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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Sprache

Sprache ist eine der komplexesten Fahigkeiten des Menschen. Sie dient ihm
als Kommunikationsmittel und ist in ihrer Vielschichtigkeit bezeichnend fur das
Menschsein. Noch immer sind viele Aspekte der genauen Funktionsweise von
Sprachproduktion bis Sprachverstdndnis nicht vollstandig verstanden. Insbe-
sondere zur Differenzierung der verschiedenen Sprachkomponenten und zu
ihrer Verortung in neuronalen Netzwerken wurden in den letzten Jahrzehnten
neue Erkenntnisse gewonnen. Trotz dieser neuen Einsichten bleiben viele Fra-

gen offen.
1.1.1 Grundlagen — Was verstehen wir unter Sprache?

Uber die Definition von Sprache wurden im letzten Jahrhundert viele philoso-
phische Abhandlungen verfasst, die den Grundstein der modernen Linguistik
bilden — unter anderem: de Saussure (1916), Wittgenstein (1922), Jakobson
(1960), Chomsky (1956), Derrida (1968), Foucault (1971) und viele mehr.

Neben diesen philosophischen Betrachtungen spielen fur das Ph&dnomen Spra-
che psychologische, anthropologische und viele weitere Aspekte eine Rolle
(Muller, 2013).

Fur diese Arbeit wird sich allerdings darauf beschrankt, Sprache als kognitives
Phanomen zu betrachten. Sprache beinhaltet dabei sowohl Sprachproduktion
als auch Sprachrezeption. Neben der gesprochenen Sprache wird in dieser Ar-

beit auch auf die Schriftsprache bzw. deren Perzeption eingegangen.

In der Sprachwissenschaft (Linguistik) wird eine weitere Unterteilung
vorgenommen: Klassischerweise wird hier unterschieden zwischen Phonetik

und Phonologie, Morphologie, Syntax, Semantik und Pragmatik (Meibauer et
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al., 2015). Die Phonetik befasst sich mit der Untersuchung der Lautbildung und
Lautperzeption, wohingegen sich die Phonologie mit der Funktion von Lauten
innerhalb eines Sprachsystems beschéftigt. Die Morphologie konzentriert sich
auf die Untersuchung einzelner Worte. Als Syntax wird die Lehre von den Re-
gularitaten in Aufbau und Funktion von Satzen bezeichnet. Die Bedeutung von
Worten bzw. Satzen ist Gebiet der Semantik. Die Pragmatik setzt diese Bedeu-

tung dann in einen individuellen Zusammenhang zur Sprechsituation.

1.1.2 Klassische Sicht der Sprachverarbeitung

Die Wissenschaft der anatomischen Verortung, neuronalen Funktionsweise und
der Vernetzung der Sprache im Gehirn wird als Neurolinguistik bezeichnet. Als
einer der Begrinder der modernen Neurowissenschaft gilt der deutsche Arzt
Franz Joseph Gall (1758-1828), da er der erste war, ,der Zusammenhange
zwischen bestimmten Regionen der GroR3hirnrinde und spezifischen kognitiven
Funktionen herstellte” (Regal & Nanut, 2008).

Die Grundlage fir das jahrzehntelang gultige Modell tber den Sitz der Sprache
im Gehirn (Wernicke-Lichtheim-Schema), legten in der zweiten Halfte des 19.
Jahrhundert Pierre Paul Broca (1824-1880) und Carl Wernicke (1848-1905).

Der Franzose Broca entdeckte, dass bei Schadigungen in einem Bereich im
linken inferioren Frontallappen die Sprachproduktion der Patienten gestort war
(bei erhaltenem Sprachverstandnis) (Broca, 1861a; Broca, 1861b). Dieser Be-
reich, der also fur die Produktion von Sprache von grol3er Bedeutung ist, wurde
im Folgenden ,Broca-Areal“ genannt. Carl Wernicke beschaftigte sich im 19.
Jahrhundert ebenfalls mit der Erforschung der Sprache im Gehirn. In seinem
bedeutenden Werk ,Der aphasische Symptomkomplex — eine psychologische
Studie auf anatomischer Basis“ aus dem Jahr 1874 beschrieb er zum ersten
Mal das sensorische Sprachzentrum mit Sitz im Temporallappen (Wernicke,
1874). Dieser Bereich wurde spater ,Wernicke-Areal“ genannt. Wernicke pra-
sentierte in seinem Werk die Skizze eines Modells zum Aufbau von Sprache
von deren Verstandnis bis hin zur Lautproduktion, wobei er darin auch bereits
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das von Broca 1861 postulierte motorische Sprachzentrum integrierte
(Wernicke, 1874).

In Zusammenarbeit mit Wernicke stellte der deutsche Arzt Ludwig Lichtheim
1885 schlieRlich das bekannte Wernicke-Lichtheim-Schema vor (Lichtheim,
1885), in dem er die von Wernicke und Broca entdeckte Strukturen zusammen-

fuhrte und ergdnzende Annahmen traf (siehe Abbildung 1).

B

Abbildung 1. Einfache Darstellung des Wernicke-Lichtheim-Schemas. Die einzelnen Buchsta-
ben markieren bestimmte Bereiche im Gehirn. A ist das sensorische Zentrum (das historische
Wernicke-Areal), in dem der auditorische Input (a) verarbeitet wird. M steht fiir das motorische
Zentrum (das historische Broca-Areal), in welchem die Sprachproduktion stattfindet. m stellt den
tatsachlichen sprachlichen Output dar, der in M produziert wird. B ist das konzeptionelle Zent-
rum. Die einzelnen Bereiche sind tber Bahnen auf eine bestimmte Weise miteinander verbun-
den. Die Zahlen eins bis sieben stellen die mdglichen Schadigungen der einzelnen Verbin-
dungsbahnen bzw. Regionen dar. Die Pfeile verweisen auf die Verarbeitungsrichtung. Eigene
Abbildung, erstellt nach Lichtheim (1885).

Trotz der Tatsache, dass es in seiner einfachen Modellhaftigkeit heute als
tberholt gilt, wird es teilweise noch gelehrt, was unter anderem der Tatsache

geschuldet ist, dass die Einteilung der Aphasien in der Neurologie immer noch
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auf diesem Schema ful3t (Schneider et al., 2014) und sich klinisch bewahrt hat.
Als Broca-Aphasie wird dabei eine expressive / motorische Aphasie mit gestor-
tem Artikulationsvermégen bezeichnet (Meibauer et al., 2015), entsprechend
einer ,Schadigung 1 in Abbildung 1. Als Wernicke-Aphasie eine sensorische /
rezeptive Aphasie, bei der das Sprachverstehen beeintrachtig ist (Meibauer et
al., 2015), entsprechend einer ,Schadigung 2“ in Abbildung 1.

1.1.3 Aktuelle Modelle der Sprachverarbeitung

Es werden aktuell verschiedene Modelle der Sprachfunktion diskutiert. Ein sehr
bekanntes Modell ist das Dual-Stream-Modell (Hickok & Poeppel, 2007). Im
Folgenden wird dieses genauer dargestellt. Hickok & Poeppel (2007) gehen
dabei von zwei Verarbeitungspfaden aus (siehe Abbildung 2): ein dorsaler und

ein ventraler Verarbeitungspfad.
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Abbildung 2. Schematische Darstellung des Dual-Stream-Modells (Hickok & Poeppel, 2007). In
der linken Bildseite ist die linke Hemisphére skizziert, in der rechten Bildseite die rechte Hemi-
sphére. In Blau dargestellt ist das artikulatorische Netzwerk (posteriorer inferiorer frontaler
Gyrus, pramotorischer Cortex, anteriore Insula) und die sensomotorische Schnittstelle (parieto-
temporal). In Pink dargestellt ist ein kombinatorisches Netzwerk (anteriorer mittlerer temporaler
Gyrus, anteriorer inferiorer temporaler Gyrus) und die lexikalische Schnittstelle (posteriorer mitt-
lerer temporaler Gyrus, posteriorer inferiorer temporaler Sulcus). In Gelb dargestellt ist das
phonologische Netzwerk (mittlerer bis posteriorer superiorer temporaler Sulcus). In Grin darge-
stellt ist ein auditorischer Bereich (superiorer temporaler Gyrus). Die Pfeile symbolisieren die
neuronalen Verbindungen. Der dorsale Pfad beschreibt die Verbindungen zwischen den blau
unterlegten Bereichen. Er ist linksdominant und verbindet das artikulatorische Netzwerk mit
einer Region im parieto-temporalen Grenzbereich. Der ventrale Pfad beschreibt die Verbindung
zwischen den pink unterlegten Bereichen. Er ist bilateral angelegt. Abbildung nach Hickok &

Poeppel (2007) mit freundlicher Genehmigung von Springer Nature.

Der dorsale Pfad hat die Funktion, sensorische phonologische Informationen in
eine artikulatorische Reprasentation zu Ubersetzen. Er spielt also fur die
Sprachproduktion eine entscheidende Rolle. Zudem sind weitere Sprachfunkti-
onen mit ihm assoziiert. Er ist Ublicherweise streng links lateralisiert. Der ventra-
le, bilateral verankerte Pfad ist fur die semantische Analyse der phonologischen
Information zustandig. Er hat somit eine grundlegende Funktion im Sprachver-

standnis.

Neben diesen kortikalen Regionen, die an der Verarbeitung von Sprache betei-
ligt sind, gibt es auch subkortikale Regionen, die eine Rolle spielen (David et

al., 2011). Dabei wird vor allem Uber die Rolle von Thalamus und Basalganglien
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diskutiert, die Uber verschiedene Verarbeitungsschleifen mit kortikalen Regio-
nen in Verbindung stehen (Crosson et al., 1997; David et al., 2011). Der (linke)
Nucleus caudatus als Teil der Basalganglien soll fur die Sprachkontrolle zu-
standig sein (Crinion et al., 2006), wahrend der Thalamus daran beteiligt zu
sein scheint, syntaktische und semantische Verletzungen der Sprache ausfindig
zu machen (Wahl et al., 2008). Auch das Cerebellum ist von Bedeutung
(Desmond & Fiez, 1998; Murdoch, 2010). Es spielt einerseits fur die motorische
Kontrolle der Sprachproduktion eine Rolle (Desmond & Fiez, 1998; Murdoch,
2010). Andererseits hat die Halfte des Cerebellums, die kontralateral zur
sprachdominanten GroRRhirnhalfte liegt (,crossed cerebro-cerebellar language
dominance” (Jansen et al., 2005)), einen indirekten Einfluss auf die Sprachpro-
duktion selbst (Petersen et al., 1989; Jansen et al., 2005; Maté et al., 2016).
Neusten Erkenntnissen zufolge scheint das Cerebellum auch in semantische

und phonologische Aufgaben miteinbezogen zu sein (Thakkar et al., 2022).

1.2 Magnetresonanztomographie (MRT)

Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist ein nicht-invasives bildgebendes
Verfahren. Sie ermdglicht es, ohne ionisierende Strahlung Schnittbilder anzufer-
tigen. Aufgrund dessen ist die Magnetresonanz-Bildgebung besonders gut zur
Untersuchung Minderjahriger geeignet (Lenroot & Giedd, 2006). Dabei zeichnet
die MRT ein sehr hoher Weichteilkontrast und eine gute Ortsauflésung aus. Ein
Nachteil der MRT ist der hohe apparative und zeitliche Aufwand. Des Weiteren
ist es fur eine gute Bildqualitat notwendig, dass der Patient oder der Proband
moglichst ruhig liegen bleiben kann (Erasmus et al., 2004; Lund et al., 2005;
Lemieux et al., 2007). Der Patient bzw. der Proband sollte also moglichst gut
kooperieren, was insbesondere fir Kinder eine Herausforderung darstellt (siehe
2.2). Des Weiteren durfen Patienten mit nicht entfernbaren ferromagnetischen
Objekten im Korper nicht untersucht werden, da die Gefahr der Erwarmung
oder Dislokation des Materials besteht (Biberthaler, 2009). Elektronische Geréate
wie insbesondere Herzschrittmacher konnen durch das MRT-Gerat Schaden

nehmen (Mollenhoff et al., 2012), sodass bei betreffenden Patienten besondere



Einleitung

Vorkehrungen zu treffen sind. Auch bei Patienten, die unter Klaustrophobie
oder erheblicher Adipositas leiden, kann durch die Enge der Rohre des MRT-

Gerats die Untersuchung erschwert bis unmdéglich sein (Goh et al., 1999).

1.2.1 Entwicklung der MRT

Die Anfange der MRT reichen in die Mitte der 40er Jahre des 20. Jahrhunderts
zurtck. Nachdem Edward Mills Purcell (1912-1997) und Felix Bloch (1905-
1983) unabhangig voneinander die magnetische Kernspinresonanz entdeckt
hatten (Bloch, 1946; Purcell et al., 1946), wurde Anfang der 70er Jahre auf
Grundlage dieser Erkenntnis ein bildgebendes Verfahren entwickelt (Lauterbur,
1973). Dabei gelten Paul Christian Lauterbur (1929-2007) und Peter Mansfield
(1933-2017) als Begrunder der modernen MRT. In den 80er Jahren hielt die
MRT Einzug in den Klinischen Einsatz. Stetige Verbesserungen der Technik
und die Entwicklung eines Gadolinium-haltigen Kontrastmittels fuhrten dazu,
dass die MRT mittlerweile fur viele Untersuchungen (beispielsweise Untersu-
chungen der Weichteile und des Nervengewebes) als Methode der Wahl gilt
(Goh et al., 1999; Wolf et al., 2012).

1.2.2 Grundlagen der MRT

Die Grundlage der MRT bildet die Magnetresonanz von Wasserstoffatomker-
nen. Atomkerne sind aus Protonen und Neutronen aufgebaut. Die Protonen
besitzen einen Eigendrehimpuls (Grover et al., 2015). Bei Atomkernen mit un-
gerader Anzahl von Protonen bewirkt dieser, dass sie als elektromagnetische
Dipole fungieren kénnen (Dale et al., 2015). Wasserstoffatome besitzen nur ein
Proton und keine Neutronen und sind somit Dipole. Sie sind (Uberwiegend ge-
bunden an Wasser und als Bestandteil organischer Verbindungen) in grof3er
Zahl im menschlichen Korper vorhanden. Durch ihre zuféllige chaotische An-
ordnung heben sich die Dipole untereinander auf, sodass im Normalzustand

keine magnetische Kraft nach auf3en wirkt (Dale et al., 2015).
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Bringt man diese Dipole nun in ein statisches Magnetfeld BO, richten sich die
Rotationsachsen des Eigendrehimpulses parallel und antiparallel aus (Bushong
& Clarke, 2013; Grover et al., 2015). Die parallele Ausrichtung Uberwiegt dabei,
sodass sich zwar ein Grof3teil der Dipolmomente durch ihre kontrare Ausrich-
tung ausgleichen, aber in der Summe ein geringes magnetisches Moment Mz

(Longitudinalmagnetisierung) erhalten bleibt.

Das Magnetfeld BO wird im MRT-Gerat durch einen supraleitenden Elektro-
magneten generiert. Die Starke des Magnetfelds wird in Tesla (T) angegeben.
Die Protonen fuihren dabei nicht nur eine Rotationsbewegung um ihre eigene
Achse durch, sondern rotieren auch um die zum aufReren Magnetfeld parallele
Achse, sie prazedieren (Mollenhoff et al., 2012). Sie tun dies in einer bestimm-

ten Frequenz, der sogenannten Larmorfrequenz.

Werden die rotierenden Protonen nun Uber Hochfrequenzradioimpulse senk-
recht zu BO in Resonanz zu dieser Larmorfrequenz angeregt, kippt das magne-
tische Moment der Teilchen (Méllenhoff et al., 2012). Sie prazedieren nun in
Phase und die von aul3en messbare Magnetisierung findet sich als Transver-

salmagnetisierung Mxy in der Transversalebene.

Die Hochfrequenzradioimpulse werden Uber Sendespulen generiert. Wird der
Anregungsimpuls abgestellt, zerfallt die Transversalmagnetisierung, wahrend
die Longitudinalmagnetisierung erneut aufgebaut wird. Der Vorgang der Rick-
kehr der Achse der Protonen in einen Zustand parallel zu BO wird als (L&ngs-)
Relaxation bezeichnet (Dale et al., 2015). Dabei nimmt die Longitudinalmagne-
tisierung zu (Dale et al., 2015). Als T1 wird dabei die Zeit, bis ca. 63% der Pro-
tonen relaxiert sind, bezeichnet (Mollenhoff et al., 2012). Diese Zeit ist im biolo-
gischen System abhangig von der jeweiligen Gewebsart. Fur die Transver-
salmagnetisierung Mxy gilt, dass sie mit Verlust der Anregung zerféllt. Je nach
molekularer Umgebung der Protonen geraten diese schneller aul3er Phase. Je
schneller sie dephasieren, desto schneller nimmt die Transversalmagnetisie-
rung ab. Die Zeit, bis ca. 63% der Protonen auf3er Phase geraten sind, wird als

T2 bezeichnet. Sie ist ebenso wie T1 gewebsspezifisch.
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Nach dem Gesetz der elektromagnetischen Induktion erzeugt ein sich in einer
Spule bewegender Magnet eine elektrische Spannung (Grehn, 1968). Dieses
Prinzip macht man sich zur Messung des MRT-Signals zunutze. Uber eine
Empfangerspule wird die durch die prazedierende Transversalmagnetisierung
induzierte Spannung gemessen (Van Geuns et al., 1999). Diese stellt das Kern-
resonanzsignal dar. Die Starke des Signals wird im Computer in Graustufen
kodiert.

Neben den Sende- / Empfangerspulen gibt es Gradientenspulen. Diese Gradi-
entenspulen generieren ortsspezifische Magnetfelder. Sie dienen der Ortskodie-
rung des Signals, also der Verortung des Signals in allen drei Raumebenen
(Amaro Jr & Barker, 2006). So ist es moglich jedem Voxel (volume element),
d.h. jedem dreidimensionalen Bildpunkt, ein bestimmtes Signal zuzuordnen und
aus diesen einzelnen Signalen dann im Computer ein koharentes Bild entste-

hen zu lassen (Grover et al., 2015).

MRT-Aufnahmen werden in der Regel mittels hierfir speziell programmierter
Sequenzen aufgenommen. Eine Sequenz besteht aus sich wiederholenden
Hochfrequenzradioimpulsen. Dabei werden die Sequenzen unter anderem
durch zwei Einstellungen charakterisiert: Die Time to Repetition (TR, Repetiti-
onszeit) ist dabei die Zeit zwischen zwei Impulsen (Kremers, 2017). Die Time to
Echo (TE, Echoauslesezeit) ist die Zeit, nach der das Signal des Gewebes ge-
messen wird (Kremers, 2017). Durch Variation dieser Parameter entstehen Bil-
der mit unterschiedlichen Kontrasten. Durch die Wahl von TR und TE kann die

Gewichtung eines resultierenden Bildes (z.B. T1 oder T2) beeinflusst werden.

1.2.3 Funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT)

Die funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT) stellt ein spezielles Ver-
fahren dar, welches neuronale Aktivierung im Gehirn indirekt sichtbar macht. Es
basiert auf der Idee, Blut als natirliches Kontrastmittel zu verwenden (Ogawa et
al., 1990a; Ogawa et al., 1990b). Dabei kommt zum Tragen, dass oxygeniertes
Blut andere magnetische Eigenschaften hat als desoxygeniertes Blut: Oxyge-
niertes Hamoglobin ist diamagnetisch, wahrend desoxygeniertes Hamoglobin
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paramagnetisch und somit magnetisierbar ist (Pauling & Coryell, 1936). In die-
sem Zusammenhang wird auch von magnetischer Suszeptibilitat gesprochen.
Die magnetische Suszeptibilitat beschreibt die Magnetisierbarkeit von Materie in
einem externen Magnetfeld. Die magnetische Suszeptibilitat unterscheidet sich
also, wenn vermehrt das paramagnetische Desoxyhamoglobin vorliegt im Ver-
haltnis zum diamagnetischen Oxyhamoglobin. Die vermehrte Magnetisierbarkeit
von Desoxyhamoglobin beeinflusst wiederum die Wasserstoffprotonen. Als Re-
sultat fallt in diesen Bereichen die Transversalmagnetisierung schneller. Dieser
Unterschied ist detektierbar. Er wird als BOLD-Kontrast, Englisch fir Blood

Oxygenation Level Dependent Contrast, bezeichnet (Ogawa et al., 1990a).

