entfernung von Storkovariaten wie Liquor und weiller Substanz (NCR) sowie der
Einfluss der verwendeten BildpunktgroBen (Voxel size) bei der Normalisierung untersucht.
Dazu wurden Berechnungen durchgefiihrt, bei denen einzelne dieser Parameter veréndert

oder weggelassen wurden. AnschlieBend wurden die mHFC-Werte der verschiedenen
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Berechnungen verglichen (Tabellen 9 und 10). Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigten nur
geringe Unterschiede zwischen den verschiedenen Berechnungen.

Wihrend die zeitliche Korrektur (STC) in vielen Studien routineméaflig angewendet
wird, wurde ihr Effekt auf die in der rs-fMRT beobachteten Fluktuationen mit niedriger
Frequenz als vergleichsweise gering beschrieben (Gargouri etal. 2018; Wu etal. 2011).
Dies deckt sich mit den Ergebnissen dieser Arbeit. Dahingegen wird der Regression von
Kopfbewegungen (HMSR) in der Literatur hidufig eine grole Bedeutung beigemessen
(Jenkinson, Bannister et al. 2002; Power, Mitra et al. 2014). Dies steht im Widerspruch zu
den Ergebnissen dieser Arbeit. Die Regression iiber Liquor (CSF) und weifle Substanz
(WM) ist ebenfalls eine hdufig verwendete Methode, um Storeinfliisse zu reduzieren
(Varikuti etal. 2017). In einer Studie von Weissenbacher et al. konnte gezeigt werden, dass
die Spezifitit der FC durch die Regression von Storkovariaten (NCR) erhoht werden kann
(Weissenbacher et al. 2009). Dabei wurden fiinf ROIs im ventrikuldren System und vier
ROIs in der weillen Substanz als Regressoren verwendet. Die Grundidee, dass der Liquor
einen signifikanten Einfluss auf das Restingstate-Signal hat, stimmt mit den Uberlegungen
dieser Arbeit iiberein. Es ist jedoch fraglich, ob die Regression einiger weniger ROIs in den
inneren Liquorrdumen ausreicht, um den Einfluss des gesamten Liquors zu eliminieren,
da die Liquorpulsation an verschiedenen Orten unterschiedliche Charakteristika aufweist
(Attarpour etal. 2021). Auch die Variation der BildpunktgroBen (Voxel size) mit 5 mm
und 3 mm hatte nur einen geringen Einfluss auf die mHFC.

Insgesamt konnte in dieser Arbeit nur ein geringer Einfluss der Vorverarbeitungsschritte
auf die mHFC festgestellt werden. Die in der Hauptauswertung verwendeten Parameter
wurden daher weitgehend entsprechend den Empfehlungen von Yan et al. festgelegt
(C.-G. Yan, Cheung etal. 2013; C.-G. Yan, Wang etal. 2016). Lediglich die Voxelgrof3e

wurde in Abhéngigkeit von den ausgewerteten Messsequenzen gewihlt (s. Kapitel 3.2.1).

Zusitzlich wurde der Effekt der Subtraktion eines globalen Signals (GSR) untersucht.
Die GSR basiert auf der Idee, dass Signalfluktuationen, die iiber das gesamte Gehirn
auftreten, groftenteils auf nicht-neurale Einfliisse zuriickzufiihren sind und somit deren
Eliminierung zu genaueren Ergebnissen fiihrt (Fox, Zhang et al. 2009).

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass die Anwendung einer GSR zu einer allge-
meinen Verringerung der Korrelationskoeffizienten fiihrt. Wie bereits von Murphy et al.
beobachtet, ist die Verteilung der Korrelationswerte im Histogramm nach GSR glocken-
formig und um O zentriert (Abb. 13) (Murphy, Birn, Handwerker et al. 2009). Durch die
Verschiebung und Zentrierung der Korrelationswerte treten aulerdem vermehrt negative
Korrelationen auf.

Fox et al. bestitigen, dass sich der Mittelwert und auch die Summe der Korrelationsko-
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effizienten nach GSR dem Wert 0 annédhern, da die GSR negative Korrelationen induziert
(Fox, Zhang etal. 2009). Gleichzeitig wird in der Studie betont, dass das globale Signal
das zugrundeliegende Restingstate-Signal iiberdeckt. Die tatsdchlichen Schwankungen
des Restingstate-Signals konnen also mit GSR besser beurteilt werden. Auflerdem hat
die GSR das Potenzial, bewegungsinduzierte Artefakte zu reduzieren (C.-G. Yan, Crad-
dock etal. 2013). Die GSR wird daher als niitzlicher Vorverarbeitungsschritt eingestuft.
Die durch GSR induzierten Antikorrelationen werden kontrovers diskutiert. Obwohl es
Anzeichen dafiir gibt, dass die beobachteten Antikorrelationen neuronale Funktionen
widerspiegeln konnen, sollte ihre Interpretation immer unter Beriicksichtigung und im
Kontext des verwendeten Preprocessings erfolgen (T. T. Liu etal. 2017; Murphy und Fox
2017; Weissenbacher et al. 2009). Die Zentrierung auf den Wert 0 hat zudem zur Folge,
dass die Korrelationskoeffizienten verschiedener Versuchspersonen leichter miteinander
verglichen werden konnen. In dieser Arbeit lag der Fokus auf den positiven Korrelationen
zwischen homotopen Hirnregionen. Die umstrittenen Antikorrelationen spielten daher
bei der Interpretation der Arbeit keine Rolle und die Vorteile der Verwendung der GSR

iiberwogen.

4.2.2 Auswahl der Regions of Interest (ROIs)

Bei der hier verwendeten Auswertung mittels Seed-correlation-analysis (SCA) werden
vorab ROIs definiert, die der Analyse zugrunde gelegt werden. Obwohl die SCA eine sehr
verbreitete Auswertungsstrategie ist, ist die genaue Anwendung sowie die Auswahl und
Form der ROIs sehr uneinheitlich. Dies kann sich auf die erzielten Ergebnisse auswirken
(Cole etal. 2010; Sohn etal. 2015). Im Folgenden werden einige Herangehensweisen
vorgestellt und diskutiert.

Fiir die Definition der in der SCA zu verwendenden ROIs sind verschiedene Methoden
gebriduchlich. Einige Autoren bestimmen ihre ROIs auf der Basis vorausgegangener
tb-fMRT-Messungen, indem sie den Ort der stirksten Aktivierung identifizieren (Biswal
etal. 1995; Hacker, Laumann etal. 2013). Dies hat den Vorteil, dass funktionelle
Regionen trotz interpersoneller Unterschiede genau lokalisiert werden konnen (Kraft
etal. 2022; Poldrack 2007). Andere Studien versuchen diese funktionelle Genauigkeit
zu erreichen, indem sie der SCA andere Restingstate-Auswertungen voranstellen, wie
z.B. ICA (Marrelec etal. 2011; Shirer etal. 2012), ReHo (C.-H. Liu etal. 2020) oder
ALFF (Li etal. 2020). Da jedoch die Ursachen und das Ausmal} anderer Einfliisse auf
das Restingstate-Signals noch nicht so gut verstanden sind wie der BOLD-Effekt in der
tb-fMRT, ist diese Methode nicht geeignet, um die Herkunft des Restingstate-Signals oder
das Ausmaf von Storfaktoren zu untersuchen. Da in diesem Fall die Vorselektion der ROIs

