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1. Forschungsuberblick

1896 definierte Emil Kraepelin (Kraepelin 1896) unter dem Begriff ,dementia
praecox” erstmals eine Gruppe psychischer Stérungen mit Wahnsymptomen,
Wahrnehmungs- und Denkstérungen, Stérungen der Intention, des Affektes und
des logischen Gedankenganges, welche Bleuler 1911 mit dem bis heute
gebrauchlichen Krankheitsbegriffen ,Bewusstseinsspaltung® bzw. ,Schizophrenie®
benannte (Bleuler 1911).

Schon Kraepelin hatte eine organische Atiologie dieser Erkrankungssymptome
angenommen, welche trotz jahrzehntelanger Suche mit genauer werdenden
Untersuchungsmethoden aber bis heute noch nicht eindeutig nachgewiesen

werden konnte.

1.1. Alilgemeine Charakteristik schizophrener Storungen

Klinisch zeichnet sich die Erkrankungsgruppe schizophrener Storungen durch
Wahnphanomene, Halluzinationen meist in akustischer Form, formale
Denkstérungen, Einschrankungen der Aufmerksamkeit, der Konzentration, der
Gedachtnisfunktionen und des Antriebs aus. Haufig ist das subjektive Erleben mit
Ich-Stérungen wie Derealisations-, Depersonalisations-, Gedankenmanipulations-
und Fremdbeeinflussungsgefuhlen beeintrachtig. Die Affektivitat ist verandert, es
kann zu innerer Unruhe, Anspannungsgefihlen, unbestimmter Angst, Ambivalenz,
Ambitendenz, Ratlosigkeit und Stérungen der Vitalgeflihle und psychomotorischen
Veranderungen kommen (Mdller et al. 1999). Haufig fehlen Krankheitseinsicht und
Krankheitsgefihl, was zu Ablehnung der Behandlung wund erneuten
Krankheitsexazerbationen fuhren kann. Aggressivitat, gelegentlich Selbst-
aggressivitat mit Selbstverletzungen, aber auch Suizidalitdt sind mit 5 bis 10%
haufig (Soyka 1994).

Bei einer Lebenszeitpravalenz zwischen 0,6 und 1% und Inzidenz zwischen 0,01
und 0,05% sind konstant und unabhangig von kulturellen und landestypischen
Einflissen Manner und Frauen gleich betroffen (Hafner 1988). 90% der Manner
und zwei Drittel der Frauen erkranken erstmals zwischen Pubertat und dem 30.

Lebensjahr, wobei Frauen durchschnittlich funf Jahre spater (Durchschnittsalter 26
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Jahre) betroffen sind. Selten wird ein Erkrankungsbeginn im Kindesalter (child-
onset schizophrenia) oder eine Erstmanifestation nach dem 40. Lebensjahr
beobachtet (Modller et al. 1999). Der Krankheitsverlauf ist allgemein rezidivierend
mit Episoden von mehrwdchiger bis mehrmonatiger Dauer, seltener chronisch,
und von nicht vorhersehbarer Symptomstarke. Eine Residualsymptomatik wird
nach der ersten Krankheitsepisode bei zwei Dritteln der Patienten, im
fortschreitenden Krankheitsverlauf bei bis zu 80% beobachtet. Zwischen den
Krankheitsschiben zeigt sich eine Zunahme der Residualsymptomatik, wahrend
paranoid-halluzinatorische Krankheitssymptome in den Hintergrund treten (Moller
et al. 1999). Nur bei 7% der Erkrankten ist ein vollstdndiges Abklingen der
Akutsymptome langfristig zu beobachten (Marneros et al. 1991).

Durch  unterschiedliche  Therapieansatze (z.B. psychopharmakologisch,
verhaltenstherapeutisch) kdnnen Haufigkeit und Schwere der Krankheitsrezidive
positiv beeinflusst werden, jedoch zeigen sich immer wieder therapieresistente
Verlaufe. Eine allgemeine Prognoseeinschatzung ist nicht moglich, insgesamt ist
eine Vollremission, d.h. eine Wiederherstellung der Gesundheit ohne soziale oder
psychopathologische EinbulRen, sehr selten. Meist wird sowohl in der privaten als
auch beruflichen und sozialen Einbindung eine dauerhafte, teilweise erhebliche
Einschrankung beobachtet.