Diesen Effekt kann man sich in der fMRT zu Nutze machen. Gibt man bei-
spielsweise einem Probanden eine bestimmte (motorische, kognitive, visuelle
etc.) Aufgabe vor, werden die Neurone in den fir diese Aufgabe zustandigen
Hirnregionen aktiviert. Ein Anstieg der neuronalen Aktivitat in bestimmten Regi-
onen bedeutet, dass die Neurone dort vermehrt Sauerstoff verbrauchen. Reak-
tiv werden die umgebenden GefalRe weit gestellt. Dies fuhrt zu einem erhdhten
Blutfluss in diesen Regionen und damit auch zu mehr oxygeniertem Blut im Ge-
faksystem dieser Regionen (Grubb Jr et al., 1974; Fox & Raichle, 1986). Das
normale Verhaltnis von oxygeniertem zu desoxygeniertem Blut wird also bei
Aktivierung verandert. Das vermehrte Vorhandensein von oxygeniertem Blut
fuhrt dazu, dass die Transversalmagnetisierung nicht so stark abgeschwacht
wird wie im nicht-stimulierten Zustand mit regularem Blutfluss. Das MRT-Signal
ist somit starker (vgl. Abbildung 3).
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Abbildung 3. Schematische Darstellung der Starke des Blood-Oxygenation-Level-Dependent
Contrast-Signals (BOLD-Signal) im zeitlichen Verlauf. Initial fallt das Signal zunachst leicht ab.
Dies geschieht dadurch, dass durch die Aktivierung der Neurone vermehrt desoxygeniertes Blut
anfallt. Dieses desoxygenierte Blut hat andere Eigenschaften als oxygeniertes Blut (Pauling &
Coryell, 1936), was sich auf das gemessene Signal auswirkt. Dann erfolgt die Weitstellung des
Kapillarsystems, wodurch vermehrt oxygeniertes Blut anflutet. Dies fihrt wiederum zur Verstér-
kung des Signals (Peak). Nach der Aktivierung ist im System ein ,Uberschuss® an desoxyge-
niertem Blut, was in einem Undershoot resultiert. Das desoxygenierte Blut wird dann abtrans-
portiert und das Signal kehrt auf die Starke der Baseline zuriick. Eigene Abbildung, erstellt in
Anlehnung an Amaro Jr & Barker (2006).

Das Verhaltnis zwischen Oxyhamoglobin und Desoxyhamoglobin verandert sich
somit als Funktion einer neuronalen Aktivierung, was wiederum zu einer Sig-
nalanderung fuhrt und somit als indirekter Hinweis fir eine neuronale Aktivie-
rung genutzt werden kann. Diese beiden Zustande (aktiviert und nicht aktiviert)
werden Ublicherweise gegeneinander in Kontrast gesetzt. Dieser Kontrast wird
haufig in einem sogenannten Blockdesign dargeboten: Eine aktive Bedingung,
bei der die Region, die fur die Erledigung der Aufgabe zustandig ist, eine erhoh-

te neuronale Aktivitdt zeigt (mit einem konsekutiv erhdhten Verhaltnis von
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oxygeniertem zu desoxygeniertem Blut), wird hierbei abwechselnd mit einer
Kontrollbedingung prasentiert. Die Kontrollbedingung stellt die Baseline dar.
Aus dem Vergleich dieser Bedingungen kann eine statistische Identifikation von
Voxeln und Regionen erfolgen, die signifikant eine Signalanderung als Funktion
der Aufgabe aufweisen. Es kann so fur jeden Voxel berechnet werden, ob er an
der neuronalen Aktivierung unter der Ausfiihrung einer bestimmten Aufgabe
beteiligt ist oder nicht. Uber ein diffiziles Abstimmen von aktiver und Kontrollbe-
dingung im Voraus kdnnen mdoglichst genau einer spezifischen Aufgabe dann
auch spezifische, an deren LOsung beteiligte Areale zugeordnet werden
(Aguirre & D Esposito, 1999; Wilke et al., 2003; Ebner et al., 2011; Fiori et al.,
2018).

1.2.4 Voxel-basierte Morphometrie (VBM)

Die Voxel-basierte Morphometrie (Voxel Based Morphometry, VBM) stellt eine
von Wright et al. (1995) erarbeitete und von Ashburner & Friston (2000) verfei-
nerte Methode dar, das Gewebe des Gehirns von Gruppen von Individuen Vo-
xel fir Voxel auf Unterschiede zu untersuchen. Fir den interindividuellen Voxel-
weise erfolgenden Vergleich von Gewebe ist es aufgrund der enormen anato-
mischen Varianz von Gehirnen notwendig, die Gehirne zuné&chst in diversen
Vorverarbeitungs-Schritten untereinander vergleichbar zu machen. Diese um-
fassen eine rdumliche Normalisierung, die Segmentierung in die drei unter-
schiedlichen im Gehirn vorherrschenden Gewebsklassen (graue Substanz /
grey matter (GM), weil3e Substanz / white matter (WM), Liquor / cerebrospinal
fluid (CSF)) und eine rdumliche Glattung (siehe auch 2.4.). In einer statistischen
Analyse koénnen im Anschluss Gruppenunterschiede untersucht werden. Die
Ergebnisse dieser Analyse sind statistical parametric maps (Friston et al.,
1994). Sie zeigen Regionen, die bei den verschiedenen Gruppen signifikante
Differenzen im Volumen oder der Dichte der untersuchten Gewebeklasse auf-

weisen.
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1.3 Hintergrund und Fragestellung

Vorliegende Arbeit gliedert sich in drei Teile: die Volumetrie-Analyse (siehe
1.3.1), die Asymmetrie-Analyse (siehe 1.3.2) und die Lateralisierungs-Analyse
(siehe 1.3.3).

1.3.1 Struktur-Funktions-Beziehung in der Sprachforschung

Ein Zusammenhang zwischen anatomischen Gegebenheiten bzw. strukturellen
Veranderungen des Gehirns und der Funktionalitat wurde in der Vergangenheit
vielfach beschrieben (Maguire et al., 2000; Golestani et al., 2002; Draganski et
al., 2004; Mechelli et al., 2004, Lee et al., 2007; Richardson et al., 2010).

Draganski et al. (2004) konnten beispielsweise als eine der ersten Studiengrup-
pen mittels VBM zeigen, dass das menschliche Gehirn sich auf einer strukturell
messbaren Ebene Umwelteinflissen anpassen kann. Sie untersuchten in die-
sem Zusammenhang den Effekt von Jongliertraining auf die Gehirnstruktur, wo-
bei nach dem Training ein signifikanter Zuwachs an grauer Substanz aufgezeigt
werden konnte (Draganski et al., 2004). llg et al. (2008) konnten im Folgenden
nachweisen, dass es einen direkten Zusammenhang zwischen Funktion und
anatomischer Struktur gibt: Probanden zeigten einen durch Lernen einer spezi-
fischen Aufgabe generierten Zuwachs an grauer Substanz in den Regionen, die
bei der Bewaltigung der spezifischen Aufgabe in der funktionellen MRT eine

erhdhte Aktivitat aufwiesen.

Auch in der Sprachforschung konnte bereits gezeigt werden, dass die Dichte
der grauen Substanz bestimmter Regionen direkt proportional zur Auspragung
bestimmter Fahigkeiten ist (Lee et al., 2007; Grogan et al., 2009; Richardson et
al., 2010; Krafnick et al., 2011).

Lee et al. (2007) haben die Dichte der grauen Substanz im posterioren supra-
marginalen Gyrus beidseits mittels VBM-Analyse untersucht und in Zusammen-
hang mit behavioralen Sprachdaten gebracht. Sie konnten zeigen, dass die

Dichte in dieser Region proportional zum Wortschatz der Probanden war. Dem
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posterioren supramarginalen Gyrus scheint hierbei eine Schlisselrolle zuzu-
kommen, da er semantische Informationen, die im anterioren angularen Gyrus
verarbeitet werden, und phonologische Informationen, die im anterioren supra-
marginalen Gyrus prozessiert werden, verknupft (Price et al., 1997; Lee et al.,
2007). Offen blieb hingegen, ob das Volumen der grauen Substanz an dieser
spezifischen Stelle im posterioren supramarginalen Gyrus Voraussetzung fur
einen grofRen Wortschatz oder das Resultat dessen war (Lee et al., 2007). Die

Ergebnisse konnten von Richardson et al. (2010) reproduziert werden.

Fur die expressive Sprache — die Sprachproduktion — wird angenommen, dass
der Bereich im linken inferioren frontalen Gyrus im Bereich des historischen
Broca-Areals eine grol3e Bedeutung hat (Friederici, 2003). Hier werden sensori-
sche phonologische Informationen in einen artikulatorischen Output umgesetzt
(Hickok & Poeppel, 2007). Auch das Cerebellum hat einen indirekten Einfluss
auf die Sprachproduktion und spielt zudem insbesondere fir die Flissigkeit der
Sprachproduktion eine grof3e Rolle (Petersen et al., 1989; Desmond & Fiez,
1998; Jansen et al., 2005; Grogan et al., 2009; Murdoch, 2010; Maté et al.,
2016). Verschiedene Aspekte der Sprachproduktion wurden in einer Studie von
Grogan et al. (2009) untersucht: Hier zeigten sich eine Korrelation der Dichte
der grauen Substanz sowohl im Bereich des rechten als auch des linken Cere-

bellums mit der Flissigkeit der Sprachproduktion der Probanden.

Fur die Lesefahigkeiten konnte gezeigt werden, dass das Volumen an grauer
Substanz in bestimmten Gehirnregionen bei Kindern und Jugendlichen mit einer
Lese- / Rechtschreibstérung (LRS) nach intensivem Lesetraining mit ihren Le-
sefahigkeiten zugenommen hat (Krafnick et al., 2011). Von einer LRS spricht
man, wenn die Lese- / Rechtschreibleistung deutlich unter der aufgrund von
Alter und allgemeiner Intelligenz erwarteten Leistung zurlckbleibt (Scholer &
Welling, 2007). Krafnick et al. (2011) fokussieren sich, &hnlich wie die vorlie-
gende Arbeit, auf die Untersuchung von jungen Probanden (7-11 Jahre). Die
gefundenen Regionen waren der linke anteriore fusiforme Gyrus, der linke
Precuneus, das rechte Cerebellum und der rechte Hippocampus. Eine andere
Studie zeigt auf, dass LRS mit einer Reduktion von GM-Volumen in bestimmten

abgrenzbaren Region des Gehirns einhergeht (Brambati et al., 2004). Dies be-
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traf die Regionen bilateral im Planum temporale, im inferioren temporalen Kor-
tex und in den zerebellaren Kernregionen sowie im linken superioren und inferi-

oren temporalen Gyrus und im rechten mittleren temporalen Gyrus.

Eine Ubersichtsarbeit tiber Studien zur strukturellen Bildgebung von Richardson
& Price (2009) fasst wichtige Erkenntnisse zu strukturellen Korrelaten von
sprachlichen Funktionen bei Gesunden zusammen. Richardson & Price (2009)
zeigen darin fur verschiedene Sprachfunktionen (Sprachverstandnis, Phonolo-
gie, Sprachproduktion, Lesefahigkeiten) eine Beziehung zwischen der Gehirn-
struktur bestimmter Regionen und einer aufgabenbezogenen Performance auf.
Diese Beziehung sei oft verknupft mit einer Aktivierung in der funktionellen Bild-
gebung (Richardson & Price, 2009).

Fur die Volumetrie-Analyse wurde aufgrund von obigen Ausfiihrungen folgende

Hypothese aufgestellt:

Hypothese |: Wir erwarten mehr Volumen an grauer Substanz in sprachbezo-
genen Regionen bei Probanden mit besseren sprachbezogen Fertigkeiten als

bei Probanden mit schwacheren sprachbezogenen Fertigkeiten.
1.3.2 Asymmetrie der grauen Substanz

Neuroanatomische Asymmetrien wurden bereits vielfach in der Literatur be-
schrieben (Geschwind & Levitsky, 1968; Geschwind & Galaburda, 1985a;
Geschwind & Galaburda, 1985b; Beaton, 1997). Makroskopische Asymmetrien
zeigen sich in einem vergrol3erten rechten Frontallappen und einem vergrof3er-
ten linken Okzipitallappen, den sogenannten frontalen und okzipitalen Petalia
(LeMay, 1977; Watkins et al., 2001). Auch die Asymmetrie des Planum tempo-
rale ist oft schon makroskopisch sichtbar (Geschwind & Levitsky, 1968; Beaton,
1997).

Die Asymmetrie der grauen Substanz wurde in der Vergangenheit bereits mit-
tels VBM-Analyse untersucht (Good et al., 2001; Watkins et al., 2001; Hervé et
al., 2006; Takao et al., 2011; Ocklenburg et al., 2016). Die Probanden dieser

Forschungsarbeiten waren alle tGber 18 Jahre alt. Regionen mit nach rechts ge-
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richteter Asymmetrie, die vermehrt genannt wurden, waren das Cingulum
(Good et al., 2001; Watkins et al., 2001; Hervé et al., 2006; Takao et al., 2011;
Ocklenburg et al., 2016), der Nucleus Caudatus (Watkins et al., 2001; Hervé et
al., 2006; Ocklenburg et al., 2016) und (laterale) (Good et al., 2001) zerebellare
Bereich (Hervé et al., 2006; Takao et al., 2011; Ocklenburg et al., 2016). Regio-
nen mit nach links gerichteter Asymmetrie, die vermehrt genannt wurden, waren
das Planum temporale bzw. der superiore temporale Gyrus (Good et al., 2001;
Watkins et al., 2001; Hervé et al., 2006; Takao et al., 2011; Ocklenburg et al.,
2016), die Insula (Watkins et al., 2001; Hervé et al., 2006; Takao et al., 2011)
sowie posteriore (Ocklenburg et al., 2016) und mediale (Good et al., 2001) ze-

rebellare Regionen (Takao et al., 2011).

Die Analyse von strukturellen Asymmetrien kann dabei moglicherweise wichtige
Hinweise liefern fur die neuroanatomische Verortung und Vernetzung von late-
ralisierten Hirnfunktionen wie der Sprachproduktion (Watkins et al., 2001). Ins-
besondere die Asymmetrie des Planum temporale wurde in der Vergangenheit
immer wieder in Verbindung mit sprachbezogenen Fertigkeiten gebracht
(Geschwind & Levitsky, 1968; Galaburda et al., 1978; Jancke et al., 1994;
Beaton, 1997; Jancke et al., 2002). Dabei schliel3t das linke Planum temporale
das historische Wernicke-Areal mit ein (Hugdahl, 2005).

Fur die Asymmetrie-Analyse wurden aufgrund von obigen Ausfuhrungen fol-
gende Hypothesen aufgestellt:

Hypothesen:
[I. Wir erwarten eine Asymmetrie in Regionen, die in vorherigen Studien schon
als asymmetrisch beschrieben wurden.

a. Vor allem erwarten wir eine rechtsgerichtete Asymmetrie mit einem gro-
Beren Volumen im Cingulum, im Nucleus Caudatus und im Cerebellum
vor allem in lateralen Bereichen.

Wir erwarten eine linksgerichtete Asymmetrie im superioren temporalen
Gyrus, der anterioren Insula und im Cerebellum vor allem in posterioren

und medialen Bereichen.
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b. Wir erwarten, dass sich eine linksgerichtete Asymmetrie in sprachbezo-

genen Regionen des Temporal- und des Frontallappens zeigt.

[ll. Wir erwarten, dass eine linksgerichtete Asymmetrie in sprachbezogenen
Regionen (v.a. des Temporal- und des Frontallappens) positiv mit den

sprachbezogenen Fertigkeiten korreliert.

1.3.3 Lateralisierung

Die Sprachproduktion stellt eine — in der Regel links — lateralisierte Gehirnfunk-
tion dar (siehe 1.1.3), was fur Manner und Frauen gleichermal3en zutrifft (Frost
et al., 1999; Mazoyer et al., 2014). Anhand von fMRT-Daten lasst sich die Late-
ralisierung der Aktivierung bei Sprachproduktion mittels eines Lateralisierungs-
Index (LI) ausdricken (Wilke & Lidzba, 2007). So erhélt man ein Surrogat fur
die Lateralisierung der Sprachproduktion. In vorangegangenen Studien wurde
untersucht, inwieweit die Lateralisierung der Sprachproduktion mit dem Alter
korreliert. Dabei wurde, je nach betreffender Region und Untersuchungsmetho-
de, ein Alterseffekt im Sinne einer starkeren Lateralisierung mit zunehmendem
Alter nachgewiesen (Holland et al., 2001; Szaflarski et al., 2006; Everts et al.,
2009; Lidzba et al., 2011) oder nicht nachgewiesen (Lee et al., 1999; Gaillard et
al., 2003; Wood et al., 2004, Lidzba et al., 2011).

Uber den Zusammenhang der Lateralisierung der Sprache und der Perfor-
mance von Probanden in sprachbezogenen Tests gab es in der Vergangenheit
widerspruchliche Resultate. Knecht et al. (2001) konnten bei Erwachsenen kei-
ne Korrelation der Lateralisierung und der Performance in sprachbezogenen
Tests feststellen. Ebenso haben Lidzba et al. (2011) bei gesunden Kindern und
jungen Erwachsenen keinen Zusammenhang feststellen kbnnen zwischen der
Lateralisierung und den sprachbezogenen Fertigkeiten, die durch einen verba-
len Intelligenz-Quotienten (IQ) abgebildet wurden. Everts et al. (2009) konnten
in ihrer Arbeit hingegen einen positiven Zusammenhang zwischen sprachbezo-
genen Fertigkeiten und Lateralisierung nachweisen. Auch Mellet et al. (2014)

fanden einen Zusammenhang zwischen Sprachfahigkeiten und Lateralisierung.
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Fur die Lateralisierungs-Analyse wurden aufgrund von obigen Ausflihrungen

(siehe 1.3.3) folgende Hypothesen aufgestellt:

Hypothesen:

IV.  Wir erwarten eine positive Korrelation zwischen dem LI fur Sprachpro-
duktion und dem Alter.

V. Wir erwarten eine positive Korrelation zwischen dem LI fur Sprachpro-

duktion und den sprachbezogenen Fertigkeiten.

1.3.4 Fragestellung

Ziel der Arbeit war es also einerseits, auf Grundlage von Untersuchungen der
grauen Substanz von jungen (8-29 Jahre) Probanden mit nachgewiesener
linksseitiger Sprachdominanz strukturelle Korrelate fir sprachbezogene Fertig-
keiten auszumachen. Dabei war zunachst zu prifen, ob es Volumenunterschie-
de in der grauen Substanz von Probanden mit besonders gut bzw. schwécher
ausgepragten sprachbezogenen Fertigkeiten gibt (Volumetrie-Analyse). An-
schlieRend sollte die Asymmetrie der Hemisphéaren selbst untersucht werden
und gepruft werden, ob bei einem jungen gesunden Probandenkollektiv ahnli-
che asymmetrische Regionen zu finden sind wie in vergleichbaren Untersu-
chungen bei Erwachsenen (siehe 1.3.2). Die gefundenen asymmetrischen Be-
reiche sollten dann mit den sprachbezogenen Fertigkeiten der Probanden in

Verbindung gebracht werden (Asymmetrie-Analyse).

Zum anderen sollte bei jungen Probanden untersucht werden, inwiefern eine
Lateralisierung der Sprachproduktion mit dem Alter und der Performance in

sprachbezogenen Aufgaben zusammenhangt (Lateralisierungs-Analyse).

Zur Klarung dieser Fragestellung sollten oben genannte Hypothesen (siehe
1.3.1, 1.3.2, 1.3.3) Uberpruft werden.
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2 Probanden und Methoden

Die Daten der vorliegenden Dissertation wurden im Rahmen der Early Brain
Plasticity (EBP) -Studie erhoben. Bei dieser handelt es sich um eine multizentri-
sche, prospektive Vergleichsstudie mit Forderung durch die Deutsche For-
schungsgemeinschaft (Férdernummer: DFG LI11925/4-1). Es sollten die Auswir-
kungen fruhkindlicher Gehirnschadigungen auf die Ausbildung kontralésionaler
Netzwerke (Sprache / Sensomotorik) untersucht werden. Grundlage der hier
vorgelegten Arbeit bilden die MRT-Daten der gesunden Kontrollgruppe und die

dazugehdrigen Daten der neuropsychologischen Testung.

Die Studie wurde durch die Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultat der
Eberhard-Karls-Universitat Tubingen zustimmend bewertet (Nr. 693/2014B01).

2.1 Probandenkollektiv

Die Rekrutierung der Kontrollgruppe erfolgte ausschlief3lich in Tubingen unter
Zuhilfenahme o6ffentlicher Ausschreibungen unter anderem Uber das klinikinter-
ne Mitarbeiter-Informationssystem. Um eine regelrechte Teilnahme an den Tes-
tungen zu gewahrleisten, wurden ein Mindestalter von acht Jahren, mindestens
eine kognitive Normalbegabung (1Q = 70) sowie Deutsch als Muttersprache vo-

rausgesetzt.

Ein Ausschluss erfolgte beim Vorliegen von neurologischen oder psychiatri-
schen Vorerkrankungen sowie bei ublichen MRT-Kontraindikationen (nicht-
entfernbare ferromagnetische Implantate, Klaustrophobie, Schwangerschaft).
Um in der vorliegenden Studie eine einheitlich linksseitige Sprachrepréasentation
zu gewahrleisten, wurden Probanden, bei denen in der Analyse eine rechtssei-
tige Sprachreprasentation gefunden wurde, ausgeschlossen. Probanden sowie
— bei Minderjahrigen — ein Erziehungsberechtigter wurden Uber den Studienab-
lauf, Studienziele und mogliche Risiken aufgeklart. Die Erziehungsberechtigten

und Probanden gaben ihr schriftliches Einverstandnis und Kinder ihre mandli-
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che Zustimmung. Fur den zeitlichen Aufwand erhielten die Beteiligten eine Ent-

schadigung, zudem wurden die Fahrtkosten erstattet.