den gleichen Storeinfliissen unterliegt wie die SCA selbst, kann es zu einem Bias kommen.
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Hiaufig werden ROIs verwendet, die von den Autoren in fritheren Studien festgelegt wurden
(Fox, Zhang et al. 2009; Lv etal. 2016), oder die von Autoren anderer Studien verwendet
und begriindet wurden (Cole etal. 2010; Turney et al. 2020). Viele Studien wihlen ihre
ROIs auch mit Hilfe eines Hirnatlasses aus. Ein solcher Atlas kann auf der Zytoarchitektur
des Gehirns basieren (Amunts etal. 2015; Brodmann 1909). Ein anatomisch basierter
Atlas ist der ,,Automated anatomical labelling atlas* (AAL) (Tzourio-Mazoyer et al. 2002).
Die Einteilung der Regionen erfolgte hier anhand der Gyrusgrenzen. Ein weiterer Atlas
mit anatomischer Segmentierung ist der ,,Harvard-Oxford-Atlas* (Caviness etal. 1996;
Jenkinson, Beckmann etal. 2012; Rademacher etal. 1992). Der ,,Brainnetome Atlas*
hingegen versucht, eine anatomische Einteilung mit durch Traktographie ermittelter
struktureller Konnektivitit zu kombinieren (Fan etal. 2016). Dariiber hinaus gibt es
einige Vorlagen, die die Einteilung der ROIs anhand von rs-fMRT-Ergebnissen auswihlen,
wie z.B. die ROIs nach Dosenbach (Dosenbach etal. 2010), Craddock (Craddock et al.
2011), Power (Power, Cohen etal. 2011) und Schaefer (Schaefer et al. 2018). Es konnte
gezeigt werden, dass die Auswahl der ROIs nach funktionellen Kriterien durch vorherige
Restingstate-Analysen die Sensitivitit fiir die Erkennung von Restingstate-Netzwerken
erhoht (Craddock etal. 2011). Dies ist jedoch, wie oben erldutert, nicht fiir Studien
geeignet, die nach dem Ursprung und den Einflussfaktoren des Restingstate-Signals

fragen.

Die Entscheidung, die ROIs dieser Arbeit dem AAL-Atlas zu entnehmen, basierte
auf folgenden Uberlegungen: Zum einen ist der Atlas gut verfiigbar und das Einlesen
der NIfTI-Masken und der dazugehorigen Informationen wie Label und Koordinaten der
Regionen ist in géngigen Restingstate-Programmen wie DPABI implementiert (C.-G. Yan,
Wang etal. 2016). Zum anderen wurden bereits zahlreiche Restingstate-Studien mit den
Regionen des AAL-Atlas durchgefiihrt, sodass eine Vergleichbarkeit gegeben ist (He et al.
2009; Pfurtscheller etal. 2017; Vuksanovi¢ etal. 2014; J. Yuan etal. 2020; Yuen et al.
2019). Die anatomische Aufteilung der Regionen bietet zudem die Moglichkeit, homotope

Hirnregionen der rechten und linken Hemisphére miteinander zu vergleichen.

4.2.3 GroBe der Regions of Interest (ROIs)

Je nach Methode zur Auswahl der ROIs unterscheiden sich auch deren Form und GroBe.
ROIs konnen aus einzelnen Voxeln bestehen (Uddin, Clare Kelly et al. 2008), sie konnen aus
Gruppen von Voxeln zusammengesetzt sein, meist kugelformig (sphérisch) mit definiertem
Mittelpunkt und Radius (Hofmeier et al. 2018), oder sie konnen aus ganzen Hirnregionen
mit individueller Form und Grof3e bestehen, die z.B. anhand von Atlanten definiert wurden
(Desikan et al. 2006; Fan etal. 2016; Tzourio-Mazoyer et al. 2002).
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Selbst Studien, die gemeinsam haben, dass sie sphérische ROIs verwenden, unterschei-
den sich oft stark in der Wahl der ROI-Groen. Ein héufig gewihlter Radius fiir ROISs ist 6
mm (Bell etal. 2019; Chiacchiaretta et al. 2015; Fox, Zhang et al. 2009), aber auch grofiere
(Di etal. 2013; Dosenbach et al. 2010) und kleinere Radien (Hofmeier et al. 2018) sind
iiblich. Wihrend Marrelec et al. einen Radius von 6 mm als gute Grée bewerten, um
anatomische Spezifitit und Signalsensitivitiit zu vereinen (Marrelec etal. 2011), wird in
einem systematischen Vergleich verschiedener ROI-Grof3en von Hacker et al. ein Radius
von 10,5 mm favorisiert (Hacker, Laumann etal. 2013). Es wird jedoch auch darauf hinge-
wiesen, dass diese GroBe nicht automatisch fiir alle Studien geeignet ist und die optimale
ROI-Grofe von weiteren Faktoren wie der Vorverarbeitung abhéngt.

In dieser Arbeit wurden sphérische ROIs mit unterschiedlichen Radien miteinander
und mit den ROIs des AAL-Atlas verglichen, um den Einfluss der ROI-Gro83e beurteilen
zu konnen. Dabei stieg der mHFC-Wert der sphérischen ROIs kontinuierlich von 0,449
bei 1 mm Radius auf 0,800 bei 35 mm Radius an (Tabelle 12). Der mHFC-Wert des
AAL-Atlas war mit 0,718 am besten mit den sphirischen ROIs der Radien 11 bis 13 mm
vergleichbar. Insgesamt ldsst sich sagen, dass grofBere ROIs zu hoheren Korrelationswerten
fiihren. Dies bestitigt sich auch bei einzelnen Regionen. Der Korrelationswert fiir die
Amygdala steigt ebenfalls mit zunehmender ROI-Gro8e. Die anatomische Grof3e der
Amygdala ist im Vergleich zu den anderen AAL-Regionen klein, der Korrelationswert
zwischen den beiden homotopen anatomischen Regionen ist ebenfalls klein. Dies konnte
darauf zuriickzufiihren sein, dass bei der Auswahl kleinerer Regionen der Ort der hochsten
Korrelation nicht enthalten sein kann. Anders als in Ergebnissen dieser Arbeit konnten
Stark et al. keinen Zusammenhang zwischen dem Volumen homotoper Regionen und
der Stérke ihrer interhemisphérischen Korrelation beobachten (Stark et al. 2008). Dabei
wurden die Korrelationskoeffizienten zwischen den Signalverldufen in homotopen ROIs
des Harvard-Oxford-Atlas (Jenkinson, Beckmann etal. 2012) verglichen. Zusitzlich
wurden die gleichen Berechnungen mit sphérischen ROIs mit einem Radius von 4 mm
durchgefiihrt, deren Zentrum in der Mitte der Atlasregionen lag. Hierbei blieben die

Relationen der homotopen Korrelationsstédrken erhalten.

Die Definition von ROIs durch Atlanten hat verschiedene Vor- und Nachteile. Durch
die Auswahl der Regionen nach anatomischen Kriterien kann es vorkommen, dass ROIs
mit deutlichen Groenunterschieden miteinander verglichen werden. Bei der Interpretation
der Korrelationswerte im Vergleich muss jedoch deren Grof3e beriicksichtigt werden, da
diese, wie hier gezeigt, einen deutlichen Einfluss auf die mHFC haben kann. Umgekehrt
besteht bei gleich grolen ROIs die Gefahr, dass bei zu klein gewihlten ROIs ggf. nicht
der aussagekriftigste Ort der Korrelationsstirke gewihlt wird. Bei zu grof3 gewihlten
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Regionen besteht die Gefahr, dass die ROI-Grofle die anatomische Grofle einer kleineren
Zielregion, wie z.B. der Amygdala iiberschreitet und somit moglicherweise die FC der
Nachbarregionen und nicht nur der eigentlichen Zielregion berechnet wird. Der atlasbasier-
te Ansatz bietet also den Vorteil einer realitdtsnahen Darstellung der Regionen. Dariiber
hinaus konnte von Bell et al. eine Uberlegenheit des regionenbasierten Ansatzes gegeniiber
sphérischen ROIs in Bezug auf die Konsistenz der Korrelationen beobachtet werden (Bell
etal. 2019).