Verschiedene Konzepte wurden zur systematischen Einteilung und
therapeutischen Gewichtung der klinischen Symptome entwickelt, wie die
Unterteilung in Grundsymptome und akzessorische Symptome, bzw. Primar- und
Sekundarsymptome nach Bleuler (Bleuler 1911), die Einteilung nach Kurt
Schneider in Symptome ersten und zweiten Ranges, die Einordnung nach Crow
(Crow 1980; Crow 1985) in Typ-I-Form und Typ-llI-Form oder das 1983 von Huber
(Huber 1983) entwickelte Konzept der Basisstorung. Klinisch weit verbreitet ist die
Unterteilung in primare und sekundare Symptomatik (Mundt et al. 1987), sowie
eine Unterscheidung in Positiv-, Plus- oder Produktivsymptomatik und Negativ-
oder Minussymptomatik (Andreasen 1982; Zubin 1985). Unter Berucksichtigung
der bisher klinisch traditionell gebrauchlichen, wissenschaftlich etablierten
Erkenntnisse entwickelte man in den letzten Jahrzehnten operationale
Klassifikationssysteme wie das international weniger gebrauchliche Diagnostic
and Statistic Manual (McCarley et al. 1999) oder die von der World Health



Organisation 1991 eingeflhrte International Classification of Diseases (WHO
2000).

1.2. Konzepte zur Atiologie schizophrener Erkrankungen

Ausgehend von beobachteten strukturellen und funktionellen Auffalligkeiten und
Veranderungen im Zentralnervensystem (ZNS) (Degreef et al. 1992; Andreasen et
al. 1992; Nopoulos et al. 1995; Weinberger et al. 1995), Einbuf3en in sozialer (van
Os et al. 1997) und intellektueller Entwicklung (Bilder et al. 1992) ist die
Hypothese einer zerebralen Hirnentwicklungsstérung als Stérung der neuronalen
Entwicklung (neurodevelopmental disorder) ein zentrales Konzept der Diskussion
uber den Ursprung schizophrener Storungen. Als maligebliche Risikofaktoren
werden Schwangerschafts- und Geburtskomplikationen (Jakob et al. 1986; Lewis
et al. 1987; Geddes et al. 1995), Stérungen in der Kindheitsentwicklung (Murray et
al. 1991; Curtis et al. 2000), Einflisse in der frihen Entwicklungs- und Fetalphase
durch mudatterliche Unterernahrung (Susser et al. 1996; Brown et al. 2000),
mutterliche virale Infektionen (Torrey 1991; Machon et al. 1997), eine Geburt im
Winter (Hare et al. 1973; Hultman et al. 1999) oder in stadtischer Umgebung
(Lewis et al. 1992) diskutiert.

Im Verlauf schizophrener Erkrankungen zeigen sich auch geschlechtspezifische
Unterschiede. Dabei wird bei Mannern ein friherer Erkrankungsbeginn, ein
prognostisch schlechterer Krankheitsverlauf mit schlechterer pharmakologischer
Response und seltenerer Inzidenz von Positivsymptomen beobachtet, zudem
finden sich gehauft morphologische ZNS-Veranderungen mit erweiterten
Ventrikeln, geringfugiger Gesamthirnreduktion sowie Volumenreduktionen
temporaler Strukturen (Murray et al. 1991).

Histologische Studien weisen auf eine neuronale Entwicklungsstérung hin, welche
frhe pathologische Prozesse im mittleren Stadium der intrauterinen Entwicklung
annehmen lasst. Dabei scheinen insbesondere Regionen des Hippokampus, des
dorsolateralen prafrontalen Kortex und des entorhinalen Kortex verzogert zu
reifen. Daneben scheint die neuronale und oligodendrale Differenzierung, die
Myelinisierung sowie die astrozytische Proliferation dieser Regionen gestort zu

sein. Die bisher angetroffenen zytoarchitektonischen Veranderungen sind jedoch



nicht eindeutig, da auch die Umwelt oder genetische Faktoren einen Einfluss
haben kénnten (Harrison 1999).