Fur die vorliegende Studie konnten 38 gesunde Kinder und junge Erwachsene
rekrutiert werden. Ein Proband wurde aufgrund einer rechtsseitigen Sprachre-
prasentation im fMRT ausgeschlossen. Von den ubrigen 37 Teilnehmern muss-
te eine Probandin ausgeschlossen werden, da sie wiederholt nicht zur neu-
ropsychologischen Testung erschien. Zwei Probanden mussten ausgeschlos-
sen werden, da ihre Lesefahigkeiten nicht ausreichten, um die Lesetests in der
Sprachtestung zu absolvieren. Ein Proband musste aufgrund von Bewegungs-
artefakten in den strukturellen MRT-Bildern ausgeschlossen werden. Letztlich
konnten somit Daten von 33 Probanden mit linksseitiger Sprachreprasentation

fur diese Arbeit eingeschlossen werden.

2.2 Ablauf der Studie

Die Handigkeit der Probanden wurde anamnestisch erfasst. Die Probanden
bzw. deren Erziehungsberechtigten wurden gefragt, ob sie bzw. ihr Kind
Rechts- oder Linkshander oder beidhandig seien bzw. sei. Die anamnestische
Erhebung der Handigkeit (,mit welcher Hand schreibst Du?“) korreliert dabei

stark mit dem Ergebnis aus umfassenderen Fragebodgen (Wilke et al., 2008).

Die Untersuchungen der Probanden umfassten den Bildgebungs-Teil der Studie
(MRT-Untersuchung) (siehe 2.3 und 2.4) und die neuropsychologische Testung
(siehe 2.5).

Dabei ist eine MRT-Untersuchung insbesondere fur Kinder eine besondere
Herausforderung (Byars et al., 2002; Wilke et al., 2003; O'Shaughnessy et al.,
2008; Freilich & Gaillard, 2010). Um verwertbare Daten zu generieren, missen
die Probanden uber eine langere Zeit mdglichst ruhig liegen, da insbesondere
das fMRT aulierst sensitiv auf Bewegungsartefakte reagiert (Wu et al., 1997;
Lund et al., 2005; Lemieux et al., 2007; Freilich & Gaillard, 2010). Aus diesem
Grund wurde darauf geachtet, die Teilnehmenden mdglichst bequem zu lagern.
Dies erfolgte unter anderem durch die Auspolsterung der Kopfspule. Ein MRT-
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Scanner kann durch die Enge und durch den Larmpegel beangstigend wirken.
Die ausfuhrliche Vorbereitung der jungen Probanden sowie die Verstandlichkeit
der dargebotenen Aufgaben und eine mdglichst kurze Zeit im MRT-Scanner
sind weitere Faktoren, die eine erfolgreiche Untersuchung ermdglichen (Yerys
et al., 2009; Freilich & Gaillard, 2010; Wilke et al., 2018). Aus diesem Grund
wurde vorab der Ablauf der Messung mit den Teilnehmenden besprochen. Die
Aufgabe wurde mehrfach an Beispielen erklart und es wurde sich vergewissert,
dass alles verstanden worden war. Den Probanden wurden fur die strukturelle
Messung Filme prasentiert, die sie sich selbst aussuchen konnten. Dadurch
waren sie in der Zeit der Messung abgelenkt und konnten entspannen. Dies
tragt dazu bei, die Compliance zu erhéhen (Byars et al., 2002). Die Probanden
trugen Kopfhorer. Dies gewéhrleistet den notwendigen Gehérschutz und erlaubt
es zusatzlich, den Ton der Filme zu horen. Aul3erdem war hiermit zwischen den

Messungen eine Kommunikation mit dem Kontrollraum maglich.

2.3 MRT-Daten

Die Probanden wurden mit einem 1,5 Tesla MRT-Gerat (Avanto, Siemens Me-
dizintechnik, Erlangen, Deutschland) unter Verwendung einer 8-Kanal-

Kopfspule untersucht.

Fur die strukturelle Bildgebung wurde ein Ti-gewichteter 3D-Datensatz aufge-
zeichnet. Fur die funktionelle Bildgebung wurde eine Echo Planar Imaging (EPI)
-Sequenz (Echoplanare Bildgebung) verwendet. Eine BO-Fieldmap wurde Uber
eine Gradienten-Echo-Sequenz aufgenommen. Die genaue Charakterisierung

der Sequenzen ist in Tabelle 1 zusammengefasst.
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Tabelle 1

Charakterisierung der verwendeten Sequenzen

T1 EPI BO-Fieldmap
Repetitionszeit 1300 ms 3000 ms N/A
Echozeit 2,92 ms 40 ms 5,19/9,95 ms
Matrix 265 x 265 64 x 64 64 x 64
Schichten 176 sagittal 40 axial 40 axial
Voxel-Grolie 1x1x1mms 3x3x3mms 3x3x3mmd

Anmerkung. EPI = Echo Planar Imaging.

2.4 Datenverarbeitung MRT

Im Vorfeld der Auswertung wurden die Digital Imaging and Communications in
Medicine (DICOM)-Rohdaten in das auswertbare Neuroimaging Informatics
Technology Initiative (NIfTI) -Format transformiert. Die MRT-Datenverarbeitung
sowohl der funktionellen Bilddaten als auch der strukturellen Bilddaten erfolgte
mittels Statistical Parametric Mapping (SPM) 12 (Wellcome Department of Ima-
ging Neurosciences, UCL, UK), der darin implementierten Computational Ana-
tomy Toolbox (CAT12) (Christian Gaser und Robert Dahnke, Institute fir Psy-
chiatrie und Neurologie, Universitatsklinikum Jena) und benutzerdefinierten
Skripten in Matlab (Mathworks, Natrick, MA, USA). Fur einige Schritte wie die
Erstellung von Masken sowie zur Visualisierung der Ergebnisse wurde MRIcron
(Rorden et al., 2007) genutzt.

2.4.1 Strukturelle MRT-Daten — Volumetrie

Die strukturellen MRT-Daten wurden zunéchst einigen Vorverarbeitungsschrit-

ten unterzogen. Anschlie3end erfolgte die statistische Analyse.
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2.4.1.1 Vorverarbeitung

Unter Verwendung der CAT12-Toolbox wurden die strukturellen Bilder zunachst
in GM, WM und CSF segmentiert. Dieser Segmentierungsprozess grindet auf
unterschiedlichen Voxel-Intensitaten der verschiedenen Gewebstypen und auf
Wabhrscheinlichkeitsberechnungen, an einer bestimmten Lokalisation einen be-
stimmten Gewebstyp vorzufinden. Der zugrundeliegende Segmentierungs-
Algorithmus basiert auf einer Adaptive Maximum A Posterior (AMAP) -Technik
(Rajapakse et al., 1997). Dabei werden Partialvolumeneffekte berucksichtigt,
sodass eine genauere Segmentierung moglich wird (Tohka et al., 2004). Es
wurden zwei Denoising-Methoden angewandt: ein raumlich adaptiver SANLM-
Filter (Manjon et al., 2010) und ein klassisches Markov-Zufallsfeld (Markov
Random Field (MRF)) als Teil der AMAP-Segmentierung (Cuadra et al., 2005).
Danach erfolgte ein Normalisierungsschritt auf Grundlage des Diffeomorphic
Anatomical Registration using Exponentiated Lie algebra (DARTEL) -
Algorithmus. DARTEL ist ein hoch-dimensionaler Normalisierungsalgorithmus,
mithilfe dessen ein studienspezifisches Referenzgehirn (,template®) erstellt
werden kann (Ashburner, 2007), wahrend die Information zur nicht-linearen
Transformation der Bilder in Vektorfeldern (,flow fields®) gespeichert wird (Kurth
et al., 2015). In der Vergangenheit konnte gezeigt werden, dass DARTEL ande-
ren Normalisierungsalgorithmen Uberlegen ist (Klein et al., 2009). Durch die
rdumliche Normalisierung werden die Bilder der ungleich groRen Gehirne in
einem einheitlichen stereotaktischen Raum so verzogen und gestaucht, dass an
den gleichen Stellen im Referenzraum bei allen Bildern die gleiche anatomische
Struktur zu finden ist. Dabei werden die Voxelwert-Unterschiede beibehalten,
sodass die relativen Verhéltnisse bestehen bleiben. So wird eine Vergleichbar-

keit der Bilder hergestellt.

Zur Erstellung eines benutzerdefinierten DARTEL templates wurden die norma-
lisierten GM- und WM-Gewebssegmente in den DARTEL-Template-
Generierungsalgorithmus von SPM12 eingebracht. Dabei wurden die Bilder
wiederholt gemittelt und so Referenzmittelbilder erzeugt. Auf diese wurden die

Bilder wiederum in einem zweiten Schritt registriert, sodass schlussendlich ein
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sehr detailliertes, studienspezifisches Mittelwert-template erzeugt wurde (Kurth
et al., 2015).

AnschlieRend wurden die urspriinglichen GM-Segmente auf dieses studienspe-
zifische Mittelwert-template hochdimensional normalisiert, um eine mdglichst
genaue Ubereinstimmung der Gehirne zueinander zu erreichen, wobei eine
Korrektur der globalen und regionalen Deformationen durch die Modulation mit
der Determinanten der Normalisierungsmatrix erreicht wurde (Good et al.,
2001). Die sich hieraus ergebenden modulierten GM-Segmente wurden im An-
schluss mit einem isotropen Gauf3-Filter von 8 mm full width at half maximum
(FWHM) raumlich geglattet. Dabei werden die Signalwerte benachbarter Voxel
auf Grundlage einer Gaul3-Verteilung gemittelt. Dies dient einerseits dazu, Vo-
xel-Artefakte zu minimieren und somit ein hoheres Signal-Rauschverhaltnis
herzustellen. Andererseits nahern sich die Daten dann einer Normalverteilung
an, was die Validitat statistischer Test erhéht (Ashburner & Friston, 2000). Des
Weiteren kdnnen somit feine Unterschiede in der raumlichen Orientierung, die
trotz raumlicher Normalisierung noch zwischen den Gehirnen bestehen, ausge-
glichen werden (Ashburner & Friston, 2000; Kurth et al., 2015). Die modulierten

und geglatteten GM-Bilder gingen dann in die folgende statistische Analyse ein.

2.4.1.2 Statistische VBM-Analyse — Volumetrie

Die Analyse der Daten erfolgte auf Grundlage des Allgemeinen Linearen Mo-
dells (Friston et al., 1994). Es wurde ein Einstichproben-t-Test durchgefuhrt mit
Alter und Geschlecht als Covariaten. Alter und Geschlecht wurden als Covaria-
ten gewahlt, um Effekte, die allein auf diese Variablen zurtckzufiihren sind
(Gennatas et al.,, 2017), zu bericksichtigen. Eine zuvor auf Grundlage des
DARTEL templates erstellte GM-Maske grenzte die Analyse auf die graue Sub-
stanz ein. Die Erfassung der sprachbezogenen Fertigkeiten erfolgte mittels
zweler Sprachteste (siehe 2.5.1 und 2.5.2). Es erfolgte ein Extremgruppenver-
gleich. Um eine aussagekraftige Gruppengrof3e beizubehalten, wurde jeweils
das starkste Drittel der Probanden (bezogen auf ihre Performance in den

Sprachtests) mit dem schwéchsten Drittel verglichen (Bortz & Schuster, 2011).
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Daraus ergaben sich funf einzelne Analysen fiur die durch die Sprachtestung
(siehe 2.5) erhobenen Werte: Gesamtwert Lesen, phonologische Bewusstheit,
expressive Sprachentwicklung, auditives Kurzzeitgedachtnis, PPVT. Alle gefun-
denen Cluster wurden auf Cluster Ebene fur multiple Vergleiche mit p familywi-
se error rate (FWE) < 0,05 und einem Cluster forming threshold von p < 0,001

korrigiert.

2.4.2 Strukturelle MRT-Daten — Asymmetrie-Analyse

Die Ti-gewichteten Datensatze wurden auf Grundlage einer 12 Schritte umfas-
senden Anleitung von Kurth et al. (2015) im Hinblick auf ihre Asymmetrie auf
Voxel-Ebene analysiert. Kurth et al. (2015) haben ihre detaillierte Anleitung fur
SPM8 und die darin implementierte VBM8 Toolbox bereitgestellt. Es konnte
jedoch die Uberlegenheit der SPM12 Software mit der darin implementierten
CAT12-Toolbox gegeniiber SPM8 gezeigt werden (Farokhian et al., 2017),
weswegen fur die vorliegende Analyse die neuere Software verwendet wurde.
Die grundsatzliche Vorgehensweise von Kurth et al. (2015) wurde jedoch bei-
behalten. Bei einer Asymmetrie-Analyse ist es wichtig, nicht nur eine Voxel fur
Voxel Ubereinstimmung fur die unterschiedlichen Datensétze zu generieren
(wie bei einer Standard-VBM-Analyse Ublich), sondern auch eine Voxel-weise
Ubereinstimmung (iber beide Hemispharen eines Individuums zu schaffen
(Kurth et al., 2015). Im Zuge der Analyse wird daher ein Asymmetrie-Index (Al)
berechnet (siehe 2.4.2.2). Ein positiver Al-Wert zeigt hierbei eine nach rechts
gerichtete Asymmetrie an, ein negativer Al-Wert hingegen eine nach links ge-

richtete Asymmetrie.

2.4.2.1 Vorverarbeitung

Im folgenden Abschnitt werden die Vorverarbeitungs-Schritte der Anleitung von
Kurth et al. (2015) ausfuhrlich dargelegt.

Zunéchst erfolgte die Segmentierung der Daten in GM und WM unter Zuhilfen-
ahme einer symmetrischen tissue probability map, einer Karte, die angibt, wie

wahrscheinlich es ist, an einer bestimmten Stelle im Gehirn auf einen bestimm-

25



Probanden und Methoden

ten Gewebetyp (GM, WM, CSF) zu treffen. Im darauffolgenden Schritt wurden
die GM- und WM-Segmente mithilfe eines von den Autoren zum freien Down-
load zur Verfigung gestellten Skripts (Supplementary Software 2 Step2) (ver-
fugbar Uber die Online-Version des Papers von Kurth et al. (2015)) an der Mit-
tellinie gespiegelt. Dann wurde auf Grundlage der urspringlichen und der ge-
spiegelten GM- und WM-Segmente ein symmetrisches DARTEL template er-
stellt. AuBerdem wurden in diesem Schritt die flow fields erstellt, in denen die
Information zur nicht-linearen Transformation jedes GM-Segments enthalten ist.
Im né&chsten Schritt wurden dann mithilfe dieser flow fields die urspriinglichen
und die gespiegelten GM-Segmente auf das DARTEL template hochdimensio-
nal raumlich normalisiert. Unter Verwendung von MRIcron wurde dann auf
Grundlage des GM-DARTEL templates eine rechts-hemispharische Maske er-
stellt. Im n&chsten Schritt wurden sowohl die Al-Bilder generiert als auch die
linke Hemisphare aus den Daten entfernt. Hierzu wurden die ursprtnglichen
raumlich normalisierten GM-Bilder (il1), die gespiegelten raumlich normalisierten
GM-Bilder (i2) und die rechts-hemispharische Maske (i3) genutzt. Fir jeden
Datensatz wurde einzeln mittels des Ausdrucks ((i1-i2)./((i1+i2).*0.5)).*i3 ein Al-
Bild erzeugt, welches raumlich nur die rechte Hemisphare einnimmt, aber die
Informationen Uber die Asymmetrie zwischen beiden Hemispharen beinhaltet.
Schlie8lich wurden die Al-Bilder raumlich geglattet mit einer Filterbreite
FWHM = 8 mm. Als Ergebnis der Vorverarbeitung lag nun fir jeden Probanden

ein moduliertes und geglattetes Al-Bild vor.

2.4.2.2 Statistische VBM-Analyse — Asymmetrie-Ganzhirnanalyse

Die Analyse der Daten erfolgte auf Grundlage des Allgemeinen Linearen Mo-
dells (Friston et al., 1994). Es wurde mithilfe des DARTEL templates und der in
der Vorverarbeitung erstellten rechts-hemispharischen Maske eine GM-Maske
erstellt. Mithilfe derer wurde die statistische Analyse auf Gehirnregionen be-
schrankt, die mutmalfilich graue Substanz enthalten (Kurth et al., 2015). Es er-
folgte ein Einstichproben-t-Test. Alter und Geschlecht fungierten als Covariaten,
um Alterseffekte und Effekte, die durch das Geschlecht an sich entstehen, aus-

schlieRen zu kénnen (Gennatas et al., 2017). Durch die Definition eines geeig-
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neten Kontrastes wurden nur solche Cluster angezeigt, in denen eine Asymmet-
rie der Gehirnstrukturen vorliegt. Ein positiver Kontrast (+1) zeigte dabei Cluster
mit einer nach rechts gerichteten Asymmetrie an; ein negativer Kontrast (-1)
Cluster mit einer nach links gerichteten Asymmetrie. Alle gefundenen Cluster
wurden FWE korrigiert (p < 0,05) und einem cluster forming threshold auf Clus-
ter-Ebene (p < 0,001) unterzogen. Dann wurde ein Skript (Supplementary Soft-
ware 1) von Kurth et al. (2015) (verfigbar tber die Online-Version des Papers

von Kurth et al. (2015)) angewandt, um die Als zu extrahieren.

2.4.2.3 Statistische VBM-Analyse — Region of Interest (ROI) -Analyse

Die Analyse der Daten fir die Region of Interest (ROI) -Analyse erfolgte auf
Grundlage des Allgemeinen Linearen Modells (Friston et al., 1994). Alter und
Geschlecht fungierten als Covariaten, um Effekte, die auf diese Variablen zu-
rackzufiihren sind (Gennatas et al., 2017), zu nivellieren. Auf Grundlage der
Ergebnisse der funktionellen Daten (vgl. 2.4.3.4) wurden Masken erstellt, die
die Analyse auf einen temporalen (ROI 1) und einen frontalen Bereich (ROI 2)
beschrankt. Diese Masken fur den temporalen und frontalen Bereich wurden
dann mit derselben Maske kombiniert, die die Analyse auf die graue Substanz
begrenzt (siehe 2.4.2.2). Die so erstellten fertigen ROI-Masken sind in Abbil-
dung 4 dargestellt.
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Abbildung 4. Darstellung der Masken, die die Region of Interest (ROI) -Analysen begrenzen. In

a. ist die graue Substanz im sagittalen, koronaren und axialen Schnitt dargestellt. In b. sind
mehrere axiale Schichten der grauen Substanz dargestellt. Die Masken, die die ROI-Analyse
begrenzen, sind farblich markiert. Dabei ist die Maske fir die ROI 1 -Analyse im Temporallap-
pen und umgebenden Gewebe lokalisiert und in Rot markiert. Die Maske fir die ROI 2 -Analyse
ist in frontalen Bereichen des Gehirns lokalisiert und in Blau markiert. Die Masken wurden tber
die rechte Halfte der grauen Substanz gelegt (studienspezifisches template). Eigene Abbildung,

erstellt mittels MRIcron.

Das weitere Vorgehen entsprach dem unter 2.4.2.2 angegebenen Verfahren
unter Einschrankung auf die durch die Masken jeweils festgelegten Bereiche:
Es erfolgte ein Einstichproben-t-Test. Alter und Geschlecht fungierten als Cova-
riaten. Alle gefundenen Cluster wurden FWE korrigiert (p < 0,050) und einem
cluster forming threshold auf Cluster-Ebene (p < 0,001) unterzogen. Das Skript
(Supplementary Software 1) von Kurth et al. (2015) wurde angewandt, um die

Als zu extrahieren.
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2.4.3 fMRT-Daten

Die fMRT-Daten dienten in dieser Arbeit der Bestimmung der hemispharischen
Dominanz fur produktive Sprache und bildeten die Basis zur Generierung der

ROI-Masken in frontalen und temporalen Bereichen (siehe 2.4.2.3).

2.4.3.1 Vokal-ldentifikations-Aufgabe (VIT)

Fur die funktionelle Messung bearbeiteten die Probanden im Scanner die Vo-
kal-ldentifikations-Aufgabe (Vowel Identification Task, VIT) (Wilke et al., 2006).
Bei der VIT handelt es sich um eine gut etablierte Aufgabe, die typischerweise
eine Aktivitat in inferioren frontalen Spracharealen (,Broca Region®) der linken
Hemisphare evoziert (Wilke et al., 2006). Sie enthélt zwei Bedingungen, die
blockweise abwechselnd dargeboten werden. In der aktiven Bedingung werden
den Teilnehmenden Bilder von Gegenstanden prasentiert. Sie missen dann per
Knopfdruck entscheiden, ob im Namen des prasentierten Objektes der Laut /i/
enthalten ist. Fur die Entscheidung, ob der Vokal enthalten ist oder nicht, mus-
sen die Probanden sich das Wort still vorsprechen. Somit bildet diese aktive
Bedingung den Prozess der Sprachproduktion ab. In der Kontrollbedingung
werden den Probanden nebeneinander zwei abstrakte geometrische Bilder ge-
zeigt. Sie mussen per Knopfdruck entscheiden, ob das eine Bild ein Bildaus-
schnitt des anderen Bildes darstellt. Zur Bearbeitung der Aufgabe missen die
Probanden sowohl auf visuell-rdumliche Gehirnfunktionen zurtickgreifen als
auch eine Entscheidung treffen. Dieser visuell-raumliche Stimulus und der Pro-
zess der Entscheidungsfindung der Kontrollbedingung kann in der Auswertung
dann in Kontrast zur aktiven Bedingung gesetzt werden (Friston et al., 1994;
Donaldson & Buckner, 2001; Ebner et al., 2011). So kénnen in der aktiven Be-
dingung die visuelle Komponente, die durch die blof3e optische Prasentation der
Gegenstande evoziert wird, und die Komponente der Entscheidungsfindung
eliminiert werden. Durch diese feine Abstimmung der aktiven Bedingung mit der
Kontrollbedingung kann so die Gehirnfunktion von Interesse — hier die Sprach-
produktion — isoliert untersucht werden (Aguirre & D Esposito, 1999; Wilke et
al., 2003). Die aktive Bedingung sowie die Kontrollbedingung sind in Abbildung
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5 beispielhaft dargestellt. Die so gewonnenen funktionellen Datenséatze wurden
zur Berechnung eines Lls und zur Erstellung von Masken fiur spezifischen ROIs

verwendet (siehe Abbildung 4, oben).