4.3 Einfluss der Messsequenz auf das BOLD- und Restingstate-Signal

Um den Einfluss des Liquorsignals auf die funktionelle Konnektivitét in der rs-fMRT
(FC) beurteilen zu konnen, wurden im Rahmen dieser Studie Restingstate-Messungen mit
Diffusionsgewichtung (DWI) durchgefiihrt. Aufgrund ihrer guten Sensitivitit fiir Feldin-
homogenitidten und den BOLD-Effekt ist die bevorzugte Sequenz fiir  IMRT-Messungen
eine GE-EPI-Sequenz. Da keine GE-EPI-Sequenz mit DWI zur Verfiigung stand, wurde
eine SE-EPI-Sequenz mit DWI verwendet und gepriift, mit welchen Messparametern auch
diese Sequenz fiir IMRT-Messungen eingesetzt werden kann und damit ihre Sensitivitét
gegeniiber dem BOLD-Effekt gezeigt werden kann (vgl. Kapitel 2.2.1).

Da die SE-EPI-Sequenz andere Eigenschaften als die GE-EPI-Sequenz aufweist, soll-
te zunéchst gepriift werden werden, inwieweit der BOLD-Effekt auch mit der SE-EPI-
Sequenz darstellbar ist. Hierzu wurden aufgabenbasierte fMRT-Messungen (tb-fMRT)
durchgefiihrt, bei denen der BOLD-Effekt als Ursache bereits gut erforscht ist (Detre
etal. 2002). Des Weiteren wurde ein Vergleich der Sequenzen bei Restingstate-fMRT-
Messungen (rs-fMRT) vorgenommen. Bei der rs-fMRT wird hiufig ebenfalls davon ausge-
gangen, dass wie bei der tb-fMRT der BOLD-Effekt zugrunde liegt (Z. Chen etal. 2019).
Andere Studien messen dem BOLD-Effekt als Ursache der Restingstate-Fluktuationen
jedoch nur eine geringe Bedeutung bei (H. Lu etal. 2019).

4.3.1 Auswertung der Motoraktivierung mit GE- und SE-Sequenz

Da die durch Feldinhomogenitéten hervorgerufenen Suszeptibilititseffekte eine Vorausset-
zung fiir die Darstellung des BOLD-Effekts sind, werden fiir funktionelle MRT-Messungen
bevorzugt Sequenzen verwendet, bei denen diese Effekte besonders ausgeprigt sind, wie
z.B. Sequenzen mit zugrundeliegendem Gradientenecho (GE). Die echoplanare Bildge-
bung (EPI) ermoglicht eine schnelle Aufnahme vieler Bilder hintereinander, welche fiir
die funktionelle Bildgebung ebenfalls notwendig ist. Daher hat sich die GE-EPI-Sequenz
als sehr hiufige Sequenz fiir fMRT-Messungen durchgesetzt.
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Im Gegensatz zur GE-Sequenz werden bei der Spinecho-Sequenz (SE) Magnetfeldin-
homogenititen groBtenteils ausgeglichen, sodass die fiir den BOLD-Effekt notwendigen
Suszeptibilititseffekte fehlen. Bei einer SE-EPI-Sequenz konnen Feldinhomogenititen
im Gegensatz zu einer einfachen SE-Sequenz jedoch nicht vollstindig ausgeglichen
werden und es treten wieder Suszeptibilititseffekte auf. Der Einfluss der Messsequenz
auf Feldstorungen konnte in dieser Arbeit mithilfe von Phantommessungen demonstriert
werden. Da Feldinhomogenititen zu Verzerrungen der MRT-Bilder fiihren, kann die
Sensitivitdt fir den BOLD-Effekt anhand der Verzerrung abgeschitzt werden. Es
konnte gezeigt werden, dass sowohl fiir GE-EPI- als auch fiir SE-EPI-Sequenzen
Suszeptibilitatseffekte in Form von Verzerrungen nachweisbar sind. Dariiber hinaus konnte

die Sensitivitit fiir diese durch eine Verringerung der Bandbreite weiter verbessert werden.

Die Eigenschaften des BOLD-Effekts konnten auch durch tb-fMRT-Messungen mit
Motoraktivierung demonstriert werden (Kapitel 3.1). Beim Vergleich der GE-EPI- und SE-
EPI-Sequenzen konnte gezeigt werden, dass beide Sequenzen in der Lage sind, den BOLD-
Effekt darzustellen. Allerdings war die Schwankungsbreite bei den GE-EPI-Sequenzen
deutlich hoher (Signaldifferenz der Motorkortizes bei GE-EPI-Sequenzen zwischen 2,8%
und 9,4%) als bei den SE-EPI-Sequenzen (Signaldifferenz der Motorkortizes bei SE-
EPI-Sequenzen zwischen 0,3% und 1,0%), was fiir eine hohere Sensitivitit der GE-EPI-
Sequenzen spricht (vgl. Tabelle 8, Abb. 8). Die geringere BOLD-Sensitivitit der SE-EPI-
Sequenz resultiert aus der Korrektur der Feldinhomogenititen durch die Refokussierung
und konnte auch in weiteren Studien beobachtet werden (Parkes et al. 2005; Schmidt et al.
2005). In Regionen mit Luft-Gewebe-Grenzflichen, die besonders stark Feldinhomogenita-
ten ausgesetzt sind, konnte jedoch eine bessere BOLD-Sensitivitidt der SE-EPI-Sequenzen
aufgrund eines geringeren Signalverlustes nachgewiesen werden (Schwarzbauer etal.
2010).

Durch eine Reduzierung der Bandbreite konnte die Sensitivitdt der SE-EPI-Sequenz
fiir den BOLD-Effekt erhoht werden. Bei der GE-EPI-Sequenz zeigte sich kein eindeutiges
Ergebnis hinsichtlich der verinderten Bandbreite. Wihrend die reduzierte Bandbreite
bei einer der Messungen zu einer Erhohung der Signaldifferenz fiihrte, nahm diese bei
drei weiteren Messungen ab. Eine hohere Sensitivitdt des BOLD-Effekts bei verringerter
Bandbreite wurde auch in einer Studie von Zou et al. gefunden, in der der BOLD-Effekt
bei visueller Aktivierung mit einer hohen Bandbreite von 1953 Hz/Px und einer niedrigen
Bandbreite von 780 Hz/Px bei einer T2*-gewichteten EPI-Sequenz verglichen wurde (Zou
etal. 2005). In dieser Studie wird auch darauf hingewiesen, dass die rdumliche Auflésung
und Vorverarbeitungsschritte, die die Auflosung beeinflussen, fiir die Detektion des Effekts

der Bandbreite entscheidend sind.
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Bei der Interpretation der Ergebnisse sollte auBerdem beriicksichtigt werden, dass sich
die Messungen nicht nur in der Bandbreite, sondern auch in weiteren Parametern wie der
Echozeit unterschieden, wobei die Messungen mit geringerer Bandbreite eine lingere
Echozeit aufwiesen (Tabelle 2). Wihrend einige Studien davon ausgehen, dass eine fiir
den BOLD-Kontrast optimale Echozeit der T2*-Zeit der grauen Substanz entspricht
und damit etwa im Bereich von 40 bis 50 ms liegt (Chang et al. 2023; Fera etal. 2004),
fiihrt in anderen Studien eine ldngere Echozeit zu groleren BOLD-Signalamplituden
(Donahue etal. 2011; Duong etal. 2003; Havlicek etal. 2017). Die Zunahme der
BOLD-Signaldifferenz bei den SE-LBW-Messungen im Gegensatz zur SE-HBW-Messung
kann also durch die langere Echozeit mitbedingt sein. Eine genaue Trennung zwischen

dem Effekt der Bandbreite und dem der Echozeit ist in diesem Fall allerdings nicht moglich.