Andere Konzepte sehen die histologischen Veranderungen im Rahmen
neurodegenerativer Krankheitsprozesse mit akuten Krankheitsphasen, welche zu
einem cerebralen Gewebsverlust flhren. Allerdings konnte die dabei zu
erwartende Gliose nicht regelmaflig nachgewiesen werden (Roberts et al. 1986;
Roberts et al. 1987). Zudem bleiben nach diesem Konzept klinische Verlaufe mit
Besserungen bis hin zu dauerhaften Vollremissionen unerklart (DeLisi et al. 1997,
Jacobsen et al. 1998; Harrison 1999; Lieberman 1999).

Auf der Suche nach einer der Schizophrenie zu Grunde liegenden zerebralen
Netzwerkstorung werden Alterationen innerhalb anatomischer Regionen mit
zentraler funktioneller Bedeutung postuliert (Chua et al. 1995). Schizophrene
Stérungen werden dabei mit Veranderungen im Temporallappen, insbesondere im
limbischen System assoziiert (Bogerts et al. 1993; Pearlson et al. 1999; Bogerts
1999; Tamminga et al. 2000). Auch dem Gyrus temporalis superior (superior
temporal gyrus = STG) wird eine zentrale Rolle zugewiesen. Bisher variieren
jedoch die Untersuchungsergebnisse, so dass eine eindeutig fokal bedingte
Atiologie bisher nicht bestatigt werden konnte (Chua et al. 1995; Pearlson 1997;
Bunney et al. 1997; Shapleske et al. 1999; Harrison 1999; Pearlson et al. 1999;
Zakzanis et al. 1999; Zakzanis et al. 2000).

Neuere Theorien gehen von abweichenden funktionellen Verbindungen
verschiedener Hirnregionen oder fehlerhaft verknlpften neuralen Funktionskreisen
aus. Basierend auf den klinischen Beobachtungen von Stdérungen des
Arbeitsgedachtnisses, des assoziativen und semantischen Gedachtnisses und von
Aufmerksamkeitsstérungen wird eine ,,cognitive dysmetria“ als Folge einer Stérung
eines kortiko-thalamo-cerebellaren Netzwerkes angenommen (Andreasen et al.
1996; Falkai et al. 2001). In den letzten Jahren wird hauptsachlich eine Pathologie
im heteromodalen Assoziationskortex vermutet, welche ein komplex organisiertes
und verschaltetes neokortikales System aus dem im Temporallappen liegenden
Planum temporale, dem dorsolateralen prafrontalen Kortex, dem Broca-Areal und
den Lobulus parietalis inferior darstellt (Mesulam et al. 1978; Barta et al. 1990;
Mesulam 1990; Shenton et al. 1992; Buchanan et al. 1998). Im aktuell

favorisierten Konzept wird eine fronto-temporo-limbische Diskonnektivitat



postuliert (Casanova 1997; Bogerts 1997; Crow 1997; Vogeley et al. 1998b;
Sigmundsson et al. 2001).

1.3. Die Bedeutung des Gyrus temporalis superior fiur die

Pathogenese der Schizophrenie

Der Gyrus temporalis superior ist anatomischer Sitz von funktionell relevanten
Zentren der Sprachorganisation und der Verarbeitung akustischer Reize. Durch
temporo-limbische und die neocorticale Assoziationsfaserblindel ist er eng in das

heteromodale (polymodale) assoziative kortikale Netzwerk eingebunden.

1.3.1. Zusammenhang zwischen Gyrus temporalis superior und Schizophrenie

Pathologische Veranderungen des Temporallappens mit seinen funktionellen
Zentren, insbesondere des Gyrus temporalis superior (STG), wurden bereits von
Kraepelin als Ursache von Denkstorungen, akustischen Halluzinationen und
Wahngedanken angenommen (Kraepelin 1896). Dieser Verdacht wurde durch die
Beobachtung  schizophreniedhnlicher  Symptome  bei  La&sionen  durch
raumfordernde Prozesse, Infarkte und Traumata in limbischen und paralimbischen
Strukturen des Temporal- und Frontallappens (Malamud 1967; Bogerts 1999), bei
im linken Temporallappen lokalisierten fokalen Epilepsien (Roberts et al. 1990)
und bei fokalen Lasionen des Planum temporale sowie durch elektrische
Stimulation des STG (Haglund et al. 1992) bestatigt, so dass eine zentrale Rolle
des STG in der Pathogenese schizophrener Erkrankungen als gesichert

angenommen wird (McCarley et al. 1993a; Pearlson et al. 1996).