@ ® © &

Abbildung 5. Beispielbild aus der Vokal-Identifikationsaufgabe (VIT) (Wilke et al., 2006). Das
linke Bild mit dem Schiff stellt die aktive Bedingung dar. Der Proband muss entscheiden, ob in
dem als Bild prasentierten Wort der Laut /i/ enthalten ist. Das rechte Bild zeigt die Kontrollbe-
dingung in Form von Mustern. Der Proband muss sich hier entscheiden, ob das prasentierte
kleinere Muster ein Teil des grdf3eren Musters ist. Die Kontrollbedingung und die aktive Bedin-
gung werden im Blockdesign gezeigt. Die Stimuli der VIT wurden urspriinglich aus Online-
Quellen zusammengestellt (Barry's Clipart Server: www.barrysclipart.com; ChaosPro, version

3.1: www.chaospro.de).

2.4.3.2 Vorverarbeitung

Um die Stabilisierung der longitudinalen Magnetisierung zu gewahrleisten, wur-
den mit Hilfe eines benutzerdefinierten Skripts die ersten zehn Bilder der funkti-
onellen Serie verworfen. Die verbleibenden 100 EPI-Bilder wurden einem
denoising genannten Prozess unterzogen. Bei diesem Entrauschungsschritt
wird dabei auf Wavelet-Basis das Signal-Rausch-Verhaltnis erhéht (Wink &
Roerdink, 2004).

Das statische Magnetfeld des MRT-Gerats ist inhomogen, und durch die Anwe-
senheit des Kopfes im Scanner werden zusétzliche Verzerrungen bedingt. Auch
die EPI-Aufnahmetechnik selbst ruft Bildverzerrungen hervor. Die individuell
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aufgenommene BO-Fieldmap charakterisiert diese Inhomogenitaten. Um diese
Verzerrungen aus den Bildern zu entfernen und damit eine bessere anatomi-
sche Genauigkeit zu erreichen, findet Uber die individuell aufgenommene BO-
Fieldmap eine Verzerrungskorrektur statt (Jezzard & Balaban, 1995; Andersson
et al., 2001).

Es ist unmoglich, absolut bewegungslos im MRT-Scanner zu liegen. Uber einen
realignment oder motion correction — Bewegungskorrektur — genannten Pro-
zess konnen kleine Bewegungen zwischen den einzelnen Bildern innerhalb ei-
ner Serie ausgeglichen werden. Serien mit Bewegungen um mehr als einer Vo-
xel-GroRe (3 mm) wurden verworfen (Wilke, 2012). Mithilfe der oben genannten
Fieldmap werden in diesem Schritt auRerdem die Verzerrungen korrigiert, die in
Folge der Bewegung des Teilnehmenden im Hauptmagnetfeld entstehen (,mo-
tion * BO effects”; (Andersson et al., 2001)).

Die anatomischen Daten weisen eine hohere raumliche Auflésung auf und bie-
ten einen besseren Kontrast. Sie werden daher fir die weiteren Datenverarbei-
tungsschritte genutzt. Um die hierbei gewonnenen Parameter auch auf die
funktionellen Daten anzuwenden, werden in einem Schritt der Koregistrierung

die funktionellen auf die anatomischen Daten angepasst.

Dann erfolgten analog zu den anatomischen Daten die Segmentierung und die

Normalisierung der Daten.

Die Bilder wurden im Anschluss mit einem isotropen Gaul3-Filter von 9 mm

FWHM raumlich geglattet.

2.4.3.3 Berechnung des Lateralisierungs-Index (LI)

Die Grundlage der Berechnung des Lls bildeten die funktionellen Datenséatze.
Zunachst wurden die Datensatze einzeln mittels des Allgemeinen Linearen Mo-
dells analysiert (Friston et al., 1995). Fir jeden Probanden wurde ein LI berech-
net. Die Berechnung erfolgte mittels der LI-Toolbox von Wilke & Lidzba (2007).
Dabei wurde eine darin implementierte prafrontale Maske aus dem Hammers-

mith-Atlas verwendet, um die Analyse auf frontale Kortex-Regionen exklusive
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des motorischen Kortexes einzuschranken (Hammers et al.,, 2003; Wilke &
Lidzba, 2007)

Folgende Formel bildet die Grundlage des LI nach Wilke & Lidzba (2007):

B Y Aktivierungines — 2 Aktivierungecnes

Ll =
Y Aktivierungimes + 2 Aktivierung,eches

Um die Lateralisierung unabhangig von statistischen Schwellenwerten zu be-
werten, wurde ein Bootstrapping-Ansatz genutzt (Wilke & Schmithorst, 2006).
Die LI-Werte bewegen sich im Bereich von +1 (was einer ausschlief3lich links-
seitigen Sprachreprasentation entspricht) bis -1 (ausschlie3lich rechtsseitige
Sprachreprasentation). Werte zwischen +0,20 und -0,20 wurden analog zu vo-
rangegangenen Studien als bilaterale Sprachreprasentation gewertet (Wilke &
Schmithorst, 2006; Wilke et al., 2011, Lidzba et al., 2017).

2.4.3.4 Erstellung der Masken fir die ROI-Analysen

Die Analyse der Daten erfolgte auf Grundlage des Allgemeinen Linearen Mo-
dells (Friston et al., 1994). Die Erstellung der Masken fur die ROI-Analyse er-
folgte auf Basis der funktionellen Datensatze aus den gemittelten, normalisier-
ten Kontrastbildern aller eingeschlossenen Probanden (vgl. 2.4.3.2). Im Rah-
men einer Second-Level-Analyse erfolgte ein Einstichproben-t-Test. Durch die
Definition eines geeigneten Kontrastes wurden nur solche Cluster angezeigt,
die bei der Bearbeitung der Aufgabe signifikante Aktivierungen zeigten. Der
cluster forming threshold betrug: pFWE < 0.05. Zudem wurde ein extent
threshold, also eine GréRenschwelle fur die Cluster von 2000 Voxeln festgelegt.
Alle gefundenen Cluster wurden noch einmal FWE korrigiert (p < 0,05). Die bei-
den so entstandenen Cluster im temporalen (k= 6685, T =15.5,
pFWE < 0.001) und im frontalen (k = 6780, T = 15.14, pFWE < 0.001) Bereich
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gingen in die Weiterverarbeitung zur Erstellung der Masken fur die ROI-Analyse
ein (vgl. 2.4.2.3 und Abbildung 4).

2.5 Neuropsychologische Testung

2.5.1 Potsdam-lllinois Test fir Psycholinguistische Fahigkeiten — P-
ITPA

Der Potsdame-lllinois Test fur Psycholinguistische Fahigkeiten (P-ITPA) (Esser &
Wyschkon, 2010) bildet das deutsche Pendant zum im englischsprachigen
Raum verbreiteten lllinois Test of Psycholinguistic Abilities (ITPA) (Hammill et
al., 2001). Der Test wurde 2010 entwickelt und erfasst in 12 Untertests (UT)
verschiedene Bereiche der laut- und schriftsprachlichen Entwicklung von Kin-
dern im Alter von 4;0 (= Jahre; Monate) bis 11;5. Im UT1 mussen die Proban-
den Analogien bilden (Beispiel: ,Ein Pferd ist schnell, eine Schildkréte ist...“). Im
UT2 wird der Wortschatz Gberpruft: Die Probanden missen anhand von vorge-
gebenen Attributen einen Begriff erkennen (Beispiel: ,Ich denke an etwas, das
hat einen Schnabel. Was kdnnte das sein?). In UT3 wird die grammatikalische
Entwicklung (Pluralbildung, Steigerung von Adjektiven, Bildung von Vergangen-
heitsformen) Uberprift (Beispiel: ,Das ist eine Zeitung. Das sind zwei...“). UT4
verlangt ein bloRes Nachsprechen semantisch sinnfreier Satze (Beispiel: ,Fro-
sche spazieren nur auf Flugzeugen®). Hier sind sowohl grammatikalisches Re-
gelwissen als auch auditive Merkfahigkeit gefordert. Der UT5, dessen Schwer-
punkt auf der Erfassung phonologischer Fahigkeiten liegt, hat 3 Anteile. In
UT5.1 missen die Probanden aus drei Wortern dasjenige herausfinden, was
sich auf ein vorher prasentiertes reimt (Beispiel: ,Was reimt sich auf Tonne?
Mull, Tafel, Sonne?“). Dieser Test wird in der Regel nur Vorschulkindern pra-
sentiert, da er fur altere Kinder zu einfach ist. In der Berechnung des Gesamt-
werts fur den UT5 wird bei &lteren Kindern dann fir den UT5.1 volle Punktzahl
angenommen. Im UT5.2 geht es um Vokale-Ersetzen (Beispiel: ,Mach aus allen

,a" in Papa ein ,i). Im UT5.3 sollen die Probanden Konsonanten auslassen

(Beispiel: ,Sag mal ,Klasse’ ohne ,I). Der UT6 enthalt wieder eine Aufgabe zur
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auditiven Merkfahigkeit, bzw. zum phonematischen Kurzzeitgedachtnis. Der
Proband muss immer langer werdende Reimfolgen (Beispiel: ,Brief, schlief, rief,
schief) in korrekter Reihenfolge nachsprechen. Der UT7 fokussiert die Lesefa-
higkeit des Probanden. Er ist in zwei Anteile untergliedert. Zuerst soll der Pro-
band einmal 32 einfache und kurze Worter (,leise®) von einem Kartchen able-
sen. Von einem zweiten Kartchen soll er 24 schwierigere und langere Worter
(Beispiel: ,Glihlampe®) ablesen. Es werden sowohl die Qualitat des Lesens —
Uber die Fehleranzahl — als auch die Quantitat — Gber die Lesezeit — erhoben.
Im Folgenden werden dem Probanden auf einem weiteren Kartchen sinnfreie
Worter (Beispiel: ,burkeln®) zum Lesen vorgelegt. Auch hier werden Fehleran-
zahl und Lesezeit erfasst. Das Lesen sinnfreier Worter ermoglicht die Uberprii-
fung der Fahigkeit der lautgetreuen Buchstabensynthese. Wortanfange kénnen
hier nicht durch Raten mit bekannten Endungen ergénzt werden. Auf die Durch-
fuhrung des UT8 und des UT9 (Tests zur Uberpriifung der Rechtschreibung)
wurde verzichtet. Dies erfolgte vor allem, da eine andere Probandengruppe
(nicht Teil vorliegender Arbeit), die ebenso Teil des EBP-Projekts war, oftmals
Einschrankungen in der Motorik mit sich brachten. Somit héatten die Schreib-

tests vermutlich keine validen Ergebnisse fur diese Gruppe geliefert.

Aus den UTs werden Summenwerte errechnet. Aus dem UT2 und UT3 wird ein
Summenwert erstellt zur ,expressiven Sprachentwicklung®. Aus den drei Antei-
len des UT5 wird ein Summenwert zur ,phonologischen Bewusstheit” gebildet.
Die UTs 4 und 6 bilden den Summenwert zum ,auditiven Kurzzeitgedéchtnis”.
Aus UT1-UT6 wird ein Gesamtwert zur ,Gesamtsprachentwicklung® gebildet.
Zunachst wird aus den Fehlern und der bendtigten Zeit bei den sinnvollen und
bei den sinnfreien Wortern in UT7 ein Wert errechnet. Aus diesen wird der Wert

zu ,,Gesamtwert Lesen” bestimmt.

Die expressive Sprachfahigkeit beschreibt die Fahigkeit, Sprache aktiv zu ver-
wenden bzw. sich in der Kommunikation situationsgerecht ausdriicken zu kon-
nen. Phonologische Bewusstheit bezeichnet die Fahigkeit, Sprache in lautliche
Einzelteile — heil3t in Phoneme, in Silben, in Wérter und Séatze — zu zerlegen
und zu analysieren (Tunmer & Hoover, 1993). Das auditive Kurzzeitgedachtnis

ist eine Komponente des Arbeitsgedachtnisses und besteht einerseits aus ei-
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nem Speicher, in dem phonologische Informationen aufgenommen werden und
andererseits aus einem Prozess des inneren Wiederholens dieser phonologi-
schen Informationen (Baddeley & Hitch, 1974).

2.5.2 Peabody Picture Vocabulary Test — PPVT

Der Peabody Picture Vocabulary Test in der 3. Ausgabe (PPVT) (Dunn et al.,
2003) ist ein international verbreitetes Standardtestverfahren zur Bestimmung
des rezeptiven Wortschatzes. Der Test ist fur Jugendliche ab 13 Jahren und
Erwachsene ausgelegt. Er besteht aus 89 Items, die in mehreren Einheiten
dargeboten werden. Jedes Item besteht dabei aus einem vom Untersucher ver-
bal prasentierten Wort und aus vier Bildern. Der Proband muss nun das zum
Wort passende Bild aus diesen vier Bildern richtig zuordnen. Die Schwierigkeit

der Aufgabe steigt von Einheit zu Einheit.
2.5.3 Test of Nonverbal Intelligence — TONI-4

Da eine ausreichend hohe nonverbale Intelligenz (IQ > 70) ein Einschlusskrite-
rium war, wurde auf3erdem ein Intelligenztest durchgefuihrt. Der Test of Nonver-
bal Intelligence in der 4. Ausgabe (TONI-4) (Brown et al., 2010) ist ein Intelli-
genztest, der auf nicht sprachbezogenen Fertigkeiten basiert. Das Ergebnis des
Tests kann als TONI-Index-Score oder als Prozentrang ausgedrickt werden.

Fur vorliegende Arbeit wurde der TONI-Index-Score gewahlt.

2.6 Datenverarbeitung und Statistik

Zwei Grafiken (Abbildung 1 und Abbildung 3) wurde mit dem online verfigbaren
Programm VECTR (123RF, San Francisco, CA, USA, online uber

https://vectr.com/) generiert.

MRT-Ergebnisse wurden mithilfe des frei verfugbaren Programms MRIicron

(Rorden et al., 2007) visualisiert.
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Die statistische Datenverarbeitung sowie die Normierung des P-ITPA und des
PPVT erfolgte in der Statistiksoftware Statistical Package for the Social Sci-
ences IBM SPSS Statistics 26 und 28 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

2.6.1 Sprachscores — Testnormierung

Die zwei sprachbezogenen Tests — sowohl der P-ITPA als auch der PPVT —
sind nicht fur die gesamte Spannweite des Altersbereichs der Probanden vor-
liegender Studie ausgelegt (vgl. 2.5.1 und 2.5.2). Beide Tests wurden deshalb
an dem Probandenkollektiv selbst normiert. Da die Daten nicht normalverteilt
waren, erfolgte eine Transformation nach Rankit (Soloman & Sawilowsky,

2009). Dabei wurden Uber Prozentrange Z-Werte gebildet.

2.6.2 Statistische Analyse — Sprachscores

Um die Beziehung der sechs Sprachscores untereinander zu eruieren und um
eine zu starke Abhangigkeit der Variablen untereinander auszuschlie3en, er-
folgte eine Korrelations-Analyse. Die Sprachscores an sich waren nicht fur je-
des Alter normiert (vgl. 2.6.1) und sind damit per se altersabhangig. Daher wur-
de fur das Alter sowie das Geschlecht und den TONI-Index-Score kontrolliert.
Das Alter wurde als Kontrollvariable gewéhlt, um diesen inharenten Alterseffekt
zu nivellieren. Zudem wurde Geschlecht als Kontrollvariable gewéhlt, um even-
tuelle geschlechterspezifische Effekte auszuschlieBen. Der TONI-Index-Score
wurde gewahlt, um Effekte, die auf reine Intelligenzunterschiede zurtckzufih-

ren sind, zu umgehen.

Der Wert zur Gesamtsprachentwicklung ist ein Summenwert. Da sich eine star-
ke Korrelation zu allen anderen Sprachscores zeigte, wurde dieser Wert von

allen folgenden Analysen ausgeschlossen (siehe auch 3.2).

2.6.3 Statistische Analyse — Asymmetrie der grauen Substanz

Die Starke der Asymmetrie der gefundenen asymmetrischen Bereiche aus der
Ganzhirn-Analyse (vgl. 2.4.2.2) und der ROI-Analyse (vgl. 2.4.2.3) wird durch
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die Als ausgedruckt. Zunachst wurden die Zusammenhénge der Als mit den
verschiedenen Variablen (Geschlecht, TONI-Index-Score, Alter, LI) mittels Kor-

relations-Analysen untersucht.

Zur Analyse des Zusammenhangs zwischen den Als und den einzelnen
Sprachscores (Gesamtwert Lesen, phonologische Bewusstheit, expressive
Sprachentwicklung, auditives Kurzzeitgedachtnis, PPVT) wurden Korrelations-
Analysen durchgefihrt. Da die Sprachscores per se altersabhangig waren (sie-
he 2.6.1), wurde, um diesen Alterseffekt zu nivellieren, das Alter als Kontrollva-
riable gewahlt. Weitere Kontrollvariablen waren das Geschlecht und der TONI-

Index-Score.

2.6.4 Statistische Analyse — Lateralisierung

Zur Analyse der Beziehung zwischen dem LI und dem Alter erfolgte eine Korre-
lations-Analyse.

Da in der Literatur teilweise von einem gerichteten Zusammenhang insbeson-
dere im jungeren Lebensalter berichtet wurde (siehe 1.3.3), erfolgte im Rahmen
einer Post-hoc-Analyse eine Korrelations-Analyse zwischen dem LI und dem
Alter in der jungeren Gruppe der Probanden und eine Korrelations-Analyse zwi-
schen dem LI und dem Alter in der alteren Gruppe. Der Signifikanztest erfolgte

einseitig. Die Gruppen wurden mittels Mediansplit eingeteilt.

Ein Proband in der jingeren Gruppe und ein Proband in der alteren Gruppe
wurden als Ausreil3er identifiziert (Chikodili et al., 2021) (siehe 2.6.5). Zur Be-
statigung der Ergebnisse und zum Ausschluss einer ungebuhrlichen Beeinflus-
sung der Ergebnisse durch diese Ausreil3er erfolgte nach Ausschluss dieser
Probanden jeweils eine weitere Korrelations-Analyse. Der Signifikanztest erfolg-

te einseitig.

Zur Analyse des Zusammenhangs zwischen dem LI und den einzelnen Sprach-
scores (Gesamtwert Lesen, phonologische Bewusstheit, expressive Sprach-

entwicklung, auditives Kurzzeitgedachtnis, PPVT) wurden Korrelations-
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Analysen durchgefuhrt. Kontrollvariablen waren das Alter, das Geschlecht und
der TONI-Index-Score.

Im Rahmen einer Post-hoc-Analyse wurde der Zusammenhang zwischen dem
LI und den einzelnen Sprachscores (Gesamtwert Lesen, phonologische Be-
wusstheit, expressive Sprachentwicklung, auditives Kurzzeitgedachtnis, PPVT)
bei der jungeren Hélfte der Gruppe und bei der alteren Halfte der Gruppe mit-
tels Korrelations-Analysen untersucht. Die Teilung der Gruppen erfolgte analog
zur Bildung der Gruppen in der Untersuchung des Zusammenhangs zwischen
LI und Alter mittels Mediansplit. Es wurde fuir das Alter, das Geschlecht und den

TONI-Index-Score kontrolliert.

2.6.5 Statistik

Die demographischen Daten sowie die Daten aus der neuropsychologischen
Testung wurden statistisch aufbereitet. Die Daten wurden mithilfe des Kolmo-
gorow-Smirnow-Tests auf Normalverteilung untersucht. Normalverteilte Gro3en
wurden als Mittelwert / Standardabweichung angegeben, nicht-normalverteilte

GroRRen als Median / Spannweite.

Fur die Identifikation von Ausreil3ern wurden bei den Sprachscores die Z-Werte
selbst betrachtet. Werte gro3er +3 und kleiner -3 wurden als Ausreil3er angese-
hen (Chikodili et al., 2021). Fur die Identifikation von Ausrei3ern bei den ande-
ren Variablen wurden Boxplots angefertigt. Werte mit einem mehr als 3,0-
fachem Interquartilsabstand vom ersten bzw. vierten Quartil wurden als Ausrei-
Rer betrachtet (Chikodili et al., 2021).