Weiterhin fillt auf, dass bei den Messungen mit GE-EPI-Sequenz die Signalschwan-
kungen im Bereich des Cerebellums iiberwiegend deutlich geringer sind als in den Mo-
torkortizes. Bei den SE-EPI-Messungen ist die Auspridgung der Signalschwankungen in
Cerebellum und Motorkortizes dhnlich. Dies deutet darauf hin, dass verschiedene Effekte
mit unterschiedlichen Sequenzen unterschiedlich stark wahrgenommen werden. So konnen
SE-Sequenzen den Beitrag der mikrovaskuldren Komponente des BOLD-Effekts sensitiver
darstellen als GE-Sequenzen (Duong et al. 2003; Parkes et al. 2005).

4.3.2 Auswertung der Restingstate-Messungen mit GE- und SE-Sequenz

Wie schon bei den tb-fMRT-Messungen wurde auch bei der rs-fMRT zunéchst ein Ver-
gleich verschiedener Sequenzen durchgefiihrt (Kapitel 3.3). Dabei wurde ebenfalls ein
Vergleich zwischen den Sequenzen und weiteren Messparametern durchgefiihrt (Tabelle 3).
Die mHFCs (mittlere homotope Korrelationen) der Messungen der SE-EPI-Sequenz lagen
dabei in einem dhnlichen Bereich wie die der beiden GE-EPI-Sequenzen (Abb. 17). In der
Gruppenauswertung war der Durchschnitt der mHFC-Werte der einzelnen Versuchsperso-
nen bei der SE-b0O-Sequenz mit 0,682 sogar etwas hoher als bei der GE-mod.-Sequenz mit
0,621, die dhnliche Messparameter teilt (TR = 3000 ms, TE = 84 ms, BW = 754 Hz/Px).
Die mittlere mHFC der GE-std.-Sequenz war mit einem Korrelationswert von 0,735 am
hochsten (TR = 2000 ms, TE = 35 ms, BW = 1954 Hz/Px).

Die Modifikation der Messparameter innerhalb der GE-EPI-Sequenz zeigte, dass eine
Verlidngerung der Repetitionszeit und der Echozeit sowie die Reduktion der Bandbreite zu
niedrigeren Korrelationswerten fiihrten. Da mehrere Parameter gleichzeitig variiert wurden,
ist es schwierig, die Abnahme der mHFC einer Ursache zuzuordnen. Ahnlich zur tb-fMRT
wird auch in der rs-fMRT von einer Abhédngigkeit der Restingstate-Ergebnisse von der

Echozeit ausgegangen, die wie in tb-fMRT-Studien von der der T2*-Zeit abhéngig ist
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(Khatamian et al. 2016; S.-G. Kim et al. 2012; Peltier et al. 2002; L.-X. Yuan etal. 2021).

Beziiglich der Sequenz fillt auf, dass die Korrelationsstidrke mit SE-EPI im Vergleich
zu GE-EPI keine eindeutige Abnahme zeigt. Dies ist bemerkenswert, da im Gegensatz
dazu in den tb-fMRT-Messungen eine deutliche Reduktion der BOLD-Sensitivitit fiir die
SE-EPI-Sequenzen beobachtet wurde. Dies wiederum deutet darauf hin, dass sich die
Signalfluktuationen, die dem BOLD-Effekt in der tb-fMRT zugrunde liegen, von den
Signalfluktuationen unterscheiden, aus denen die FC im Ruhezustand berechnet wird.
Ein unterschiedlicher Signalursprung zwischen tb-fMRT und rs-fMRT kann als erster
Hinweis darauf gewertet werden, dass nicht der BOLD-Effekt sondern andere Effekte der

berechneten FC zugrunde liegen.

Wiihrend in der tb-fMRT die GE-EPI-Sequenzen den SE-EPI-Sequenzen aufgrund
der besseren BOLD-Sensitivitit haufig als iiberlegen angesehen werden, wird in rs-fMRT-
Studien, die GE- und SE-Sequenzen vergleichen, hiufig der Vorteil der SE-EPI-Sequenzen
hervorgehoben. In einer Studie von Barghoorn et al. wird eine GE-EPI-Sequenz mit den
verschiedenen SE-Sequenzen SE-MREG (,,spin-echo MR enzephalography*), SE-EPI
(,,spin-echo echo-planar-imaging*) und SE-SMS (,,spin-echo simultaneous multislice*)
verglichen (Barghoorn etal. 2021). Wihrend generell eine hohere Sensitivitit der GE-
Sequenz fiir das Restingstate-Signal nachgewiesen wurde, erwiesen sich die SE-Sequenzen
in Regionen, die stark von Magnetfeldinhomogenititen beeinflusst werden, als tiberle-
gen. Dort kommt es bei GE-Sequenzen hiufig zu Signalverlusten. Weitere Studien stel-
len bei rs-fMRT-Messungen im Gegensatz zu tb-fMRT-Messungen nur eine geringfligig
hohere Sensitivitat der GE-EPI-Sequenz fiir das Restingstate-Signal im Gegensatz zur
SE-EPI-Sequenz fest (Chiacchiaretta etal. 2015; Khatamian etal. 2016). Der geringe
Sensitivitdtsunterschied zwischen den Sequenzen ist mit den Ergebnissen dieser Arbeit

vereinbar.

4.4 Einfluss des Liquors auf Restingstate-fMRT

Es ist weitgehend anerkannt, dass der Liquor (engl.: cerebro-spinal fluid, CSF) durch seine
staindige Bewegung und Pulsation einen Einfluss auf das Restingstate-Signal ausiibt (Dagli
etal. 1999; Weissenbacher etal. 2009; Windischberger etal. 2002). In einigen Studien
wird versucht, das von den Liquorrdumen ausgehende Signal durch Regression aus dem
Gesamtsignal herauszurechnen (Hu et al. 2019; Weissenbacher et al. 2009). Die Regression
erfolgt dabei meist entweder mit zusitzlichen ROIs, die in den Ventrikeln liegen oder
mit Masken, die die inneren Liquorrdume abdecken. Dabei wird die Liquorbewegung in

schmileren Zwischenrdumen wie den Sulci sowie der Fliissigkeitsaustausch zwischen
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Liquor und Gewebe durch Diffusion vernachléssigt. Daher wird in dieser Studie die An-
nahme verfolgt, dass rechnerische Methoden wie die Regression nicht ausreichen, um das
Liquorsignal hinreichend zu eliminieren. Da der Liquor nachweislich pulsiert (Attarpour
etal. 2021; Strik etal. 2002), besteht die Moglichkeit, dass synchrone Effekte, welche
in der Restingstate-Auswertung als funktionelle Konnektivitit (FC) bewertet werden,
urspriinglich durch den Liquor hervorgerufen werden.

Um den Anteil des Liquorsignals am gesamten Restingstate-Signal abschitzen zu kon-
nen, wurden Messungen mit speziell angepassten Messsequenzen durchgefiihrt. Hierbei
wurden zwei unterschiedliche Ansétze verfolgt. Durch diffusionsgewichtete Messsequen-
zen sollte das von Fliissigkeiten ausgehende Signal moglichst vollstindig eliminiert werden.
Die Restingstate-Berechnungen dieser Messungen stellten somit die eigentliche FC ohne
Liquoreinfluss dar. In einem anderen Ansatz wurde der Signaleinfluss des Liquors erhéht,
indem durch eine Verringerung der Schichtdicke und Vergro3erung der Abstinde zwischen

den Schichten mehr ungesittigter Liquor in die Schichten einflieBen sollte.

4.4.1 Elimination des Liquorsignals durch Diffusionsgewichtungen

Durch das Einbinden von Diffusionsgewichtungen in rs-fMRT-Aufnahmen sollte das
Liquorsignal eliminiert werden, um liquorunabhingige FC-Berechnungen zu ermoglichen.
Sollte das Liquorsignal maB3geblich fiir die synchronen Restingstate-Signalschwankungen
verantwortlich sein, wiirden die sonst beobachteten Korrelationen also nicht mehr positiv

ausfallen.