1.3.2. Anatomie und funktionelle Bedeutung des Gyrus temporalis superior

Der STG liegt beiderseits im Temporallappen und wird durch den Sulcus lateralis,
den Sulcus temporalis superior, den Sulcus parietooccipitalis und gedachten
Verbindungslinien vom Sulcus parietooccipitalis zum Sulcus lateralis und vom
Sulcus lateralis zum Sulcus temporalis superior begrenzt, wobei hier die

Abgrenzung auf Grund verlaufender Strukturen schwer fallt. Rostral endet der
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STG im Temporallappenpol. Die Oberflache wird von der Pia mater bedeckt. Auf
der dorsalen Flache des STG sind die Gyri transversi (Heschl'schen Gyri)
angelegt.

Mikroanatomisch liegen laminare, parallel zum Sulcus lateralis, von
Temporallappenpol bis Parietalkortex angeordnete Zellschichten mit einer
besonderen gurtelférmigen Schicht (belt line) vor, deren Zytoarchitektur die
Grenzen des Temporallappens Uberschreitet (Pandya 1995).

Funktional ist der STG ein Teil des heteromodalen (polymodalen) assoziativen
kortikalen Netzwerkes und umfasst die primare Horrinde im Heschel’'schen Gyrus
(Brodman Areal 41), zuzlglich von Anteilen des unimodalen und heteromodalen
auditiven assoziativen Horareals (Brodman Areale 22 und 42) (Duus 1995).
Zudem besteht eine Einbindung an die temporo-limbischen und die neocorticalen

Assoziationsfaserblindel (Mesulam 1990; Pandya 1995; Pearlson 1997).

1.3.3. Post-mortem-Studien

Es liegen derzeit zwei post-mortem-Studien zur Untersuchung des STG bei
schizophrenen Patienten vor.

Highley fand in einer post-mortem-Untersuchung an 14 mannlichen und elf
weiblichen schizophrenen Patienten bzw. 14 weiblichen und 14 mannlichen
Kontrollpersonen  deutliche geschlechtsabhangige Unterschiede in der
Morphologie des Temporallappens. So zeigten gesunde Frauen eine links-grof3er-
rechts-Asymmetrie des Temporallappens, Manner dagegen rechts-gro3er-links.
Bei den Patienten erwies sich dieses Verteilungsmuster umgekehrt, so dass eine
schizophrenieassoziierte Pathologie angenommen wurde (Highley et al. 1998).

In einem post-mortem-Vergleich von 17 schizophrenen Patienten mit 20 in Alter
und Geschlecht entsprechenden Normalpersonen fand Vogeley keine
signifikanten Volumenunterschiede bezogen auf den gesamten STG. In medialen
Anteilen des STG wurden aber signifikante Volumenreduktionen festgestellt. Es
zeigte sich, dass bei Frauen beidseits ein Volumenverlust im STG mit kurzeren
STG-Langen korrelierte, wahrend interessanterweise bei Mannern vielmehr ein

durchschnittlicher Volumenanstieg vorlag (Vogeley et al. 1998a).



Diese Volumenunterschiede wurden in beiden Studien letztlich auf eine
Verkirzung des STG zurlickgefuhrt. Dies kdnnte darauf hinweisen, dass die
raumliche Struktur des STG bei der Vermessung durchaus eine maldgebliche
Variable sein konnte. So konnte eine Verkurzung der STG-,region of interest"
(ROI) auf Grund einer Verklrzung des STG moglicherweise als volumetrische
Reduktion des STG interpretiert werden, was die realen Volumina des STG nicht

adaquat abbilden wirde (Zetzsche et al. 2001).