Bei den Korrelationen wurde fiir normalverteilte Daten die Pearson-Korrelation
gerechnet. Fiur nicht-normalverteilte Daten wurde die Korrelation nach Spe-
arman verwendet. Die punktbiseriale Korrelation wurde verwendet, um die Be-
ziehung zwischen einer binaren Variablen und einer stetigen Variablen zu un-
tersuchen. Da nicht bei allen Variablen eine Normalverteilung vorlag, wurden
nicht-parametrische Korrelationen mit Kontrollvariablen gerechnet, wenn fir

bestimmte Effekte kontrolliert werden sollte.
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Es wurde nach Cohen (1988) zwischen einer schwachen Korrelation (zwischen
[r] = 0,10 und |r| < 0,30), einer mittelstarken Korrelation (zwischen |r| = 0,30 und
[r] < 0,50) und einer starken Korrelation (|r] ab 0,50) unterschieden. Der Signifi-

kanztest erfolgte zweiseitig, wenn nicht anders beschrieben.

Zur Vermeidung der Kumulierung von alpha-Fehlern wurde fir sdmtliche Analy-

sen eine Bonferroni-Korrektur durchgefihrt.
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3 Ergebnisse

3.1 Probanden

Es konnten 33 Probanden in die Analyse eingeschlossen werden, 15 davon
waren weiblich. Anamnestisch waren 29 Probanden Rechtshander, vier Pro-
banden waren Linkshander. Der Median des Probandenalters betrug zum Zeit-
punkt der MRT-Testung 13,58 Jahre (Min.: 8,17; Max.: 29,42). Der mittlere 1Q,
gemessen mit dem TONI-4-Intelligenz-Test (TONI-Index-Score) betrug 104,52
(SD 10,96). Der mittlere Prozentrang des TONI-4, betrug 59,76 (SD 24,38).
Gemal der Einschlusskriterien war die Muttersprache aller Probanden Deutsch
und es bestand bei allen Probanden eine linksdominante Sprachproduktion
(LI' > 0,20). Der Median des LI betrug 0,82 (Min.: 0,22; Max.: 0,96).

3.2 Sprachdaten

Es erfolgten zunachst Korrelations-Analysen, um den Zusammenhang zwi-
schen den einzelnen Sprachscores untereinander zu untersuchen. Die Korrela-
tions-Analysen zeigten, dass die Variablen weitgehend unabhéangig voneinan-

der waren (siehe Tabelle 2).

Eine Ausnahme bildete der Wert zur Gesamtsprachentwicklung, der als Sum-
menwert mit allen anderen Sprachscores korrelierte (siehe Tabelle 2) und somit
nicht als unabhangig anzusehen war. Daher wurde dieser Wert in allen folgen-

den Analysen nicht weiter verwendet.

Auch die Beziehung zwischen den Werten zum auditiven Kurzzeitgedachtnis
und dem Gesamtwert Lesen war signifikant r(33) = 0,527; p = 0,003 (siehe Limi-
tationen 4.4.6).
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Tabelle 2

Ergebnisse der Korrelations-Analysen zwischen den Sprachscores des P-ITPAs und des

PPVTs
=] B2
c (=
Variable © 2 = &
< o S Q

5 3T = S So

= S =< =) g5

£ 2 8 2L g E 3

S 5 2 3 oS 2N S S £

32 23 s8 35 g 2 g

O 2 o m o) 4 O o o
Gesamtwert - - - - - -
Lesen - - - - - -
phonologische 0,347 - - - - -
Bewusstheit 0,060 - - - - -
expressive 0,497 0,127 - - - -
Sprachentwicklung 0,005 0,505 - - - -
auditives 0,527 0,466 0,427 - - -
Kurzzeitgedachtnis 0,003 0,009 0,019 - - -
Gesamtsprach- 0,617 0,606 0,722 0,840 - -
entwicklung <0,001 < 0,001 <0,001 < 0,001 - -
PPVT 0,141 0,295 0,500 0,386 0,566 -

0,456 0,114 0,005 0,035 0,001 -

Anmerkung. Nicht-parametrische Korrelationen mit den Kontrollvariablen: Alter, Geschlecht,

TONI-Index-Score; Bonferroni-korrigiertes a-Level von 0,003 (0,05/15).

3.3 Volumetrie-Analyse

In der Extremgruppenanalyse, durch welche Volumenunterschiede zwischen

dem jeweils starksten und dem schwéchsten Drittel (bezogen auf den jeweiligen
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Sprachscore) der Probanden aufgezeigt werden sollten, konnten keine signifi-

kanten Volumenunterschiede der Gruppen gefunden werden.

3.4 Asymmetrie-Analyse
3.4.1 Asymmetrie der grauen Substanz— Ganzhirnanalyse

In dieser Analyse wurde die graue Substanz auf Asymmetrie untersucht.
3.4.1.1 Rechtsseitige Asymmetrie der grauen Substanz

Zunachst erfolgte die Untersuchung darauf, ob eine rechtsgerichtete Asymmet-

rie vorliegt.

Es konnten sieben signifikante Bereiche identifiziert werden, bei denen eine

rechtsgerichtete Asymmetrie vorliegt (siehe Tabelle 3).

Tabelle 3

Ergebnis der Asymmetrie-Analyse: gefundene Cluster mit nach rechts gerichteter Asymmetrie

(r>1) der grauen Substanz

Cluster Region Cluster T (peak- Prwe-corr
extent level) (cluster-level)
Clusterl_r>| frontale, parietale, temporale, ze- 15385 28,72 <0,001
rebellére Anteile

Cluster2_r>| mittlerer temporaler Gyrus (MTG) 3661 13,52 <0,001
Cluster3_r>l Cingulum 1252 9,32 0,001
Cluster4_r>| Nucleus caudatus 999 8,57 < 0,001
Cluster5_r>| inferiorer temporaler Gyrus (ITG) 894 6,44 <0,001
Cluster6_r>| medio-frontal 367 5,95 0,038
Cluster7_r>| Gyrus supramarginalis 358 5,87 0,037

Anmerkung. T = T-Wert; Prwe-cor = P-Wert, familywise error korrigiert.
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Dabei war Clusterl r>| der grofdte Cluster: Er dehnte sich weit aus Uber den
ganzen Kortex mit Anteilen in frontalen, parietalen, okzipitalen und temporalen

Regionen und Regionen im Kleinhirn (siehe Abbildung 6).

Cluster1_r>l

Abbildung 6. Darstellung von Clusterl_r>l in mehreren Bereichen des Gehirns. Der Cluster
wurde Uber die rechte Halfte der grauen Substanz gelegt (studienspezifisches template). In a.
ist ein sagittaler, ein koronarer und ein axialer Schnitt durch die graue Substanz ersichtlich. In b.
ist der Cluster in mehreren axialen Schnittbildern der grauen Substanz dargestellt. Clusterl r>l
ist blau markiert und zeigt sich dabei in einem groRen Bereich des Kortexes, welcher frontale,
parietale, okzipitale und temporale Anteile aufweist. Zudem schliel3t er Bereiche im Cerebellum
mit ein. Eigene Abbildung, erstellt mittels MRICRON.

Die weiteren Cluster sind in Abbildung 7 dargestellt.
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Cluster2_r=

Cluster3 r=l

Clusterd_r=|

Cluster5_r>l

Cluster6_r=l

Cluster7_r>l

Abbildung 7. Darstellung der gefundenen Cluster mit signifikanter rechtsseitiger Asymmetrie
(ohne Clusterl_r>l). Die Cluster wurden Uber die rechte Hélfte der grauen Substanz gelegt
(studienspezifisches template). Bei a. und c. handelt es sich um sagittale, koronare und axiale
Schnitte durch die graue Substanz. Bei b. und d. um mehrere axiale Schichten der grauen Sub-
stanz. In a. und b. sind drei Cluster dargestellt: Cluster2_r>| ist in Rot im mittleren temporalen
Gyrus dargestellt, Cluster3_r>l in Blau im Cingulum. Cluster4_r>| zeigt sich in Griin im Nucleus
caudatus. In c. und d. sind ebenso drei Cluster dargestellt: Cluster5_r>| ist in Violett im inferio-
ren temporalen Gyrus lokalisiert, Cluster6_r>l in Gelb in frontalen Bereichen. Cluster7_r>l be-
findet sich im Gyrus supramarginalis und ist in Turkis dargestellt. Zur besseren Auffindbarkeit

wurden die einzelnen Cluster umrahmt. Eigene Abbildung, erstellt mittels MRICRON.
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Im Folgenden wurden die Zusammenhange der Als der jeweiligen Cluster mit
verschiedenen Variablen (Geschlecht, TONI-Index-Score, Alter, LI) mittels Kor-

relations-Analysen untersucht. Die Ergebnisse sind in Tabelle 4 dargestellt.
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Tabelle 4

Ergebnisse der Korrelations-Analysen zwischen der nach rechts gerichteten Asymmetrie (den

Als) der verschiedenen Cluster und verschiedener Variablen (Geschlecht, TONI-Index-Score,

Alter, LI)
Variable Geschlecht @ TONI-Index- Alter ¢ Llc
Score b

Clusterl_r>l r -0,045 0,281 0,396 -0,110
p 0,803 0,114 0,023 0,541

Cluster2_r>| r -0,031 -0,085 -0,069 -0,166
p 0,864 0,636 0,703 0,357

Cluster3_r>| r 0,134 -0,277 0,185 -0,162
p 0,456 0,118 0,302 0,368

Clusterd_r>| r 0,051 -0,016 0,373 0,026
p 0,778 0,931 0,032 0,884

Cluster5_r>| r -0,001 0,017 -0,041 0,097
p 0,995 0,924 0,820 0,592

Cluster6_r>| r -0,125 0,074 -0,285 0,022
p 0,489 0,683 0,108 0,903

Cluster7_r>| r -0,219 -0,117 -0,076 0,169
p 0,222 0,516 0,673 0,347

Anmerkung. LI = Lateralisierungs-Index; Bonferroni-korrigiertes a-Level von 0,007 (0,05/7).

a punktbiseriale Korrelation.
b Korrelation nach Pearson.

¢ Korrelation nach Spearman.

Es zeigten sich in den Korrelations-Analysen keine signifikanten Zusammen-

hange zwischen den Als und den untersuchten Variablen (Geschlecht, TONI-

Index-Score, Alter, LI).

46



Ergebnisse

3.4.1.2 Linksseitige Asymmetrie der grauen Substanz

Es fanden sich sechs signifikante Bereiche, die eine linksseitige Asymmetrie

aufweisen (siehe Tabelle 5). Von diesen sechs ist Cluster4_I>r aufgrund seiner

Morphologie als Kantenartefakt zu werten.

Tabelle 5

Ergebnis der Asymmetrie-Analyse: gefundene Cluster mit nach links gerichteter Asymmetrie

(I>r) der grauen Substanz

Cluster Region Cluster Prwe-corr
extent (cluster-level)
Clusterl_I>r superiorer temporaler Gy- 1599 < 0,001
rus (STG) / Planum tem-
porale
Cluster2_I>r superiores Cerebellum 1562 <0,001
Cluster3_I>r temporaler Pol 1529 <0,001
Cluster4_I>r okzipital — Kantenartefakt 756 0,018
Cluster5_I>r inferiores Cerebellum 721 0,008
Cluster6_I>r anteriore Insula 717 0,002

Anmerkung. T = T-Wert; Prwe-corr = P-Wert, familywise error korrigiert.

Die gefundenen Bereiche mit linksseitiger Asymmetrie sind in Abbildung 8 dar-

gestellt.
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Cluster1_I=r

Cluster2_I=r

Cluster3_I=r

Clusterd_|=>r

Cluster5_|=r

Clusterb_I=r

Abbildung 8. Darstellung der gefundenen Cluster mit signifikanter linksseitiger Asymmetrie. Die
Cluster wurden uber die rechte Halfte der grauen Substanz gelegt (studienspezifisches templa-
te). Bei a. und c. handelt es sich um sagittale, koronare und axiale Schnitte durch die graue
Substanz. Bei b. und d. um mehrere axiale Schichten der grauen Substanz. In a. und b. sind
drei Cluster dargestellt; Clusterl_I>r ist in Rot im superioren temporalen Gyrus dargestellt, Clus-
ter2_I>r in Blau im Bereich des superioren Cerebellums. Cluster3_I>r ist in Griin im Bereich des
temporalen Pols lokalisiert. In c. und d. sind weitere drei Cluster dargestellt: Cluster4_I>r ist in
Violett in okzipitalen Bereichen zu finden und wird aufgrund seiner Morphologie als Kantenarte-
fakt gewertet. Cluster5_I>r zeigt sich in Gelb in inferioren Bereichen des Cerebellums. Clus-
ter6_I>r befindet sich in anterioren Bereichen der Insula und ist in Turkis dargestellt. Zur besse-
ren Auffindbarkeit wurden die einzelnen Cluster umrahmt. Eigene Abbildung, erstellt mittels
MRICRON.
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Im Folgenden wurden die Zusammenhange der Als der jeweiligen Cluster mit
verschiedenen Variablen (Geschlecht, TONI-Index-Score, Alter, LI) mittels Kor-

relations-Analysen untersucht. Die Ergebnisse sind in Tabelle 6 dargestellt.

Tabelle 6

Ergebnisse der Korrelations-Analysen zwischen der nach links gerichteten Asymmetrie (den

Als) der verschiedenen Cluster und verschiedener Variablen (Geschlecht, TONI-Index-Score,

Alter, LI)
Variable Geschlecht 2 TONI-Index- Alter LI¢
Score P

Clusterl_I>r r 0,200 0,231 0,010 -0,096
p 0,264 0,195 0,954 0,596

Cluster2_I>r r -0,083 -0,143 -0,036 -0,086
p 0,647 0,426 0,844 0,636

Cluster3_I>r r 0,106 -0,220 0,137 0,356
p 0,555 0,218 0,449 0,042

Cluster5_I>r r 0,135 -0,047 -0,312 -0,244
p 0,454 0,794 0,077 0,171

Cluster6_I>r r 0,141 -0,139 -0,054 0,106
p 0,433 0,440 0,767 0,557

Anmerkung. LI = Lateralisierungs-Index; Bonferroni-korrigiertes a-Level von 0,001 (0,05/5).
@ punktbiseriale Korrelation.
b Korrelation nach Pearson.

¢ Korrelation nach Spearman.

Es zeigten sich in den Korrelations-Analysen keine signifikanten Zusammen-
hange zwischen den Als und den untersuchten Variablen (Geschlecht, TONI-
Index-Score, Alter, LI).
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3.4.1.3 Zusammenhang von Asymmetrie-Auspragung und Sprachdaten

Zur Analyse des Zusammenhangs zwischen den Als der jeweiligen asymmetri-
schen Bereiche und den Sprachdaten wurden Korrelations-Analysen durchge-
fuhrt.

Fur die gefundenen Bereiche mit rechtsseitiger Asymmetrie sind die Ergebnisse
der Korrelations-Analysen in Tabelle 7 aufgefiihrt. Es zeigte sich kein signifikan-
ter Zusammenhang zwischen der Asymmetrie in den gefundenen Bereichen

(den Als) und den Sprachscores.
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Tabelle 7

Ergebnisse der Korrelations-Analysen zwischen der nach rechts gerichteten Asymmetrie (den

Als) der verschiedenen Cluster und den Sprachscores

(@)
5 £
o) 3 S
Variable - 5 = s B
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= g 7 % 8 g 2
5 5 i g3 z % .
P s5: Sf 5% %
o 34 S o s 0 3 < o
Clusterl_r>| r 0,034 0,205 -0,196 -0,039 0,094
p 0,858 0,277 0,299 0,851 0,621
Cluster2_r>| r -0,475 0,146 -0,382 -0,316 -0,126
p 0,008 0,440 0,037 0,089 0,507
Cluster3_r>l r -0,104 0,264 -0,227 -0,234 -0,229
p 0,584 0,158 0,228 0,214 0,224
Cluster4_r>| r 0,015 0,108 -0,233 0,022 -0,067
p 0,935 0,570 0,216 0,907 0,724
Cluster5_r>| r 0,415 0,375 0,056 0,189 0,110
p 0,022 0,041 0,771 0,318 0,561
Cluster6_r>| r -0,152 -0,322 -0,125 -0,199 0,008
p 0,422 0,083 0,511 0,292 0,968
Cluster7_r>| r 0,022 0,040 -0,109 -0,265 0,020
p 0,909 0,832 0,568 0,157 0,915

Anmerkung. Nicht-parametrische Korrelationen mit den Kontrollvariablen: Alter, Geschlecht,
TONI-Index-Score; Bonferroni-korrigiertes a-Level von 0,001 (0,05/35).

Fur die gefundenen Bereiche mit linksseitiger Asymmetrie sind die Ergebnisse

der Korrelations-Analysen in Tabelle 8 aufgefiihrt. Es zeigte sich kein signifikan-
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ter Zusammenhang zwischen der Asymmetrie in den gefundenen Bereichen

(den Als) und den Sprachscores..

Tabelle 8

Ergebnisse der Korrelations-Analysen zwischen der nach links gerichteten Asymmetrie (den

Als) der verschiedenen Cluster und den Sprachscores

= @
5 £
Variable 2 S S
h o X = S
o N2 o 2 )
= D £ =2 & n 2D
: Ly 7 2 8 £
g & e 5 0 2 2 N =
3 2 s 3 S 3 S 5 2
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Clusterl_I>r 0,164 -0,078 0,289 0,070 0,300
0,386 0,683 0,121 0,713 0,107
Cluster2_I>r -0,031 -0,179 -0,090 -0,150 -0,172
0,869 0,343 0,637 0,429 0,363
Cluster3_I>r 0,185 0,152 0,101 0,356 0,251
0,382 0,422 0,595 0,053 0,180
Cluster5_I>r -0,080 -0,028 0,109 0,152 0,104
0,676 0,883 0,568 0,421 0,583
Cluster6_I>r 0,212 0,097 0,015 0,051 0,051
0,260 0,611 0,936 0,791 0,791

Anmerkung. Nicht-parametrische Korrelationen mit den Kontrollvariablen: Alter, Geschlecht,

TONI-Index-Score; Bonferroni-korrigiertes a-Level von 0,002 (0,05/25).
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3.4.2 ROI-Analysen— Ubersicht

In der ROI-Analyse sollten bestimmte Bereiche des Gehirns, die in der funktio-
nellen MRT-Bildgebung besonders aktiv waren, auf Asymmetrie untersucht

werden.

3.4.2.1 Temporale ROI-Analyse

In der temporalen ROI-Analyse (ROI1) konnten insgesamt drei beziglich der
grauen Substanz asymmetrische Bereiche gefunden werden, wobei bei zweien
diese Asymmetrie nach rechts gerichtet war. Die gefundenen Cluster sind in
Tabelle 9 aufgelistet und genauer charakterisiert.

Tabelle 9

Ergebnis der Region of Interest (ROI) -Analyse: gefundene Cluster in ROI1 (temporaler Kortex

und umgebende Bereiche) mit nach rechts (r>l) und nach links (I>r) gerichteter Asymmetrie

Cluster Cluster extent T (peak-level) Prwe-corr (Cluster-level)
ROI1&Clusterl r>| 903 10,90 < 0,001
ROI1&Cluster2_r>l 399 6,84 0,001
ROI1&Clusterl_I>r 84 7,46 0,032

Anmerkung. T = T-Wert; Prwecor = P-Wert, familiywise error korrigiert.

Die gefundenen Bereiche sind in Abbildung 9 dargestellt.
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ROIM&Cluster1_r=|

ROIM&Cluster2_r=|

rechts > links

ROI1&Cluster1_I=Ir

links > rechts

Abbildung 9. Darstellung der in der temporalen Region of Interest (ROI) -Analyse gefundenen
Cluster. Die Cluster wurden Uber die rechte Hélfte der grauen Substanz gelegt (studienspezifi-
sches template). In a. und c. ist ein sagittaler, ein koronarer und ein axialer Schnitt durch die
graue Substanz ersichtlich. In b. und d. sind mehrere axiale Schnittbilder durch die graue Sub-
stanz dargestellt. In a. und b. sind dabei die Bereiche dargestellt mit nach rechts gerichteter
Asymmetrie: ROI1&Clusterl r>l in Blau im mittleren temporalen Gyrus; ROI1&Cluster2_r>| in
Rot im Bereich des Hippocampus. In c. und d. ist der Bereich mit nach links gerichteter Asym-
metrie dargestellt. Dabei ist ein asymmetrischer Bereich (ROI1&Clusterl_[>r) in einer temporo-
parietal gelegenen Region in Griin markiert. Zur besseren Auffindbarkeit wurden die einzelnen
Cluster umrahmt. Eigene Abbildung, erstellt mittels MRICRON.
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In den Korrelations-Analysen lie3en sich fir den temporalen Bereich keine sig-
nifikanten Zusammenhange zwischen der Asymmetrie der grauen Substanz
(Al) und dem Geschlecht, dem TONI-Index-Score, dem Alter oder dem LI finden
(siehe Tabelle 11 unter 3.4.2.2)

3.4.2.2 Frontale ROI-Analysen

In der frontalen ROI-Analyse (ROI2) konnte ein einzelner bezlglich der grauen
Substanz asymmetrischer Bereich gefunden werden, wobei die Asymmetrie
nach links gerichtet war. Der gefundene Cluster ist in Tabelle 10 genauer cha-
rakterisiert und in Abbildung 10 dargestellt.