Die Implementierung der Diffusionsgewichtung in die SE-EPI-Sequenz erfolgte zum
einen stufenweise exemplarisch bei zwei Versuchspersonen mit den Abstufungen der
b-Werte 0, 50, 100, 200, 500 und 1000 s/mm? und zum anderen als Vergleich von zwei
Gruppen (je 5 VP) mit den b-Werten 0 und 1000 s/mm?.

Bei allen durchgefiihrten rs-fMRT-Messungen mit DWI war der berechnete mHFC-
Wert positiv. Der kleinste berechnete mHFC-Wert einer Einzelmessung betrug 0,330 bei
einer DWI mit einem b-Wert von 1000 s/mm?2. Dies spricht gegen die Annahme, dass die
Liquorpulsation fiir die Synchronizitit der Restingstate-Signale vollstindig verantwortlich
ist.

Zur genaueren Beurteilung wird nun zunichst die Abstufung der b-Werte betrachtet. In
den anatomischen Aufnahmen (Abb. 21) zeigt sich, dass die Liquorrdume bis zu einem
b-Wert von 200 s/mm? im Vergleich zum Hirngewebe hyperintens erscheinen. Erst bei
den b-Werten von 500 und 1000 s/mm?2 ist der Liquor im Vergleich zum Hirnparenchym
hypointens. Betrachtet man nun die Korrelationsmatrizen (Abb. 26) und die mHFC-Werte
zu den entsprechenden b-Werten (Tabelle 15), ist ein dhnlicher Verlauf der Abschwichung
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erkennbar. Wihrend bei einer Versuchsperson (VP B) die mHFC bei b-Werten zwischen 0
und 200 s/mm? weitgehend stabil bleiben und ab einem b-Wert von 500 s/mm? deutlich
abnehmen, ist bei der anderen Versuchsperson (VP A) erst bei einem b-Wert von 1000
s/mm? ein deutlicher Unterschied zum Ausgangswert erkennbar. Die Verdnderung
der FC korreliert also mit der Intensitit des Liquors im Verhiltnis zur Intensitét des
Hirnparenchyms. Zusitzlich dazu lésst sich bei beiden Versuchspersonen ein Anstieg
der mHFC bei einem b-Wert von 50 s/mm? im Vergleich zum Ausgangswert mit b = 0
s/mm? feststellen. Unterdriickt wird durch einen solchen geringen b-Wert vor allem das
Signal von bewegtem Blut in den Gefdlen (Andersson et al. 2002; Boxerman et al. 1995).
Dieses Signal aus den GefidBlen scheint also das Restingstate-Signal eher zu storen. In
einer kiirzlich durchgefiihrten Studie von Chang et al. konnte durch die Unterdriickung des
intravaskuldren Signals mit einem Diffusionsgradienten von b = 30 s/mm? die statistische

Stiarke der Restingstate-Ergebnisse gesteigert werden (Chang et al. 2023).

Das Vorhandensein eines Effekts durch die Unterdriickung des Liquorsignals wird
jedoch deutlich, wenn man den Gruppenvergleich zwischen den Sequenzen SE-b0 (b =
0 s/mm?) und SE-b1000 (b = 1000 s/mm?) betrachtet. Alle mHFC-Werte der SE-b1000-
Messungen liegen deutlich unter denen der SE-bO-Messungen. Wihrend die mittlere
homotope FC trotz Diffusionsgewichtung positiv ist, zeigt das Profil der Rechts-Links-
Korrelationen auch negative Korrelationswerte zwischen einzelnen ROI-Paaren (Abb.
24).

Die deutliche Reduktion der FC bei Diffusionsgewichtung spricht einerseits dafiir,
dass das Liquorsignal einen Anteil des Restingstate-Signals und der FC darstellt.
Andererseits miissen bei der Interpretation weitere Faktoren beriicksichtigt werden. So
fiihren Diffusionsgradienten zu einem niedrigeren Signal-zu-Rausch-Verhiltnis (SNR)
(Zhu etal. 2014).

In wenigen Studien wurden bereits fMRT-Messungen mit Diffusionsgradienten
kombiniert. Das Ziel dabei war es, die intra- und extravaskuldre Beteiligung am
BOLD-Eftekt zu untersuchen (Boxerman etal. 1995; Donahue etal. 2011; Duong et al.
2003; Jochimsen etal. 2004; Song etal. 1996; Zhong et al. 1998), aber auch der Einfluss
der mit Liquor gefiillten perivaskuldren Rdume wurde beriicksichtigt (Andersson et al.
2002; Song etal. 1996). Bei den Studien zu fMRT-Messungen mit Diffusionsgradienten
handelt es sich um tb-fMRT-Messungen mit motorischer oder visueller Aktivierung.
Es konnte gezeigt werden, dass die Signalverdnderung bei Aktivierung im Gegensatz
zum Ruhezustand mit steigenden b-Werten (je nach Studie maximal 454 bis 700 s/mm?2)

zunehmend abgeschwicht wird (Boxerman etal. 1995; Jochimsen et al. 2004; Song et al.
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1996; Zhong etal. 1998). Eine detailliertere Zusammenfassung steht mit einem Review

von Kim und Ogawa zur Verfiigung (S.-G. Kim etal. 2012).

Es wurde auch schon mehrfach versucht, die Vorteile von DWI-Sequenzen mit rs-
fMRT-Messungen zu kombinieren. Dabei wurden die Sequenzen jedoch meist nacheinan-
der aufgenommen und nicht aus der gleichen Messung gewonnen (M. Lu etal. 2015; Zhu
etal. 2014). Eine Variante der DWI, das Diffusion Tensor Imaging (DTI), wird ebenfalls
hiufig verwendet um die strukturelle Konnektivitit zwischen verschiedenen Hirnregionen
nachzuweisen, die oft mit der funktionellen Konnektivitét der rs-fMRT verglichen wird
(Damoiseaux et al. 2009). Allerdings werden auch hierbei nur die Ergebnisse von nach-
einander gewonnenen Messsequenzen verglichen. Eine tatsdchliche Kombination einer
rs-fMRT-Messung mit Diffusionsgradienten wurde in der bereits erwédhnten Studie von
Chang et al. durchgefiihrt, um das Signal von bewegtem Blut mit einem niedrigen b-Wert
von 30 s/mm? zu unterdriicken (Chang etal. 2023). Eine Eliminierung des Liquorsignals
erfolgte in dieser Studie nicht. Nach meinem besten Kenntnisstand handelt es sich hiermit
also um die erste Studie, die durch eine Kombination von rs-fMRT mit SE-EPI-Sequenz

und integrierter Diffusionsgewichtung die FC ohne Liquoreinfluss untersucht.

4.4.2 Schichtdicken

Um das vom Liquor ausgehende Signal zu verstirken, wurde eine Messung durchgefiihrt,
bei der die Schichtdicken auf ein Viertel der Vergleichsmessung reduziert und die
Abstinde zwischen den Schichten vervierfacht wurden. Dadurch wurde der gleiche Anteil
des Gehirns abgedeckt. Da auf diese Weise mehr ungesittigter Liquor in die Schichten
einflieBen konnte, wurde der Signalanteil des pulsierenden Liquors verstiarkt. Es wurde
erwartet, dass sich die berechneten Korrelationen dadurch erh6hen wiirden, wenn der

Liquor tatsdchlich maBgeblich am Restingstate-Signal beteiligt wiire.