Tabelle 10

Ergebnis der Region of Interest (ROI) -Analyse: gefundener Cluster in ROI2 (frontaler Kortex)

mit nach links (I>r) gerichteter Asymmetrie

Cluster Cluster extent T (peak-level) Prwe-corr (Cluster-level)

ROI2&Clusterl_I>r 83 8,04 0,001

Anmerkung. T = T-Wert; Prwe-corr = P-Wert, familywise error korrigiert.
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ROI2&Cluster1_|=r

Abbildung 10. Darstellung des in der frontalen Region of Interest (ROI) -Analyse gefundenen
Clusters (ROI2&Clusterl_I>r). Der Cluster wurde tber die rechte Haélfte der grauen Substanz
gelegt (studienspezifisches template). In a. ist ein sagittaler, ein koronarer und ein axialer
Schnitt durch die graue Substanz ersichtlich. In b. sind mehrere axiale Schnittbilder durch die
graue Substanz dargestellt. ROI2&Clusterl_I>r ist in Violett markiert und in der anterioren Insu-
la gelegen. Zur besseren Auffindbarkeit wurde das Cluster umrahmt. Eigene Abbildung, erstellt
mittels MRICRON.

In den Korrelations-Analysen (Tabelle 11) lieRen sich keine signifikanten Zu-
sammenhange zwischen der Asymmetrie der grauen Substanz (Al) und dem
TONI-Index-Score, dem Alter oder dem LI finden. Es fand sich eine signifikante
Korrelation zwischen dem Al von ROI2&Clusterl_[>r (in der anterioren Insula)
und dem Geschlecht rpp(33) = 0,438; p = 0,011. Dies bedeutet, dass weibliche
Personen in diesem Bereich eine starkere Asymmetrie mit einem vermehrten
Volumen linksseitig aufwiesen als mannliche. Der Zusammenhang war mittel-

stark.
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Tabelle 11

Ergebnisse der Korrelations-Analysen zwischen der Asymmetrie (den Als) der verschiedenen
Cluster der temporalen (ROI1) und der frontalen (ROI2) Region of Interest (ROI) -Analyse mit
nach rechts (r>l) und nach links (I>r) gerichteter Asymmetrie und verschiedener Variablen (Ge-
schlecht, TONI-Index-Score, Alter, LI)

Variable Geschlecht @ TONI-Index- Alter ¢ LI ¢
Score P

Abschnitt 1

ROI1&Clusterl_r>| r 0,058 -0,163 0,051 -0,043
p 0,750 0,366 0,780 0,812

ROI1&Cluster2_r>| r 0,037 0,094 -0,099 0,071
p 0,837 0,605 0,585 0,693

Abschnitt 2

ROI1&Clusterl_I>r r 0,266 0,085 -0,046 0,029
p 0,135 0,640 0,799 0,873

Abschnitt 3

ROI2&Clusterl_I>r r 0,438 -0,045 -0,090 0,079
p 0,011 0,801 0,620 0,663

Anmerkung. LI = Lateralisierungs-Index; in Abschnitt 1 der Tabelle galt je ein Bonferroni-
korrigiertes a-Level von 0,025 (0,05/2); in Abschnitt 2 und in Abschnitt 3 galt ein a-Level von
0,05.

a punktbiseriale Korrelation.

b Korrelation nach Pearson.

¢ Korrelation nach Spearman.

3.4.2.3 Zusammenhang von Asymmetrie-Auspragung und Sprachdaten

— ROI-Analyse

Zur Analyse des Zusammenhangs zwischen den Als der jeweiligen asymmetri-
schen Bereiche und den Sprachdaten wurden Korrelations-Analysen durchge-
fuhrt.
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Die Ergebnisse sind in Tabelle 12 dargestellt. Dabei wurden keine signifikanten

Zusammenhange zwischen den Als und den Sprachdaten gefunden.

Tabelle 12

Ergebnisse der Korrelations-Analysen zwischen der Asymmetrie (den Als) der verschiedenen
Cluster der temporalen (ROI1) und der frontalen (ROI2) Region of Interest (ROI) -Analyse mit

nach rechts (r>) und nach links (I>r) gerichteter Asymmetrie und den Sprachscores
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Abschnitt 1
ROI1&Clusterl r>l  r -0,451 0,049 -0,379 -0,250 -0,206
p 0,012 0,797 0,039 0,183 0,274
ROI1&Cluster2_r>l  r -0,129 -0,090 -0,403 -0,146 -0,125
p 0,496 0,635 0,027 0,441 0,511
Abschnitt 2
ROI1&Clusterl I>r r -0,283 0,095 -0,049 -0,012 -0,073
p 0,130 0,617 0,795 0,948 0,701
Abschnitt 3
ROI2&Clusterl _I>r  r 0,259 0,050 0,052 0,063 -0,164
p 0,166 0,791 0,784 0,739 0,387

Anmerkung. Nicht-parametrische Korrelationen mit den Kontrollvariablen: Alter, Geschlecht,
TONI-Index-Score; in Abschnitt 1 der Tabelle galt ein Bonferroni-korrigiertes a-Level von
0,005 (0,05/10); in Abschnitt 2 und 3 galt je ein Bonferroni-korrigiertes a-Level von 0,010
(0,05/5).
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3.5 Lateralisierungs-Analyse

3.5.1 Zusammenhang von LI und Alter

Zur Analyse der Beziehung zwischen dem LI fir Sprachproduktion in frontalen
Sprachregionen und dem Alter wurde eine Korrelations-Analyse durchgefihrt.
In der Korrelations-Analyse zeigte sich fur die gesamte Probandenzahl (n = 33)
keine signifikante Korrelation zwischen LI und Alter rs(33) = 0,084; p = 0,642
(siehe Abbildung 11). Der Signifikanztest erfolgte zweiseitig.
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Alter in Jahren
Abbildung 11. Darstellung des Zusammenhangs zwischen Lateralisierungs-Index (LI) und Alter
(in Jahren) bezogen auf das gesamte Probandenkollektiv (n = 33). Das 95-%-Konfidenzintervall

ist ebenso dargestellt.

In einer Post-hoc-Analyse wurde der Zusammenhang zwischen LI und Alter
nochmals betrachtet. Dabei wurden zwei Altersgruppen gebildet. Die jungere
Gruppe (n = 17) wies einen Median von 10,33 Jahren (Min.: 8,17; Max.: 13,58)
auf. Die altere Gruppe (n = 16) wies einen Median von 19,88 Jahren auf (Min.:

13,75; Max.: 29,42). Dabei zeigte sich ein signifikanter, starker Zusammenhang
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zwischen dem LI und dem Alter der jungeren Halfte der Probanden
(rs(17) = 0,540; p =0,013). Der Signifikanztest erfolgte einseitig. Der Zusam-
menhang zwischen dem LI und dem Alter der jingeren Halfte der Probanden ist

in Abbildung 12 dargestellt.
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Abbildung 12. Darstellung des Zusammenhangs zwischen Lateralisierungs-Index (LI) und Alter
(in Jahren) bezogen auf die jungere Altersgruppe (n = 17). Das 95-%-Konfidenzintervall ist

ebenso dargestellt.

Zur Bestatigung der Ergebnisse wurde unter Ausschluss eines Ausreil3ers die
Korrelations-Analyse wiederholt. Der Zusammenhang zwischen LI und Alter
blieb signifikant bestehen und war mittelstark: rs(16) = 0,447 p = 0,041. Der

Signifikanztest erfolgte einseitig.

Es zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem LI und dem Al-
ter in der Gruppe der alteren Halfte der Probanden (rs(16) = -0,007; p = 0,489)
(auch unter Ausschluss eines Ausreil3ers: rs(15) = -0,063; p = 0,412). Der Signi-

fikanztest erfolgte einseitig.
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3.5.2 Zusammenhang von LI und Sprachdaten

Zur Analyse des Zusammenhangs zwischen dem LI und den einzelnen Sprach-
scores wurden Korrelations-Analysen durchgefiihrt. Es zeigte sich kein signifi-
kanter Zusammenhang zwischen dem LI und den Sprachscores (siehe Tabelle
13).

Tabelle 13

Ergebnisse der Korrelations-Analysen zwischen dem LI und den Sprachscores
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LI r 0,265 -0,278 0,024 0,183 -0,268
p 0,157 0,137 0,900 0,332 0,152

Anmerkung. Nicht-parametrische Korrelationen mit den Kontrollvariablen: Alter, Geschlecht,
TONI-Index-Score; LI = Lateralisierungs-Index; Bonferroni-korrigiertes a-Level von 0,01
(0,05/5).

In einer Post-hoc-Analyse wurde der Zusammenhang zwischen dem LI und den
einzelnen Sprachscores nochmals betrachtet. Dabei wurden mittels Mediansplit
zwei Altersgruppen gebildet. Auch hier zeigte sich kein signifikanter Zusam-

menhang zwischen dem LI und den Sprachdaten (siehe Tabelle 14).

61



Ergebnisse

Tabelle 14

Ergebnisse der Korrelations-Analysen zwischen dem LI und den Sprachscores bezogen auf die

jungere Halfte der Probandengruppe und die altere Halfte
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Lljungere r -0,029 -0,411 -0,290 -0,158 -0,144
p 0,920 0,145 0,314 0,589 0,624
Llatere r 0,611 0,015 0,046 0,633 -0,569
p 0,026 0,961 0,881 0,020 0,042

Anmerkung. Nicht-parametrische Korrelationen mit den Kontrollvariablen: Alter, Geschlecht,
TONI-Index-Score; Lljungere = Lateralisierungs-Index (jingere Probandengruppe, n = 17); Llatere =
Lateralisierungs-Index (altere Probandengruppe, n = 16); Bonferroni-korrigiertes a-Level von
0,01 (0,05/5).
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4 Diskussion

Ziel vorliegender Arbeit war es zum einen zu untersuchen, ob es strukturelle
Korrelate in der grauen Substanz flr sprachbezogene Fertigkeiten bei jungen
(8—29 Jahre) Probanden gibt (Volumetrie-Analyse, Asymmetrie-Analyse). Dabei
fanden sich in der Volumetrie-Analyse keine Volumen-Unterschiede der grauen
Substanz zwischen Probanden mit besseren vs. schwacheren sprachbezoge-
nen Fertigkeiten. In der Asymmetrie-Analyse zeigten sich einige asymmetrische
Bereiche, die unter anderem auch in sprachbezogenen Regionen des Gehirns
lokalisiert waren. Die Starke der Asymmetrie wies keine signifikante Korrelation

mit den sprachbezogenen Fertigkeiten der Probanden auf.

Es sollte zum anderen untersucht werden, inwiefern die Lateralisierung der
Sprachproduktion mit dem Alter und den sprachbezogenen Fertigkeiten der
Probanden zusammenhangt (Lateralisierungs-Analyse). Es wurde dabei in der
Gruppe der jlingeren Halfte der Probanden ein positiver Zusammenhang zwi-
schen der Lateralisierung und dem Alter gefunden. Es zeigte sich jedoch kein
Zusammenhang zwischen der Lateralisierung und dem Alter in der alteren Half-
te der Probandengruppe sowie dem Alter in der Gesamtgruppe. Es konnte kein
signifikanter Zusammenhang zwischen der Lateralisierung der Sprachprodukti-
on und den sprachbezogenen Fertigkeiten der Probanden (sowohl in der jinge-

ren / alteren Gruppe als auch in der Gesamtgruppe) ausgemacht werden.

Im Folgenden sollen die Ergebnisse dieser Arbeit diskutiert werden.

4.1 Volumetrie

In Analogie zu Draganski et al. (2004) und llg et al. (2008) wurde ein messbarer
Unterschied in der grauen Substanz von ,Trainierten® (Probanden mit besseren
sprachbezogenen Fertigkeiten) zu ,Untrainierten® (Probanden mit schwacheren
sprachbezogenen Fertigkeiten) erwartet. Folgende sprachbezogenen Fertigkei-
ten wurden untersucht: Lesen, phonologische Bewusstheit, expressive Sprach-

entwicklung, auditives Kurzzeitgedachtnis, Wortschatz (PPVT). Es fanden sich
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fur das Probandenkollektiv vorliegender Arbeit keine signifikanten Unterschiede

im Volumen der grauen Substanz beider Gruppen.

Die Ergebnisse von Lee et al. (2007), die die Dichte der grauen Substanz im
posterioren supramarginalen Gyrus in direkten Zusammenhang mit der Auspra-
gung des Wortschatzes ihrer Probanden bringen konnten, konnten damit nicht
reproduziert werden. Auch Mechelli et al. (2004) hatten in ihrer Untersuchung
bei bilingualen Probanden die Region im Bereich des linken inferioren parieta-
len Kortex als bedeutsam fiir den Wortschatz lokalisiert und die dortige Dichte
der grauen Substanz in direkte Korrelation zur Performance ihrer Probanden
bringen kdnnen. Hierzu muss allerdings angemerkt werden, dass in vorliegen-
der Arbeit das Volumen untersucht wurde, in der Arbeit von Mechelli et al.
(2004) hingegen die Dichte, was eventuell die Diskrepanz der Ergebnisse erkla-
ren kann. Zudem ist das Altersprofil des vorliegenden Studienkollektivs sehr
inhomogen (Median 13,58 Jahre; Min. Max. 8,17-29,42 Jahre), wodurch even-
tuelle Effekte, die sich in der Entwicklung der Gehirne der Probanden ergeben
konnten, maglicherweise nicht erfasst werden konnten. Richardson et al. (2010)
konnten beispielsweise in ihrer Untersuchung fur eine Gruppe von 47 Proban-
den mit einer Altersspanne von 7—73 Jahren (einem somit noch inhomogeneren
Altersprofil) einen Unterschied in der Dichte der grauen Substanz im posterio-
ren supramarginalen Gyrus in Zusammenhang mit dem Wortschatz ausschliel3-
lich fir eine Untergruppe ihrer Probanden, namlich den Teenagern, feststellen.
Richardson et al. (2010) fanden zudem zwei weitere Regionen, die eine Korre-
lation mit ihren Sprachdaten aufwiesen: einerseits den linken posterioren tem-
poral-parietalen Kortex und den linken posterioren superioren temporalen
Sulcus. Diese wiesen eine positive Korrelation mit dem Wortschatz tber alle

Altersgrenzen hinweg auf.

Auch der Vergleich zwischen besseren und schwécheren Lesern zeigte keine
signifikanten Unterschiede in der Volumetrie. Zahlreiche Studien berichten von
Volumenunterschieden zwischen normal Lesenden und Probanden mit einer
LRS (Eliez et al., 2000; Brown et al., 2001; Brambati et al., 2004; Eckert et al.,
2005; Silani et al., 2005; Vinckenbosch et al., 2005; Hoeft et al., 2007,
Kronbichler et al., 2008; Steinbrink et al., 2008; Krafnick et al., 2011; Kujala et
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al., 2021). Mehrere Meta-Analysen (Richardson & Price, 2009; Linkersdorfer et
al., 2012; Richlan et al., 2013; Eckert et al., 2016) geben einen Uberblick tber
verschiedene VBM-Studien: Zum einen fand sich vor allem eine Volumenreduk-
tion bei Probanden mit LRS im linken superioren temporalen Gyrus, dem eine
grol3e Rolle beim Lesen zugesprochen wird und der unter anderem fir die Ver-
arbeitung von semantischen und phonologischen Informationen verantwortlich
zu sein scheint (Pugh et al., 2000; Joseph et al., 2001). Zum anderen fand sich
eine Reduktion der grauen Substanz im Bereich des fusiformen Gyrus und in
zerebellaren Regionen. Beides sind Regionen, die auch fir die Lesefahigkeiten
von Wichtigkeit sind (Leonard et al., 2001; Rae et al., 2002; McCandliss et al.,
2003; Devlin et al., 2006; Nicolson & Fawcett, 2011; Fernandez et al., 2013).
Ubertragen auf die Ergebnisse vorliegender Arbeit, wurde in diesen Bereichen
also ein grof3eres Volumen bei den Probanden mit besseren vs. bei denjenigen
mit schwacheren Lesefahigkeiten erwartet. Die Tatsache, dass in vorliegender
Arbeit jedoch keine Volumenunterschiede festgestellt werden konnten, kénnte
daran liegen, dass die Unterschiede bei den Leseféahigkeiten der zwei Gruppen
nicht ausgepragt genug waren. Die Untersuchungen vorliegender Arbeit fanden
an Probanden mit normalen Lesefahigkeiten statt. Dagegen wurden in oben
genannten LRS-Studien Gehirne mit einer umschriebenen Stérung mit einem
vermeintlichen Normalbefund verglichen. Trotz der Extremgruppenbildung
konnten die Auspragung des Unterschieds in den Lesefahigkeiten nicht fur sig-

nifikante Ergebnisse ausgereicht haben.

Das auditive Kurzeitgedachtnis stellt eine Entitat dar, die sowohl eng mit der
phonologischen Bewusstheit als auch mit der Lesefahigkeit verknupft ist (Ellis,
1990; Gathercole & Baddeley, 1993; Nithart et al., 2011). Das auditive Kurzzeit-
gedachtnis zahlt zu den Gedachtnisfunktionen. Im Gegensatz zu einer VBM-
Studie von Richardson et al. (2011), die eine Korrelation der Kapazitat des audi-
tiven Kurzzeitgedachtnisses mit der Dichte der grauen Substanz im Bereich des
linken posterioren superioren temporalen Sulcus zeigen konnte, konnten im
Probandenkollektiv vorliegender Arbeit keine Volumenunterschiede in der grau-
en Substanz zwischen Probanden, die besser bzw. schlechter im Test zum au-

ditiven  Kurzzeitgedachtnis abgeschnitten hatten, festgestellt werden.

65



Diskussion

Richardson et al. (2011) untersuchten ein grol3eres Probandenkollektiv (n = 74),

das geteilt war in eine Patientengruppe mit LRS und eine Kontrollgruppe.

Fur die expressive Sprachfunktion konnte in einer Studie von Grogan et al.
(2009) gezeigt werden, dass es bei Erwachsenen eine Korrelation der Dichte
der grauen Substanz sowohl im Bereich des rechten als auch des linken Cere-
bellums mit der Flissigkeit der Sprachproduktion der Probanden gibt. In vorlie-
gender Arbeit konnten die Ergebnisse bezogen auf den erhobenen Sprachscore
expressive Sprachentwicklung bei Kindern und jungen Erwachsenen jedoch

nicht reproduziert werden.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass kein anatomisches Korrelat in der
grauen Substanz fir besser vs. schwéacher ausgepragte sprachbezogenen Fer-
tigkeiten gefunden werden konnte. Somit konnte die Nullhypothese zur Hypo-
these | nicht verworfen und damit Hypothese | nicht bestatigt werden. Die Er-
gebnisse einiger anderer Studien konnten somit in vorliegendem Probandenkol-
lektiv bestehend aus Kindern und jungen Erwachsenen nicht reproduziert wer-
de. Dies kann vielféaltige Ursachen haben, auf die teilweise oben schon einge-
gangen wurde: das inhomogene Altersprofil der Probanden, das zugrundelie-
gende kleine Probandenkollektiv, zu geringe Unterschiede zwischen den
sprachlichen Niveaus der beiden Gruppen, unterschiedliche methodische Her-
angehensweisen im Vergleich zu vorangegangenen Arbeiten sowie Selektions-

effekte (zu den Limitationen siehe auch 4.4).

4.2 Asymmetrie der grauen Substanz

Es konnten Uber die VBM-Analyse einige asymmetrische Bereiche ermittelt
werden. Es zeigten sich dabei keine signifikanten Zusammenhénge dieser
Asymmetrie, weder mit verschiedenen Variablen (Geschlecht, TONI-Index-
Score, Alter, LI) noch mit den sprachbezogenen Fertigkeiten. Eine Ausnahme
bildete ein Bereich in der anterioren Insula: hier zeigte sich in unserer Populati-
on bei weiblichen Probanden eine starkere nach links gerichtete Asymmetrie im

Vergleich zu den méannliche Probanden.
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4.2.1 Asymmetrische Regionen

Die in dieser Analyse gefundenen asymmetrischen Regionen decken sich gut
mit den Regionen aus vorangegangenen Arbeiten (Good et al., 2001; Watkins
et al.,, 2001; Hervé et al., 2006; Takao et al., 2011; Ocklenburg et al., 2016).
Ocklenburg et al. (2016) verwendeten wie die vorliegende Arbeit ebenso die
Methodik nach Kurth et al. (2015) in ihrer Asymmetrie-Analyse, wahrend Good
et al. (2001) ein davon abweichendes Vorgehen hatten. Auch Watkins et al.
(2001), Hervé et al. (2006) und Takao et al. (2011) untersuchten mittels VBM
die Asymmetrie der Hemisphéaren. Watkins et al. (2001) untersuchten dabei
Probanden beiden Geschlechts im Alter von 18-44 Jahren. Hervé et al. (2006)
fuhrten ihre Untersuchungen bei ausschlie3lich mannlichen 18—-34 Jahre alten
Probanden durch, wahrend die Probanden von Takao et al. (2011) mé&nnlich
und weiblich waren und im Alter von 21-29 Jahren.

In vorliegender Arbeit zeigte sich — wie in vorangegangenen Arbeiten beschrie-
ben (Good et al., 2001; Watkins et al., 2001; Hervé et al., 2006; Takao et al.,
2011; Ocklenburg et al., 2016) — eine rechtsgerichtete Asymmetrie im Cingulum
und in verschiedenen, teilweise in den Publikationen nicht naher benannten
Bereichen des Cerebellums. Auch die weiteren gefundenen Bereiche mit
rechtsgerichteter Asymmetrie deckten sich mit denen aus friheren Arbeiten:
Mittlerer temporaler Gyrus (Hervé et al., 2006; Takao et al., 2011; Ocklenburg
et al., 2016), Nucleus caudatus (Hervé et al., 2006; Ocklenburg et al., 2016)
und ein medio-frontaler Bereich (,Medial frontal Gyrus®) wurden von Ocklenburg
et al. (2016) und Takao et al. (2011) vorbeschrieben.

Eine nach links gerichtete Asymmetrie zeigte sich wie bei Ocklenburg et al.
(2016), Good et al. (2001) und Takao et al. (2011) in verschiedenen Anteilen
des Cerebellums. Es fanden sich zudem Ubereinstimmungen im Bereich des
superioren temporalen Gyrus beziehungsweise des Planum temporale (Watkins
et al., 2001; Hervé et al., 2006; Takao et al., 2011; Ocklenburg et al., 2016).
Insbesondere die Asymmetrie des Planum temporale ist schon lange bekannt

(Geschwind & Levitsky, 1968; Beaton, 1997). Auch die anteriore Insula zeigte
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eine Asymmetrie, die von Watkins et al. (2001), Hervé et al. (2006) und Takao
et al. (2011) vorbeschrieben wurde.

Eine in vorliegender Studie gefundene linksgerichtete Asymmetrie im tempora-
len Pol konnte in oben genannten Studien nicht gefunden werden. Dies kdnnte
maoglicherweise daran liegen, dass die Untersuchungen dieser Arbeit an jlunge-
ren Probanden vorgenommen wurden und sich diese Asymmetrie eher im jun-
gen Alter zeigt.

Good et al. (2001) untersuchten dabei ein relativ groRes Probandenkollektiv
(n = 465) von Erwachsenen im Alter von 17-79 Jahren. Das Probandenkollektiv
von Ocklenburg et al. (2016) bestand aus 60 Personen im Alter von 18-33 Jah-
ren. Auch die Probanden von Watkins et al. (2001) (18—-44 Jahre), Hervé et al.
(2006) (18-34 Jahre) und Takao et al. (2011) (21-29 Jahre) waren erwachsen.
Die Probanden vorliegender Arbeit waren hingegen zwischen acht und 29 Jah-
ren alt. Fur diese teilweise sehr viel jingeren Probanden konnten einige ahnli-
che asymmetrische Bereiche aufzeigt werden wie in oben genannten Studien.
Somit kann davon ausgegangen werden, dass die beschriebene Asymmetrie in
bestimmten Regionen bereits in diesem Altersbereich vorliegt. Zur Asymmetrie
des Planum temporale ist beispielsweise bekannt, dass sie schon bei Feten im
letzten Schwangerschaftstrimester nachweisbar ist (Teszner, 1972; Wada et al.,
1975).

Die ROI-Analysen bildeten die Schnittstelle zwischen funktionellen und struktu-
rellen Daten. Es wurden aus den funktionellen Daten Masken erstellt, die die
Asymmetrie-Analyse auf die Bereiche einschrénken sollte, die besonders aktiv
waren bei der Durchfihrung der VIT. Hier fanden sich ebenfalls asymmetrische
Bereiche. Die Entsprechungen dieser Bereich zeigten sich bereits in der Ganz-
hirn-Analyse.

Es fand sich beispielsweise eine linksgerichtete Asymmetrie in der anterioren
Insula. Interessant ist, dass diese Asymmetrie bei weiblichen Personen starker
ausgepragt zu sein scheint als bei mannlichen. Der Zusammenhang war mittel-
stark und signifikant rpp(33) = 0,438; p = 0,011.
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In oben genannten Studien (Watkins et al., 2001; Takao et al., 2011), in denen
die anteriore Insula ebenfalls als asymmetrische Region gefunden wurde und
geschlechterspezifische Untersuchungen stattfanden, zeigte sich kein Zusam-

menhang zwischen dieser Asymmetrie und dem Geschlecht.

Insgesamt konnten Hypothese Il a und Il b bestatigt werden. Die vorliegenden
Ergebnisse lassen sich sehr gut in Einklang mit bisherigen Forschungsergeb-
nissen bringen und zeigen dabei dennoch neue Aspekte auf: es liel3 sich ein
asymmetrischer Bereich im temporalen Pol (links>rechts) im jungen Alter (8—29
Jahre) finden, der bei alteren Probandenkollektiven nicht (vorbeschrieben)
asymmetrisch zu sein scheint. Zudem zeigte sich eine geschlechtsabhangige
Asymmetrie (links>rechts) in der anterioren Insula. Dabei scheinen Frauen hier
eine starkere Asymmetrie aufzuweisen, was in dieser Arbeit erstmalig gezeigt
werden konnte.

Interessant ware es zu untersuchen, ab welchem Lebensalter diese Asymmet-
rien auftreten. Es gilt beispielsweise die Frage zu klaren, ob sie angeboren sind,
wie die Asymmetrie des Planum temporale bei Wada et al. (1975) und Teszner
(1972). Zur weiteren Differenzierung empfiehlt sich die Durchfiihrung von Lon-
gitudinalstudien, um die Asymmetrie in verschiedenen Altersgruppen und die

zugrundeliegende Dynamik dahinter zu untersuchen.

4.2.2 Asymmetrie und Performance

Es zeigte sich keine signifikante Korrelation zwischen einer linksgerichteten
Asymmetrie in sprachbezogenen Regionen und den sprachbezogenen Fertig-
keiten der Probanden.

Es konnten fuinf Bereiche ausgemacht werden mit linksgerichteter Asymmetrie.
Die gefundenen asymmetrischen Bereiche liegen alle in fur die Sprachverarbei-
tung bedeutenden Regionen: superiorer temporaler Gyrus / Planum temporale,
superiores und inferiores Cerebellum, temporaler Pol, anteriore Insula. Auf die
einzelnen Regionen soll im Folgenden genauer eingegangen werden.

Der superiore temporale Gyrus beziehungsweise das Planum temporale sind

Regionen, die schon lange als asymmetrisch bekannt sind und immer wieder
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mit sprachbezogenen Fertigkeiten in Verbindung gebracht wurden (Geschwind
& Levitsky, 1968; Galaburda et al., 1978; Jancke et al., 1994; Beaton, 1997,
Jancke et al., 2002). Das Planum temporale schlie3t den Bereich des histori-
schen Wernicke-Areals ein (Hugdahl, 2005; Penfield & Roberts, 2014). Der Re-
gion im Bereich des Planum temporale wird eine Rolle bei auditorischen Pro-
zessen und in der semantischen Verarbeitung zugesprochen (Price et al., 1992;
Roéder et al., 2002; Hickok & Poeppel, 2004). Diese Prozesse spielen sich bila-
teral ab (Hickok & Poeppel, 2007; Hickok, 2009). Beim Horen von Sprache fand
sich in der funktionellen Bildgebung zudem eine bilaterale Aktivierung in dieser
Region (Binder et al., 2000). Diese funktionelle Bilateralitat steht im Kontrast zu
der vielfach (s.0.) und auch in vorliegender Arbeit gefundenen neuroanatomi-
schen Asymmetrie dieser Region. In vorliegender Arbeit konnte gezeigt werden,
dass die Asymmetrie in diesem Bereich nicht linear mit den gemessenen
sprachbezogenen Fertigkeiten (Lesen, phonologische Bewusstheit, expressive
Sprachentwicklung, auditives Kurzzeitgedachtnis, Wortschatz) korreliert. Dies
steht im Kontrast zu einigen vorherigen Studien: Eckert et al. (2008) konnten in
ihrer Arbeit zeigen, dass die Asymmetrie der grauen Substanz dieser Region
(posteriorer superiorer temporaler Gyrus / Planum temporale) positiv mit
sprachbezogenen Fertigkeiten korrelierte. Auch andere Autoren haben den Be-
reich (hier das Planum temporale) und seine Asymmetrie direkt in Verbindung
mit sprachbezogenen Fertigkeiten gebracht: Bei Probanden mit LRS
(Galaburda & Kemper, 1979) und von Stottern Betroffenen (Foundas et al.,
2001) weise das Planum temporale eine geringere Asymmetrie auf. Larsen et
al. (1990) konnten feststellen, dass alle von ihnen untersuchten Probanden mit
rein phonologischen Lesedefiziten symmetrische Plana temporalia hatten und
schlussfolgerten daraus, dass diese Symmetrie mdglicherweise die neuroana-
tomische Grundlage fir eine bestimmten Stdrung in der Sprachverarbeitung
darstelle.

Hier ist allerdings darauf hinzuweisen, dass in vorliegender Arbeit mit den ver-
wendeten Sprachtesten differenzierte Aspekte sprachbezogenen Fertigkeiten
betrachtet wurden, die nicht eins zu eins auf die gemessenen sprachbezogenen

Fertigkeiten in anderen Studien Ubertragbar sind.
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Der temporale Pol spielt eine Rolle in verschiedenen sprachbezogenen Prozes-
sen, darunter semantische Verarbeitungsprozesse und dem Sprachverstandnis
(Ardila et al., 2014). Zudem scheint dieser Bereich bei visuell-rdumlichen sowie
integrativ audiovisuellen Funktionen beteiligt zu sein (Ardila et al., 2014). Auch
in diesem Bereich zeigte sich kein Zusammenhang zu den gemessenen
Sprachdaten.

Es wurden zwei Bereiche im Cerebellum, einmal superior, einmal inferior, mit
linksgerichteter Asymmetrie gefunden. Es wurde auch ein Teil des Cerebellums
gefunden, in dem es eine nach rechts gerichtete Asymmetrie gibt (Clus-
ter1_r>l). Sprache wird ,gekreuzt® in der linken Grol3hirnhemisphare und im
rechten Cerebellum verarbeitet bzw. bei rechts-hemispharischer Sprachdomi-
nanz im linken Cerebellum (Petersen et al., 1989; Jansen et al., 2005; Maté et
al., 2016). An diesem sprachlichen Verarbeitungsprozess sei vor allem der late-
rale Bereich des Cerebellums beteiligt (Petersen et al., 1989; Jansen et al.,
2005) bzw. Bereiche im Lobus posterior (Maté et al., 2016). Der in vorliegender
Arbeit gefundene Cluster, welcher den Bereich des Cerebellums, in dem auf der
rechten Seite ein Mehr an Volumen herrscht, einschlief3t (Clusterl_r>l), ist ein
sehr grol3er Cluster. Im Bereich des Cerebellums schliel3t er medial gelegene
Anteile im gesamten rechten Cerebellum ein. Damit war er eher nicht mit oben
genannten sprachlichen Prozessen in Zusammenhang zu bringen. Es zeigte
sich auch in den Korrelations-Analysen kein Zusammenhang mit den Sprachda-
ten. Dies mag mdoglicherweise auch daran liegen, dass Clusterl _r>| als sehr
grolRer Cluster viele Bereiche umfasst. Dadurch kdnnten mogliche Effekte in
speziellen Regionen nivelliert worden sein.

Die anteriore Insula spielt im artikulatorischen Netzwerk, einem Teil des dorsa-
len Verarbeitungspfad im Dual-Stream-Modell nach Hickok & Poeppel (2007),
eine grof3e Rolle. Hickok & Poeppel (2007) sehen diesen Verarbeitungspfad als
streng linkslateralisiert an (siehe auch 1.1.3). Diese funktionelle Lateralisierung
des Sprachverarbeitungspfads spiegelt sich also in einem vermehrten Volumen
an grauer Substanz der betroffenen Region (linke anteriore Insula) wider. Die
fehlende Korrelation mit den Sprachscores, hier insbesondere mit dem Score

zur expressiven Sprachentwicklung, bedeutet, dass dieses vermehrte Volumen
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auf der linken Seite nicht mit einer besseren sprachlichen Performance einher-
geht. Dafir sprechen auch die Ergebnisse der Volumetrie-Untersuchung vorlie-
gender Arbeit (siehe 3.3), in der es keine signifikanten Volumenunterschiede
gab zwischen Probanden mit besseren im Vergleich zu solchen mit schwéche-
ren sprachbezogenen Fertigkeiten.

In den ROI-Analysen, die die Schnittstelle zwischen funktionellen Daten und der
Asymmetrie-Analyse darstellen, lie sich diese Asymmetrie in der linken anteri-
oren Insula ebenfalls finden. In den ROI-Analysen fanden sich zudem sowohl in
frontalen als auch temporalen Regionen weitere asymmetrische Bereiche. Das
bedeutet, dass es in Regionen, die beim Bewaltigen von sprachlichen Aufgaben
vermehrt aktiv sind, Asymmetrien gibt. Es fand sich jedoch fur keinen der Clus-
ter eine Korrelation mit den Sprachdaten. Diese strukturellen Asymmetrien bil-

den also nicht die Auspragung bestimmter sprachbezogener Fertigkeiten ab.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass in vorliegender Arbeit die Asymmet-
rie in sprachbezogenen Regionen nicht mit den sprachbezogenen Fertigkeiten
der Probanden korrelierte. Damit konnte die Nullhypothese zu Hypothese Il

nicht verworfen und damit Hypothese Ill nicht bestétigt werden.

4.3 Lateralisierung

Wie eingangs beschrieben (siehe 1.3.3) ist die linkshemispharische Sprachdo-
minanz bereits lange bekannt (Broca, 1865; Frost et al., 1999; Mazoyer et al.,
2014) und kann sogar fur Kinder im Alter von 0—3 Monaten nachgewiesen wer-
den (Dehaene-Lambertz et al., 2002). Die Sprachproduktion ist meist verankert
im linken fronto-temporo-parietalen Netzwerk; einem Netzwerk, welches vor
allem den linken inferioren frontalen Kortex und den posterioren superioren
temporalen Gyrus umfasst (Szaflarski et al., 2006; Lidzba et al., 2011). Der fur
die vorliegende Arbeit ermittelte LI bildet dabei ein Surrogat fur die Lateralisie-

rung der Sprachproduktion in frontalen Regionen.
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4.3.1 Lateralisierung und Alter

Fur das gesamte Probandenkollektiv fand sich kein signifikanter Zusammen-
hang zwischen dem LI und dem Alter. In einer Post-Hoc-Analyse zeigte sich
jedoch ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem LI und dem Alter der
jungeren Halfte der Probanden. Es konnte jedoch kein signifikanter Zusam-
menhang zwischen dem LI und dem Alter der alteren Halfte der Probanden
nachgewiesen werden. Die Entscheidung, Untergruppen zu bilden, erfolgte auf-
grund der hohen Altersinhomogenitat des untersuchten Probandenkollektivs
(Median 13,58 Jahre; Min. Max. 8,17-29,42 Jahre; siehe hierzu auch 4.4.1) und
da in vorangegangen Studien bei jungeren Probanden ein positiver Zusam-
menhang zwischen dem LI in frontalen Regionen und dem Alter ausgemacht
werden konnte (Holland et al., 2001; Szaflarski et al., 2006; Everts et al., 2009;
Lidzba et al., 2011).

Bezilglich des Zusammenhangs zwischen der Lateralisierung bestimmter
Sprachregionen und dem Alter gibt es in der Literatur unterschiedliche Anga-
ben, die sich je nach untersuchter Region, Untersuchungsmethode und Pro-
bandenkollektiv voneinander unterscheiden (Lee et al., 1999; Holland et al.,
2001; Gaillard et al., 2003; Wood et al., 2004; Szaflarski et al., 2006; Ressel et
al., 2008; Everts et al., 2009; Lidzba et al., 2011). Eine Ubersicht bieten Holland
et al. (2007) in einem Review-Artikel: In den meisten Studien fand sich ein posi-

tiver Zusammenhang zwischen Sprach-Lateralisierung und Alter.

Holland et al. (2001) konnten dabei schon im Jahr 2001 nachweisen, dass bei
Kindern die Sprach-Lateralisierung, die im fMRT gemessen wurde, vor allem in
frontalen Bereichen (historisches Broca Areal) mit dem Alter korrelierte. Einen
signifikanten Zusammenhang zwischen dem LI bezogen auf die Sprachproduk-
tion und dem Alter bei Kindern und jungen Erwachsenen wurde seither vielfach
nachgewiesen (Holland et al., 2001; Szaflarski et al., 2006; Holland et al., 2007;
Everts et al., 2009; Lidzba et al., 2011; Szaflarski et al., 2012).

Ressel et al. (2008) verwendeten in ihrer Magnetenzephalographie-Studie ahn-

lich wie vorliegende Untersuchung die VIT und konnten fur ihr Probandenkollek-
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tiv, welches von 7 bis 16 Jahre alt war, einen deutlichen positiven Alterseffekt
bezlglich der Sprach-Lateralisierung nachweisen. Obwohl die Untersuchungs-
methodik (MEG) von derjenigen, die der LI-Berechnung dieser Arbeit zugrunde
liegt (fMRT), verschieden war, ist die Studie von Ressel et al. (2008) interes-
sant: Sie wies sowohl von der Altersstruktur als auch von der Probandenanzahl
(n = 20) her ein ahnliches Probandenkollektiv auf wie die Untergruppe der jun-
geren Halfte der Probanden vorliegender Arbeit (n = 17). Es wurde zudem zur
LI-Berechnung dieselbe Aufgabe (VIT) wie in vorliegender Studie verwendet.
Die Ergebnisse von Ressel et al. (2008) unterstitzen dabei die Untersuchungen

dieser Arbeit.

In einigen alteren Studien (Lee et al., 1999; Wood et al., 2004) konnte kein Zu-
sammenhang zwischen der Lateralisierung und dem Alter nachgewiesen wer-
den. Wood et al. (2004) konnten beispielsweise keinen signifikanten Zusam-
menhang zwischen der Sprach-Lateralisierung in frontalen Regionen wahrend
sprachbezogenen Aufgaben (Verb Generation Task) und dem Alter ihrer Pro-
banden feststellen. Dies galt sowohl fur ihre Gruppe von Kindern bis 15 Jahren
als auch furr die Erwachsenen und die Kinder insgesamt. Interessant ist hierbei,
dass sie jedoch einen signifikanten Zusammenhang zwischen den absoluten
Werten, unabhéngig von der Richtung der Lateralisierung (rechts oder links),
und dem Alter fanden. Dies lasst sich in Einklang bringen mit den Ergebnissen
vorliegender Analyse: Wood et al. (2004) hatten — anders als in vorliegender
Arbeit — Probanden mit rechtsseitiger bzw. bilateraler Sprachreprasentation
nicht ausgeschlossen. Die Tatsache, dass sie dann einen positiven Zusam-
menhang der Starke der Lateralisierung (unabhangig von der Richtung) mit
dem Alter fanden, deutet in Zusammenschau mit den Ergebnissen vorliegender
Arbeit darauf hin, dass sowohl die linksseitige Lateralisierung als auch die
rechtsseitige Lateralisierung altersabhangig (bis zu einem gewissen Alter) star-

ker werden kodnnte.

Fur Erwachsene zeigte sich oft kein signifikanter Zusammenhang des Alters mit
der Sprach-Lateralisierung (Lee et al., 1999; Szaflarski et al., 2006) oder es
zeigte sich — mit zunehmendem Alter — ein negativer Zusammenhang
(Szaflarski et al., 2006). Szaflarski et al. (2006) diskutieren in ihrer Arbeit, dass
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es sich bei der bei Kindern zunehmenden Lateralisierung entweder um einen
Ausdruck des Erlernens linguistischer Fahigkeiten oder um eine zunehmende
Spezialisierung der linken Hemisphare fir Sprache handeln kdnnte. Einen blo-
Ren Reifungseffekt halten sie fir weniger wahrscheinlich. Bei jungen Erwach-
senen stagniere der Zusammenhang zwischen LI und Alter zunachst, bis dann
die Lateralisierung mit dem Alter abnehme (Szaflarski et al., 2006). Sie nutzen
als Grundlage ihrer LI-Berechnungen den Verb Generation Task und gehen
davon aus, dass lexikalische Entscheidungen, wie sie bei Bewaltigung des Verb
Generation Task getroffen werden mussen, eine Vielzahl von Prozessen bein-
halten (Szaflarski et al., 2006). Diese einzelnen Prozesse kdnnen jeder flr sich
mit dem Alter unterschiedliche Einflisse auf die Lateralisierung nehmen. Auch
Veranderungen in der Einspeicherung von Inhalten ins Gedachtnis kénnten zu
einer Veranderung der Lateralisierung im Alter fuhren (Szaflarski et al., 2006).
Der Zusammenhang zwischen dem LI und sprachbezogenen Fertigkeiten wird

noch an anderer Stelle dieser Arbeit (siehe 4.3.2) diskutiert.