Wie in den Korrelationsmatrizen (Abb. 28) zu erkennen ist, bleibt das Muster der
Korrelationen sehr dhnlich und es findet keine Zunahme der Korrelationsstirke statt.
Stattdessen ist die mHFC bei reduzierter Schichtdicke sogar etwas geringer als bei der
Vergleichsmessung. Dies spricht zunichst gegen die Liquorpulsation als Ursache des
Restingstate-Singals. Es miissen jedoch weitere Faktoren beriicksichtigt werden, die
zu diesem Ergebnis beitragen. Eine mogliche Erklédrung fiir den fehlenden Anstieg der
Korrelationen wire, dass das Signal-zu-Rausch-Verhiltnis (SNR) durch die diinnere
Schicht verringert wurde. Das bedeutet, dass aufgrund des geringeren Signals proportional

mehr Rauschen zu messen ist.
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In einigen kiirzlich publizierten Studien wurde ebenfalls der Zusammenhang zwischen
Liquorpulsation und fMRT-Signal untersucht (Fultz etal. 2019; Han etal. 2021; J.-H.
Kim etal. 2022; Yang etal. 2022). Ahnlich wie in dieser Arbeit machte man sich den
Einstrom von ungesittigtem Liquor in Randschichten zunutze, um die Liquorpulsation
zu messen (Fultz etal. 2019; Han etal. 2021; Yang etal. 2022). Beim Vergleich des
Liquorsignals mit dem globalen Restingstate-Signal konnte ein zusammenhéngendes
Muster der Signalfluktuationen festgestellt werden. Eine zusitzliche Quantifizierung der
Liquorpulsation (durch Modellrechnungen) zeigte ebenfalls eine Korrelation der Pulsation
mit dem globalen Restingstate-Signal sowie dem BOLD-Signal bei tb-fMRT-Messungen,
aber auch eine Abhéngigkeit von physiologischen Signalen (J.-H. Kim et al. 2022).

In den hier zitierten Studien war keine separate Messung zur Erfassung der Liquorbe-
wegung notwendig. Stattdessen wurde die Pulsation des Liquors in den Randschichten
der durchgefiihrten fMRT-Messung erfasst, da dort Liquor mit hoher Signalintensitit von
auBlerhalb des Messbereichs einstromt. Die unteren Randschichten befanden sich auf Hohe
des vierten Ventrikels, so dass die gewonnenen Erkenntnisse zur Liquorpulsation lokal auf
diesen Bereich begrenzt sind. Im Gegensatz dazu bietet die Messung in dieser Arbeit mit
diinnen Schichtdicken und groBen Schichtabstidnden die Moglichkeit, die Liquorpulsation
im gesamten Gehirn abzubilden. Der Einfluss des Liquorsignals wird dabei in jeder Schicht

im Vergleich zum Restingstate-Signal verstérkt.

4.5 Corpus-callosum-Agenesie

Das Corpus callosum (Balken) spielt eine bedeutende Rolle in der neuronalen Verkniipfung
der beiden GroBhirnhemisphéren. Verdanderungen am Corpus callosum bieten somit eine
Gelegenheit, bei interhemisphirischen Restingstate-Korrelationen zwischen neuronalen
und physiologischen Ursachen zu unterscheiden. Strukturelle Verinderungen des Corpus
callosum koénnen zu einer Beeintriachtigung der neuronalen Verkniipfung zwischen den
beiden Hirnhilften fithren und mit neurologischen Ausféllen verbunden sein (Lassonde
etal. 1995). Bei einer eingeschrinkten Verbindung zwischen den Hemisphiren wire daher
eine Abnahme der auf neuronaler Ursache beruhenden FC zu erwarten.

In dieser Studie ergab sich die Moglichkeit, Restingstate-Daten einer Versuchsperson
mit einer Corpus-callosum-Agenesie (CCA) auszuwerten, welche als Zufallsbefund
festgestellt worden war und keine Symptome verursachte. Trotz CCA zeigte sich eine
starke interhemisphirische Korrelation (mHFC = 0,735 £ 0,169, Abb. 30). Fiir die
starke funktionelle Verkniipfung der Restingstate-Messung der Versuchsperson mit
Balkenmangel gibt es zwei mogliche Erklidrungen. Einerseits ist es denkbar, dass die

Symmetrie der beiden Hirnhilften in der rs-fMRT nicht auf die funktionelle Kopplung
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der Hemisphiren zuriickzufiihren ist, sondern auf andere Effekte, wie zum Beispiel
Herzfrequenz, Atmung, Liquorbewegung und andere Einflussfaktoren. Da der Balken-
mangel bei dieser Versuchsperson asymptomatisch und ohne Ausfallserscheinungen
schon das ganze Leben bestand, ist es andererseits moglich, dass sich im Laufe der
Entwicklung andere Verbindungen zwischen den Hemisphidren funktionell stirker
ausgebildet haben, um den Ausfall des Corpus callosum zu kompensieren. Eine
Einschrinkung der funktionellen Verbindung zwischen den Hemisphéren wire dann in
der rs-fMRT nicht darstellbar, da die Konnektivitit iiber andere Wege aufrechterhalten wird.

Die Rolle des Corpus callosum fiir die interhemisphirische FC wurde auch in anderen
Studien untersucht, in denen rs-fMRT-Messungen an Versuchspersonen mit Split-brain
oder CCA durchgefiihrt wurden. In manchen Split-brain-Studien zeigte sich, dass eine
chirurgische Durchtrennung des Corpus callosum zu einer Reduktion der homotopen
FC fiihren kann (Damoiseaux etal. 2009). Andere Studien haben jedoch gezeigt, dass
bilateral symmetrische Restingstate-Netzwerke (RSN) nach Split-brain-Operationen hiufig
weitgehend erhalten bleiben (Haan etal. 2021; Uddin, Mooshagian et al. 2008).

Eine Erhaltung der Symmetrie in den RSN konnte auch bei Personen mit CCA
nachgewiesen werden (Owen etal. 2013; Tyszka etal. 2011). Die homotope Verbindung
zwischen verschiedenen Hirnregionenpaaren war teilweise erhalten und teilweise zwischen
einzelnen Regionen reduziert. In diesem Zusammenhang konnte auch eine Abhéngigkeit
der homotopen FC von der Ausprigung der interhemisphirischen Faserverbindungen
aufgezeigt werden (J. Yuan etal. 2020). Ein Unterschied zwischen der CCA und dem
Split-brain-Syndrom ist aulerdem, dass erstere angeboren ist. Das Fehlen des Corpus
callosum kann dann durch andere Nervenfaserverbindungen kompensiert werden, was
sowohl den Erhalt der FC als auch das Fehlen von Diskonnektionssymptomen erklédren
kann (Tovar-Moll et al. 2014).

Zusammenfassend ldsst sich zur Studienlage sagen, dass keine eindeutigen Riickschliis-
se gezogen werden konnen. Wihrend einige Studien iiber eine reduzierte FC bei Split-brain
und CCA berichten und dies mit der strukturellen Konnektivitit und der Ausprigung von
gegebenenfalls vorhandenen neurologischen Einschrinkungen in Verbindung bringen,
betonen andere Studien eine erhaltene FC bei Versuchspersonen mit geschddigtem oder
fehlendem Corpus callosum. Diese Differenzen lassen sich zumindest teilweise durch
Unterschiede in der Methodik erkldren. Bei der qualitativen Beurteilung von Restingstate-
Netzwerken (RSN) konnte meist nur eine geringe Abweichung von der Kontrollgruppe
dargestellt werden. Beim Vergleich von homotopen ROI-Paaren hingegen bestand eine

Abhingigkeit von der Auswahl der ROI. Zudem bestehen anatomische Unterschiede
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hinsichtlich der Ausprigung der CCA und des Umfangs der Split-brain-Operationen.

Die in der Literatur beschriebene geringe Beeintrichtigung der FC durch Schéidigungen
des Corpus callosum ist mit den Ergebnissen dieser Arbeit vereinbar. Dies spricht gegen die
hiufig geduBerte Annahme, dass die FC hauptsichlich neuronale Aktivitit widerspiegelt.
Stattdessen ist ein grolerer Signaleinfluss durch physiologische Faktoren wie vaskulidre
Effekte wahrscheinlich.

4.6 Ursprung des Restingstate-Signals

In dieser Arbeit wurden verschiedene Hinweise darauf gefunden, dass sich das
Restingstate-Signal vom BOLD-Signal der tb-fMRT hinsichtlich seines Ursprungs
unterscheidet (siehe Kapitel 4.7). Diese Erkenntnis wird durch verschiedene Ergebnisse

anderer Studien zu diesem Thema gestiitzt, die hier kurz vorgestellt werden sollen.

Wihrend einige Studien hinsichtlich des Signalursprungs von einer neurovaskulédren
Kopplung ausgehen, bei der das Restingstate-Signal durch den BOLD-Effekt aufgrund von
einer vaskuldren Reaktion auf neuronale Aktivitit entsteht (Archila-Meléndez et al. 2020;
Fukunaga etal. 2008; T. T. Liu 2013), wird dieses Modell von anderen infrage gestellt.
Der neuronale Ursprung des Restingstate-Signals wird unter anderem aufgrund einer zu
geringen Korrelation mit lokalen Feldpotenzialen (engl.: local field potentials), die die
Aktivitdt multipler Neurone in einer begrenzten Hirnregion repréisentieren, angezweifelt
(H. Lu etal. 2019).

Funktionelle Konnektivitit wird hdaufig mit struktureller Konnektivitit in Verbindung
gebracht. Es wurden jedoch auch Restingstate-Korrelationen zwischen entfernten Regionen
festgestellt, fiir die keine direkte anatomische Verbindung bekannt ist (Damoiseaux et al.
2009; Vuksanovic¢ etal. 2014). Vuksanovic et al. fithren dies auf die morphologische
Symmetrie zuriick, die mit der neuronalen Aktivitdt zusammenhingt. Es ist jedoch zu
beachten, dass auch viele physiologische Storgroen wie Blutfluss und Liquorbewegung
ebenfalls symmetrisch auftreten und damit synchrone Signalfluktuationen auslosen konnen.

Es ist bekannt, dass sich verschiedene physiologische Prozesse, wie Atmung und
Herzfrequenz, auf das Restingstate-Signal auswirken konnen (Chu et al. 2018; Murphy,
Birn und Bandettini 2013; Wise et al. 2004). Chen et al. konnten sogar zeigen, dass allein
aus physiologischen Signalen Netzwerke berechnet werden konnen, die den funktionellen
Restingstate-Netzwerken sehr dhnlich sind (J. E. Chen, Lewis et al. 2020). Dazu wurden
zunichst aus einem Datensatz von 190 Versuchspersonen mit rs-fMRT-Messungen und
simultaner Aufzeichnung der Herz- und Atemfrequenz die physiologischen Daten extra-

hiert, um die damit verbundenen Veridnderungen in den Restingstate-Signalen abzuleiten.

69



4 Diskussion

Basierend auf dieser Charakterisierung wurden zudem physiologische Signale modelliert.
Aus den extrahierten und simulierten physiologischen Daten konnten physiologische Netz-
werke berechnet werden, die die konventionellen Restingstate-Netzwerke imitieren. Der
Nachweis dieser ,,physiologischen Konnektivitdt”, die auch durch Vorverarbeitungsschritte
wie die Global Signal Regression (GSR) nicht ausreichend entfernt werden kann, hat
weitreichende Konsequenzen fiir die Restingstate-Forschung, da physiologisch beding-
te Signalfluktuationen leicht als neuronale Aktivitit und Konnektivitit fehlinterpretiert

werden konnen.

4.7 Schlussfolgerung

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass es sich das Restingstate-Signal vom
BOLD-Signal der tb-fMRT unterscheidet und nicht-neuronalen Einfliissen unterliegt. Des
Weiteren wurden Erkenntnisse zur Vorverarbeitung und Auswertung von rs-fMRT-Daten

gewonnen.

In Hinblick auf die rs-fMRT-Auswertung wurden neue methodische Uberlegungen
angewendet. Eine besondere Sortierung der Korrelationsmatrizen, bei der alle Korrela-
tionswerte zwischen homotopen Hirnregionen auf der Nebendiagonale liegen, stellte
sich als geeignete Methode heraus, um die funktionelle Konnektivitit (FC) zwischen
symmetrischen Hirnregionen schnell einschitzen zu koénnen. Die mittlere homotope
funktionelle Konnektivitit (mHFC), d.h. der Mittelwert aller Korrelationswerte der
Nebendiagonale einer Korrelationsmatrix mit diagonaler Sortierung, erwies sich als guter
Parameter fiir einen ersten Uberblick iiber die FC einer Messung. In der Vorverarbeitung
zeigten zeitliche Korrektur (STC), Regression von Kopfbewegungen (HMSR), Regression
von Storkovariaten (NCR) und die Wahl der BildpunktgroBe bei der Normalisierung
(Voxel size) keinen relevanten Einfluss auf die Berechnung der mHFC. Um Storeinfliisse
ausreichend zu eliminieren, ist eine rechnerische Korrektur der Ergebnisse durch
Regressionen unter Umstinden nicht ausreichend und es sollte gepriift werden, ob eine
Eliminierung der Signale durch Anpassungen der Messsequenzen erreicht werden kann.
Die Subtraktion eines globalen Signals (GSR) fiihrte zu einer Reduktion der mHFC und
einer Zentrierung der Korrelationswerte um den Wert 0. Aufgrund der Eliminierung global
auftretender Storsignale und der besseren Vergleichbarkeit zwischen unterschiedlichen
Versuchspersonen wird die Verwendung einer GSR hier als vorteilhaft bewertet. Bei der
Interpretation der Ergebnisse nach Anwendung einer GSR ist jedoch zu beachten, dass die
GSR negative Korrelationen induziert, deren Bedeutung in der Literatur umstritten ist. Die

Auswahl der ROIs, sowie deren Form und Grof3e konnen einen Einfluss auf die berechnete
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FC haben. Die Verwendung von ROIs aus einem Atlas ermoglicht sowohl eine genaue Lo-

kalisierung als auch eine gute Vergleichbarkeit mit Studien, die denselben Atlas verwenden.

In Bezug auf die eingangs gestellten Hauptfragen ergaben sich folgende Erkenntnisse:
Zum einen konnte bestitigt werden, dass der BOLD-Effekt in der tb-fMRT sowohl mit
einer GE-EPI- als auch mit einer SE-EPI-Sequenz dargestellt werden kann. Die Amplitude
der Signalschwankungen war bei der SE-Sequenz aufgrund der geringeren Empfindlichkeit
gegeniiber Feldinhomogenitéten geringer, konnte aber durch eine Verringerung der Band-
breite gesteigert werden. Im Gegensatz dazu konnte in den rs-fMRT-Berechnungen keine
eindeutige Abnahme der FC aufgrund der Verwendung einer SE-EPI-Sequenz anstelle
einer GE-EPI-Sequenz beobachtet werden. Dies deutet darauf hin, dass das BOLD-Signal
einen anderen Ursprung hat als das Restingstate-Signal.

Zum anderen wurde der Einfluss des Liquors auf das Restingstate-Signal untersucht.
Die Implementierung von Diffusionsgradienten in eine fMRT-Sequenz ist eine Methode,
die nicht hiufig angewendet wird. Die in dieser Arbeit durchgefiihrte systematische
Erfassung des Restingstate-Signals mit weitgehender Eliminierung des Liquorsignals
mittels DWI ist nach meinem besten Kenntnisstand bisher einzigartig. Hierbei zeigte sich
eine deutliche Reduktion der Korrelationswerte zwischen spiegelbildlichen (homotopen)
Hirnregionen. Dennoch blieb die mittlere homotope funktionelle Konnektivitat (mHFC)
deutlich im positiven Bereich. Ein weiterer neuer Ansatz war die Verstirkung des
Liquorsignals durch eine Reduktion der Schichtdicke. Dabei nahm die mHFC leicht ab.
Die Verringerung der mHFC bei Abschwichung des Liquorsignals spricht dafiir, dass die
Pulsation des Liquors einen Einfluss auf das Restingstate-Signal ausiibt. Der fehlende
Anstieg der mHFC bei Verstiarkung des Signals der Liquorpulsation spricht zwar gegen
diesen Riickschluss, kann jedoch auch durch andere Ursachen wie ein geringeres SNR

erklart werden.