Zusammenfassend konnte mit vorliegender Arbeit gezeigt werden, dass die
Lateralisierung der Sprachproduktion in frontalen Sprachregionen in jungen
Jahren direkt positiv mit dem Alter korreliert, ab dem Zeitpunkt der Adoleszenz
jedoch kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Alter und der Laterali-
sierung mehr besteht. Dies ist vereinbar mit vorangegangenen Forschungsar-
beiten. Damit konnte Hypothese IV eingeschrankt bestétigt werden. In weiteren
Studien sollte a) die genaue Entwicklung der Lateralisierung der Sprachproduk-
tion néher untersucht werden und b) wie sich der Zusammenhang zwischen
rechtsseitiger Sprachreprasentation und dem Alter darstellt. Hier wére insbe-
sondere zu untersuchen, ob sich die Veradnderung der Lateralisierung bei
rechts-hemisphéarischer Sprachdominanz analog zur Lateralisierung bei links-
hemispharischer Sprachdominanz verhalt (starker werdende Lateralisierung in

jungen Jahren, stagnierende Lateralisierung im Erwachsenenalter).
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4.3.2 Lateralisierung und Performance

In den Untersuchungen zum Zusammenhang zwischen der Lateralisierung der
Sprache und der Sprachperformance gibt es zwei Haupthypothesen: Die sich
mit dem Alter verstarkende Lateralisierung der Sprache kann entweder als
Ausdruck der zunehmenden Sprachfahigkeiten oder als allgemeine Reifung des
Gehirns unabhéangig von den sprachbezogenen Fertigkeiten betrachtet werden
(Holland et al., 2007; Ressel et al., 2008). Auch ein Zusammenspiel beider As-
pekte wird diskutiert (Lidzba et al., 2011).

Wie in den Arbeiten von Knecht et al. (2001), Ressel et al. (2008) und Lidzba et
al. (2011) konnte in vorliegender Untersuchung kein Zusammenhang zwischen
der Lateralisierung der Sprachproduktion und sprachbezogenen Fertigkeiten
festgestellt werden. Dies galt sowohl Uber alle Altersbereich hinweg als auch in
der Gruppe der jungeren Halfte und in der Gruppe der alteren Halfte der Pro-

banden.

Somit konnte der schon gezeigte positive Zusammenhang zwischen dem LI far
die Sprachproduktion und der sprachlichen Performance (Everts et al., 2009;
Mellet et al., 2014) nicht bestétigt werden. Die Studie von Everts et al. (2009) ist
dabei sehr gut vergleichbar mit vorliegender Untersuchung, da das Probanden-
kollektiv (n = 20) ein ahnliches Alter aufwies (8,6—20,5 Jahre) wie in vorliegen-
der Arbeit und ebenfalls die VIT verwendet wurde. Statt der hier verwendeten
Sprachteste wurde ein verbaler I1Q als Ausdruck der sprachlichen Fahigkeiten
bestimmt. Die unterschiedliche Methodik zur Erfassung der sprachbezogenen
Fertigkeiten kdonnte der Grund fir die voneinander abweichenden Ergebnisse

sein.

In einer anderen Studie konnte fur ein erwachsenes Probandenkollektiv (21-55
Jahre) nachgewiesen werden, dass es eine negative Korrelation zwischen dem
LI in frontalen Regionen und sprachbezogenen Fertigkeiten gibt (van Ettinger-
Veenstra et al., 2010). Van Ettinger-Veenstra et al. (2010) schlussfolgerten dar-
aus, dass die sprachbezogenen Fertigkeiten besser seien, je mehr die rechte

Hemisphare in die Verarbeitungsprozesse involviert sei. Auch dieser Zusam-

76



Diskussion

menhang liel3 sich in vorliegender Studie bei Kindern und jungen Erwachsenen

nicht reproduzieren.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass wie in den Arbeiten einiger anderer
Autoren (Knecht et al., 2001; Ressel et al., 2008; Lidzba et al., 2011) kein signi-
fikanter Zusammenhang zwischen der Lateralisierung der Sprachproduktion
und bestimmten sprachbezogenen Fertigkeiten bei jungen Probanden gefunden
werden konnte. Damit konnte die Nullhypothese zu Hypothese V nicht verwor-

fen und damit Hypothese V nicht bestétigt werden.

4.4 Limitationen

Die Limitationen vorliegender Arbeit werden im Folgenden ausfihrlich diskutiert.

4.4.1 Probanden

Die zugrundeliegende Stichprobe wies mit 15 weiblichen und 18 mannlichen
Probanden ein relativ ausgeglichenes Geschlechterverhaltnis auf, war jedoch
mit insgesamt 33 Probanden eher klein (n = 33). Kleine Stichproben bergen die
Gefahr, dass sie moglicherweise nicht die Verhéltnisse der Grundgesamtheit
widerspiegeln (Prein et al., 1994) und kleinere Effekte werden mangels statisti-
scher Power nicht detektiert. Es ist daher nicht auszuschlie3en, dass einige der
hier als negativ gefundenen Zusammenhange in gré3eren Gruppen gefunden

worden waren.

Das Altersprofil der Studienpopulation liel3 sich als sehr inhomogen beschrei-
ben mit einer Spannweite von 8,17-29,42 Jahren und einem Median von 13,58
Jahren. Die Untersuchungen erfolgten bewusst an sich entwickelnden Gehir-
nen. Dies barg jedoch die Gefahr, eventuelle Effekte, die nur in bestimmten Al-

terssubgruppen bestehen, zu tGbersehen.
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4.4.2 Sprachdiagnostik

Die Erhebung der Sprachdaten in vorliegender Arbeit musste ohne altersent-
sprechende Sprachdiagnostik stattfinden. Die verwendeten Sprachteste (P-
ITPA, PPVT) waren nicht auf die komplette Spannweite des Alters der Proban-
den ausgerichtet (siehe 2.5). Sprach- und Entwicklungsteste sind als Werkzeu-
ge zur Identifikation von Entwicklungsdefiziten in der Zusammenschau mit an-
deren Befunden wichtige Wegbereiter fir den Zugang zur Fruhférderung von
Kindern (Muller, 2003). Dies ist ein Grund, weshalb es fur Kinder, je nach Alter,
unterschiedliche etablierte Sprachteste gibt. Es gibt im deutschen Sprachraum
jedoch keine bekannte Testbatterie zur differenzierten Erfassung der Sprach-
kompetenz vom Kindesalter bis ins Erwachsenenalter hinein. Dies stellt eine
grofRe Lucke in der Sprachdiagnostik dar. Durch die vorgenommene Testnor-
mierung in dieser Arbeit konnte also lediglich eine ungefahre Abstufung der
sprachbezogenen Fertigkeiten der Probanden erfolgen. Es konnte jedoch nicht
auf fur die Altersgruppe der Probanden differenziert validierte Sprachscores

zurlickgegriffen werden.

4.4.3 Handigkeit

Die Ermittlung der Handigkeit spielt in vielen Studien zur Sprach-Lateralisierung
eine zentrale Rolle, da Handigkeit und Sprach-Lateralisierung eng verkntpft
sind (Bryden, 1977; Annett, 1998). Rechtshander weisen zu etwa 95 % eine
linksseitige Sprachreprasentation auf, wahrend beidhéandige Probanden etwa zu
85 % eine linksseitige Sprachreprasentation aufweisen (Knecht et al., 2000;
Szaflarski et al., 2002). Linkshander haben im Gegensatz dazu nur zu etwa
75 % eine linksseitige Sprachreprasentation (Knecht et al., 2000; Szaflarski et
al., 2002). Somit haben ca. 25 % der Linkshander entweder eine bilaterale oder
eine rechtsseitige Sprachrepréasentation. Der Faktor Handigkeit wurde in vorlie-
gender Arbeit ausgeklammert, da die Lateralisierung der Sprachproduktion tber
die Berechnung des Lls gewahrleistet werden konnte. Es wurde im Zuge des-

sen eine rechtshandige Person mit rechtsseitiger Sprachreprasentation ausge-
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schlossen. Vier Linkshander (und 29 Rechtshander) wurden bei linksseitiger

Sprachreprasentation in die Studie mitaufgenommen.

Bezuglich der Asymmetrie der grauen Substanz gibt es zwischen Rechts- und
Linkshandern keine Unterschiede (Good et al., 2001; Ocklenburg et al., 2016),
weshalb auch fir die Asymmetrie-Analyse die Handigkeit als Variable nicht mit-

einbezogen werden musste.

Die Ermittlung der Héandigkeit erfolgte in vorliegender Studie anamnestisch.
Obwohl die anamnestische Erhebung der Handigkeit stark mit dem Ergebnis
aus komplexeren Untersuchungen korreliert (Wilke et al., 2008), missachtet die
Einteilung in ,Rechts- / Linkshander, beidhandig“ jedoch, dass Handigkeit als
Kontinuum gesehen werden kann (Raczkowski et al., 1974). Fur eine diesbe-
zuglich genauere Einteilung waren allerdings ausfuhrlichere Testungen erfor-
derlich gewesen, was in der Planung der Studie als nicht sinnvoll angesehen

wurde.

4.4.4 VBM

Die Asymmetrie-Analyse basierte auf dem Protokoll von Kurth et al. (2015).
Durch die Verwendung von automatisierten Verfahren bei der VBM-Analyse

sollten benutzerabhangige Fehler vermindert werden (Wilke et al., 2004).

Die Generierung studienspezifischer templates in der Vorverarbeitung flihrte
dazu, dass die Vergleichbarkeit der Cluster dieser Arbeit mit anderen Studien-
ergebnissen, die oftmals Koordinaten im MNI-Standardraum prasentieren, ver-
loren ging. So lassen sich die gefundenen asymmetrischen Regionen nicht Uber
den Vergleich genauer Koordinaten mit den Ergebnissen aus vorigen Studien

(beispielsweise Ocklenburg et al. (2016)) vergleichen.

Erwahnenswert sind auch die Limitationen der VBM-Analyse im Allgemeinen,
auf die Luders et al. (2013) in ihrer Arbeit hinweisen: Gemal dem Matched-
Filter Theorem sei die VBM am empfindlichsten fir Effekte in der Grof3e des
ausgewahlten Glattungskerns. Andere Effekte auf3erhalb dieser raumlichen

Skala kénnten jedoch Ubersehen werden.
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445 fMRT-Daten

Die Ergebnisse der funktionellen Analyse vorliegender Arbeit sind mit denen
anderer Arbeiten, in denen ein LI berechnet wurde, nur eingeschrankt ver-
gleichbar. Dabei gilt es, bei der Betrachtung der Ergebnisse viele Faktoren zu
beachten. Die aus den fMRT-Daten berechneten Lls sind abh&angig von der zu-
grunde liegenden Aufgabe (Lee et al., 2008; Bradshaw et al., 2017b). Bei-
spielsweise haben Everts et al. (2009) und Lidzba et al. (2011) wie in vorliegen-
der Arbeit die VIT verwendet. Andere Autoren wie Szaflarski et al. (2006) nut-
zen andere Aufgaben.

Entscheidungen, ob eine ROI-Analyse angewandt wird oder die Wahl der
Schwellenwerte (Nadkarni et al., 2015), beeinflussen ebenfalls die Berechnung
des Lls. Um die Berechnungen unabhangig von gewahlten Schwellenwerten zu
machen, wurde in vorliegender Analyse aus diesem Grund ein Bootstrapping-
Ansatz verwendet (Wilke & Schmithorst, 2006). Auch technische Unterschiede
in den verwendeten Sequenzen bzw. beziglich der Feldstarke des MRT-
Gerats, beeinflussen die Ergebnisse. Bradshaw et al. (2017a) fassen die Prob-
lematik der Vergleichbarkeit von LI-Werten in ihrem Review-Artikel umfassend

zusammen.

Es ist zudem nicht abschlieRend geklart, inwiefern der berechnete LI-Wert tat-
sachlich der Starke der Lateralisierung entspricht. Studien haben gezeigt, dass
es altersabhangige Veranderungen im zerebralen Blutfluss von Kindern und
jungen Erwachsenen gibt (Chiron et al., 1992; Wintermark et al., 2004; Carsin-
Vu et al., 2018; Liu et al., 2018). Diese Veranderungen im Blutfluss sowie Ver-
anderungen in Stoffwechselprozessen (Marcar et al., 2004) kénnten zu Modifi-
kationen im BOLD-Signal (Thomason et al., 2005) fuihren, die nicht unbedingt
mit vermehrter / verminderter Aktivitat (beispielsweise bei sprachlichen Aufga-
ben) zusammenhangen missen, sondern Ausdruck von Reifungsprozessen
sein konnten. Schapiro et al. (2004) konnten zudem zeigen, dass das BOLD-
Signal altersabhéangig zunimmt. Diese Aspekte mussen in die Betrachtung der

Ergebnisse miteinbezogen werden.

80



Diskussion

4.4.6 Statistik

In den Korrelations-Analysen der Sprachscores untereinander zeigte sich, dass
die Werte zum auditiven Kurzzeitgedachtnis und dem Gesamtwert Lesen mitei-
nander korrelierten. Das bedeutet, dass sich die dahinterstehenden Konzepte
sehr ahnlich sind. Beide Werte wurden in der Analyse belassen. Damit sind die
Werte zum auditiven Kurzzeitgedachtnis und dem Gesamtwert Lesen mit Vor-
sicht zu interpretieren und ggf. nicht unabhangig voneinander interpretierbar.
Der Wert zur Gesamtsprachentwicklung korrelierte hingegen mit allen Sprach-
scores. Er wurde ausgeschlossen, da er einen Summenwert des P-ITPA dar-

stellt.

Das Signifikanzniveau der statischen Analysen wurde fir multiple Vergleiche
Bonferroni-korrigiert. Dies sollte das Auftreten von Fehlern 1. Art (die Nullhypo-
these wird falschlicherweise verworfen) vermindern (Sedgwick, 2012). Durch
die konservative Korrektur der Signifikanzniveaus kann es jedoch vermehrt zu
Fehlern 2. Art (die Nullhypothese wird falschlicherweise beibehalten) kommen
(Armstrong, 2014). Hier besteht fir vorliegende Analyse folglich die Gefahr,
dass wahre Zusammenhange als solche nicht erkannt worden sind, wéahrend
durch den gewéhlten Ansatz die hier als signifikant gefundenen Zusammen-
hange auch tatsachlich als robust anzusehen sind.

4.5 Schlussfolgerung

In der vorliegenden Arbeit konnten keine strukturellen Korrelate sprachbezoge-
ner Fertigkeiten gefunden werden (Volumetrie- / Asymmetrie-Analyse). Auch in
Bereichen, die direkt in funktionell an der Sprachverarbeitung beteiligten Gebie-
ten liegen (ROI-Analyse) und die ein Mehr an Volumen an grauer Substanz im
Vergleich zur weniger aktiven Gegenseite aufwiesen, liel3 sich kein signifikanter
Zusammenhang zu sprachbezogenen Funktionen finden. Es lasst sich daraus
schliel3en, dass es flr sprachbezogene Fertigkeiten, die sich im Normalbereich
bewegen, keine direkten anatomischen Korrelate gibt, die mit der in dieser Stu-

die vorhandenen statistischen Power detektierbar gewesen wéren. Moglicher-
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weise sind diese strukturellen Unterschiede auch dergestalt, dass sie mit der
gewahlten Methodik nicht zu erfassen waren. Werden hingegen umschriebene
Stérungen im Vergleich zu Normalbefunden verglichen, konnten vielfach struk-
turelle Unterschiede ausgemacht werden (Richardson & Price, 2009;
Richardson et al., 2011; Linkersdorfer et al., 2012; Richlan et al., 2013; Eckert
et al., 2016).

In der Lateralisierungs-Analyse zeigte sich eine sich mit dem Alter verstarkende
Lateralisierung der Sprachproduktion bei der jungeren Hélfte der Probanden.
Fur die Lateralisierung konnte jedoch sowohl fir diese Gruppe als auch die
Gruppe der alteren Probanden sowie fur die Gesamtgruppe keine signifikanten
Korrelationen zu den sprachbezogenen Fertigkeiten festgestellt werden. Daher
sprechen die Ergebnisse vorliegender Arbeit in der Zusammenschau dafur, die
zunehmende Sprach-Lateralisierung in frontalen Regionen in jingeren Jahren
als Reifungseffekt und nicht als ein Ausdruck besser werdender sprachlicher
Fahigkeiten zu sehen. Fiur diese Annahme pladieren unter anderem auch
Ressel et al. (2008) und Lidzba et al. (2011) in ihren Untersuchungen und sie ist
im Einklang mit der Tatsache, dass es gerade im Frontallappen Regionen gibt,
die teilweise erst in der spaten Adoleszenz ausgereift zu sein scheinen (Sowell
et al., 1999; Brown et al., 2005).
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5 Zusammenfassung

Sprache ist ein komplexes Phanomen, welches auch heutzutage noch immer
nicht vollumfanglich verstanden ist. Diese Arbeit sollte einerseits strukturelle
Korrelate fur sprachliche Funktionen bei Kindern und jungen Erwachsenen
identifizieren (Volumetrie-Analyse, Asymmetrie-Analyse); andererseits wurde
die Lateralisierung der Sprachproduktion und deren Verhéaltnis zu Alter und

sprachlichen Daten untersucht (Lateralisierungs-Analyse).

Fur die Arbeit wurden insgesamt 33 gesunde Probanden im Alter von 8-29 Jah-
ren eingeschlossen. Die Daten wurden nach zustimmender Bewertung der zu-
standigen Ethikkommission am Universitatsklinikum Tubingen erhoben. Fir die
Erhebung der MRT-Daten wurde ein 1,5 Tesla MR-Gerat genutzt. Es wurden
sowohl strukturelle als auch funktionelle Messungen durchgefihrt. Im Rahmen
einer neuropsychologischen Untersuchung wurden bestimmte sprachbezogene
Fertigkeiten mittels zweier Sprachteste (P-ITPA, PPVT) erhoben. Zudem wurde

das Intelligenzniveau (TONI-4) bestimmt.

In der Volumetrie-Analyse konnte bei jungen, sprachlich normal begabten Pro-
banden im Volumen der grauen Substanz kein Unterschied gefunden werden
zwischen Probanden mit besseren im Vergleich zu denen mit schwacheren
sprachbezogenen Fertigkeiten. Dies steht im Kontrast zu vorherigen Untersu-
chungen, in denen strukturelle Unterschiede bei besseren / schwécheren
sprachbezogenen Fertigkeiten nachgewiesen werden konnten (Mechelli et al.,
2004; Lee et al.,, 2007; Richardson & Price, 2009; Richardson et al., 2010;
Richardson et al., 2011; Linkersdorfer et al., 2012; Richlan et al., 2013; Eckert
et al., 2016).

In der Asymmetrie-Analyse konnten fir junge Probanden einige Bereiche als
asymmetrisch identifiziert werden, die auch in anderen Arbeiten bei Erwachse-
nen schon als asymmetrisch beschrieben wurden (Good et al., 2001; Hervé et
al., 2006; Takao et al., 2011; Ocklenburg et al., 2016). Das bedeutet, dass die

Gehirne von Kindern bzw. jungen Erwachsenen bezuglich der Asymmetrie de-
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nen von Erwachsenen ahneln. Fir eine Region (temporaler Pol mit linksseitiger
Asymmetrie) fand sich in den vorigen Studien bei Erwachsenen (Good et al.,
2001; Watkins et al., 2001; Hervé et al., 2006; Takao et al., 2011; Ocklenburg et
al., 2016) keine Asymmetrie. Hier bleibt die Frage offen, ob diese Asymmetrie
ausschlief3lich im Kindes- und jungen Erwachsenenalter existiert. In vorliegen-
der Arbeit konnte zudem eine geschlechtsabhangige Asymmetrie in der anterio-
ren Insula gefunden werden: weibliche Probanden weisen hier eine starkere
Asymmetrie auf als mannliche. Es konnte kein signifikanter Zusammenhang
zwischen der Asymmetrie in bestimmten Regionen und den sprachbezogenen

Fertigkeiten gefunden werden.

Zusammenfassend lasst sich also fur die Volumetrie- und Asymmetrie-Analyse
sagen, dass in vorliegender Studie keine strukturellen Korrelate fur sprachliche
Funktionen gefunden werden konnten. Neben verschiedenen anderen Ursa-
chen fur diese Ergebnisse konnten insbesondere die geringe Gruppengrolie
und die damit einhergehende geringe statistische Power eine Rolle gespielt ha-

ben.

In der Lateralisierungs-Analyse konnte festgestellt werden, dass bei der junge-
ren Halfte der Probanden der Lateralisierungs-Index (LI) mit dem Alter signifi-
kant korrelierte. Bei der alteren Halfte bzw. bei Betrachtung des gesamten Pro-
bandenkollektivs war dies nicht der Fall. Somit konnte diese Studie die Ergeb-
nisse anderer Autoren (Holland et al., 2001; Szaflarski et al., 2006; Everts et al.,
2009; Lidzba et al.,, 2011) bezlglich der zunehmenden Lateralisierung der
Sprachproduktion in jingeren Jahren bestatigen. Es zeigte sich kein signifikan-
ter Zusammenhang des LIs mit den sprachbezogenen Fertigkeiten der jlinge-
ren / alteren Probandengruppe sowie des gesamten Probandenkollektivs. Hie-
raus kann in Ubereinstimmung mit Ressel et al. (2008) und Lidzba et al. (2011)
geschlussfolgert werden, dass diese zunehmende Lateralisierung der Sprache
in jungeren Jahren als Reifungseffekt und nicht als Ausdruck besser werdender
sprachbezogenen Fertigkeiten zu werten ist. Dezidierte Untersuchungen, die
die Entwicklung des LlIs in den Fokus nehmen, speziell die Untersuchung bei
Probanden mit rechtsseitiger Sprach-Lateralisierung, waren fur die Zukunft inte-

ressant.
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