Insgesamt lassen die Ergebnisse den Schluss zu, dass das Restingstate-Signal von ver-
schiedenen Einflussfaktoren abhéingt. Es konnte eine gewisse Abhéngigkeit der FC von der
Liquorpulsation festgestellt werden, eine vollstindige Entstehung des Restingstate-Signals
durch die Liquorbewegung wurde jedoch widerlegt. Weiterhin konnte gezeigt werden,
dass sich das Restingstate-Signal in seiner Beeinflussbarkeit durch Messsequenzen vom
BOLD-Signal der tb-fMRT unterscheidet. Aufgrund dieser Ergebnisse sollte die rs-fMRT
nur mit dulerster Vorsicht eingesetzt werden. Da der Ursprung des Restingstate-Signals
und der Anteil neuronaler Einflussfaktoren nach wie vor unklar sind, besteht die Gefahr
der Fehlinterpretation von Restingstate-Daten. Es empfiehlt sich, die rs-fMRT nur im
Zusammenhang mit anderen, besser erforschten Methoden wie der tb-fMRT einzusetzen.
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Die funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT) ist eine giingige Methode zur Lokali-
sation von Hirnregionen. Bei der tb-fMRT werden bestimmte Hirnareale durch spezifische
Aufgaben aktiviert. Da die neuronale Aktivitit zu einer vaskuldren Reaktion fiihrt, kann die
Aktivierung mithilfe des BOLD-Effekts dargestellt werden. In der rs-fMRT wird die funk-
tionelle Konnektivitiit (FC) zwischen Hirnregionen berechnet, indem die Ahnlichkeit von
Restingstate-Signalfluktuationen bestimmt wird. Der Ursprung des Restingstate-Signals
ist Gegenstand aktueller Forschung und nicht eindeutig gekldrt. Wéhrend einige Studien
primér von einem neuronalen Ursprung ausgehen, konnte in vielen Studien gezeigt werden,
dass verschiedene physiologische Storgroflen wie Atmung, Herzfrequenz und Liquorbe-
wegung das Restingstate-Signal beeinflussen. In dieser Arbeit wurde die Entstehung des
Restingstate-Signals weiter erforscht. Dazu wurde der Einfluss verschiedener Messsequen-
zen auf den BOLD-Effekt in der tb-fMRT sowie auf das Restingstate-Signal untersucht.
AuBerdem wurde der Einfluss der Liquorbewegung auf das Restingstate-Signal analysiert.

Es wurden verschiedene fMRT-Messungen im Ruhezustand und mit motorischer Akti-
vierung bei zehn Versuchspersonen in einem 3-Tesla-MR-Scanner durchgefiihrt. Zusétzlich
wurden rs-fMRT-Daten einer Versuchsperson mit zuféllig entdeckter asymptomatischer
Corpus-callosum-Agenesie (CCA) ausgewertet. Um den Einfluss des Liquorsignals zu
eliminieren, wurden in rs-fMRT-Messungen zusitzliche diffusionsgewichtete Feldgra-
dienten integriert. Da hierfiir aus technischen Griinden eine SE-EPI-Sequenz anstelle
einer in der fMRT iiblichen GE-EPI-Sequenz verwendet wurde, wurden zunichst die
SE-Messsequenzen und deren Einfluss auf das BOLD-Signal in der tb-fMRT sowie auf
das Restingstate-Signal untersucht. Durch eine Variation der Schichtdicke wurde das
Liquorsignal in einer weiteren rs-fMRT-Messung verstédrkt, um dessen Einfluss auf das
Restingstate-Signal zu untersuchen. Die Restingstate-Auswertung erfolgte durch die Be-
rechnung der FC zwischen den mittels AAL-Atlas definierten Hirnregionen. Der Fokus
lag auf Korrelationen zwischen homotopen Hirnregionen. Als Maf} dafiir wurde die mittle-
re homotope funktionelle Konnektivitidt (mHFC) eingefiihrt, definiert als Mittelwert der
Korrelationswerte zwischen spiegelbildlichen Hirnregionen.

Um einen geeigneten Ablauf der Vorverarbeitung fiir die rs-fMRT-Auswertung zu
finden, wurden verschiedene Schemata verglichen. Es zeigte sich, dass die zeitliche Kor-
rektur (STC), Regression von Kopfbewegungen (HMSR), Regression von Storkovariaten
(NCR) und die Wahl der Bildpunktgrofle (Voxel size) bei Normalisierung nur einen ge-
ringen Einfluss auf die berechnete FC haben. Lediglich die Subtraktion des globalen
Signals (GSR) hatte einen deutlichen Effekt auf die FC, wobei die Zentrierung der Kor-

relationswerte um den Wert O in dieser Arbeit als vorteilhaft eingestuft wurde. Beim
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Vergleich der Messsequenzen in der tb-fMRT konnte gezeigt werden, dass bei der SE-EPI-
Sequenz eine geringere Signalamplitude, als bei der GE-EPI-Sequenz zu messen war. In
der rs-fMRT konnte keine eindeutige Uberlegenheit der GE-EPI-Sequenz gegeniiber der
SE-EPI-Sequenz hinsichtlich der mHFC festgestellt werden. In den diffusionsgewichteten
rs-fMRT-Messungen war die mHFC bei einem b-Wert von 1000 s/mm? zwar immer noch
positiv aber deutlich geringer als bei einem b-Wert von 0 s/mm?2. Die Verringerung der
Schichtdicke hatte keinen wesentlichen Einfluss auf die funktionelle Konnektivitit. Die
mHFC der rs-fMRT-Messung der Versuchsperson mit CCA lag deutlich im positiven
Bereich, vergleichbar mit den rs-fMRT-Messungen der anderen Versuchspersonen.

Die mHFC erwies sich als geeigneter Parameter, um die funktionelle Konnektivitét
zwischen verschiedenen Messungen zu bewerten und zu vergleichen. Der unterschiedliche
Einfluss der Verwendung einer GE-EPI- oder SE-EPI-Sequenz auf tb-fMRT und rs-fMRT
deutet darauf hin, dass sich das Restingstate-Signal vom BOLD-Signal unterscheidet. Die
Abnahme der mHFC in diffusionsgewichteten rs-fMRT-Messungen ist ein Hinweis darauf,
dass die Liquorbewegung das Restingstate-Signal beeinflusst. Die fehlende Zunahme der
mHFC bei Verstirkung des Liquorsignals durch Reduktion der Schichtdicke spricht zwar
gegen einen Einfluss des Liquors auf das Restingstate-Signal, kann aber auch durch das
geringere Signal-zu-Rausch-Verhiltnis (SNR) bei dieser Messung erkldrt werden. Die
hohe mHFC bei der Versuchsperson mit CCA kann einerseits darauf hindeuten, dass
das Restingstate-Signal primir durch symmetrische physiologische Einfliisse entsteht, da
mit dem Corpus callosum eine der wichtigsten neuronalen Verbindungen zwischen den
GroBhirnhemisphéren fehlt. Andererseits kann die hohe mHFC auch darauf zuriickzufiihren
sein, dass bei einer asymptomatischen CCA die Verkniipfung der Hemisphiren {iber andere
Nervenbahnen erfolgt.

Insgesamt unterstiitzen die Ergebnisse dieser Arbeit die Annahme, dass ein wesentlicher
Anteil des Restingstate-Signals nicht neuronal bedingt ist, sondern durch verschiedene
andere Einfliisse hervorgerufen wird. Die rs-fMRT ist daher nicht als alleinige Methode
zur Identifikation von Hirnregionen und funktionellen Verkniipfungen geeignet, da der

berechneten FC auch physiologische Signalfluktuationen zugrunde liegen konnen.
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