1.4. Bisherige Ergebnisse volumetrischer magnetresonanz-

tomographischer Studien am STG schizophrener Patienten

Es schien lange gesichert, dass der STG bei schizophren Erkrankten die hdchsten
prozentualen strukturellen Veranderungen im Vergleich zu restlichen Hirnregionen
aufweist. Bei einem Teil volumetrischer magnetresonanztomographischer (MRT)
Studien an schizophrenen Patienten konnte eine Volumenreduktion des linken
STG, spezifischer der grauen Substanz des linken STG, nachgewiesen werden
(Shenton et al. 1997; Wright et al. 2000; Shenton et al. 2001).

Erste Publikationen beschreiben eine Volumenreduktion des linken posterioren
STG. So berichtete Barta erstmals 1990 von einer 11%-igen Reduktion der grauen
Substanz des linken STG (Barta et al. 1990). O’Donell und McCarley aus der
Arbeitsgruppe von Shenton fanden interessanterweise an demselben
Patientenkollektiv von 15 rechtshandigen mannlichen schizophren Erkrankten,
dass eine Korrelation von verringerter grauer Substanzklasse des linken STG mit
einer Verkleinerung der akustisch evozierten P300-Amplitude, sowie eine
Korrelation dieser funktionellen Veranderungen mit psychometrisch erfassten
Denkstérungen und Wahnsymptomen vorlag (O'Donnell et al. 1993; McCarley et
al. 1993b). Weitere Studien bestatigten teilweise bis zu 15% Reduktion des STG
(Shenton et al. 1992; O'Donnell et al. 1993; McCarley et al. 1993a), welche
spezifisch fur den linken posterioren STG (O'Donnell et al. 1995; Hajek et al.
1997), seltener fur den linken anterioren STG beobachtet werden konnte
(Rajarethinam et al. 2000).

In aktuelleren Studien wurde der gesamte linke STG um 9%, der linke anteriore

STG um 25 % reduziert beschrieben. Der linke posteriore STG war aber im
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Vergleich zu gesunden Personen mit 6% Verkleinerung nicht signifikant verringert
(Anderson et al. 2002).

Daneben wurde auch die graue Substanz des STG beider Seiten bis zu 7,5%
signifikant verkleinert angetroffen (Sanfilipo et al. 2000; Sanfilipo et al. 2002),
wobei teils keine signifikant seitenspezifischen Volumenveranderungen (Zipursky
et al. 1994; Kulynych et al. 1996; Marsh et al. 1997; Marsh et al. 1999; Mathalon et
al. 2001), teils der STG rechts-grofl3er-links (Menon et al. 1995; Bryant et al. 1999),
teils rechtsseitig verkleinert beschrieben wurde (Holinger et al. 1999).
Zusammenfassend ist aus den Ausfuhrungen zu ersehen, dass sich zwar
signifikante Hinweise auf eine Pathologie des STG bei schizophren Erkrankten mit
Betonung des linken STG ergeben, wobei aber die Reduktion der grauen
Substanz des STG insbesondere im linken posterioren STG zu liegen scheint.
Aulerdem wurde eine Stérung der physiologischen zerebralen Asymmetrie mit
linkshemispharisch gréfieren temporalen Strukturen bei schizophrenen Patienten
angetroffen. Teilweise wurde aber auch kein geringerer Seitenunterschied bzw.
keine verringerte Asymmetrie im Temporallappen, anteriorem und posteriorem
STG (Howard et al. 1995; Tien et al. 1996), oder Uberhaupt keine Rechts-
/Linksasymmetrie der Hirnhemispharen festgestellt (Holinger et al. 1992; Jacobsen
et al. 1996; Rajarethinam et al. 2000).

Daruber hinaus wurde ein Zusammenhang zwischen der Symptomatik der
schizophrenen Erkrankung und beobachteten volumetrischen Veranderungen des
STG hergestellt. Eine Reduktion der grauen Substanz des anterioren STG wurde
mit auditorischen Halluzinationen in Zusammenhang gebracht (Barta et al. 1990;
Barta et al. 1997). Allgemein fanden sich positive psychotische Symptome mit
verringertem STG korrelierend, wobei der Schweregrad halluzinatorischer
Symptome auf die Verkleinerung des gesamten linken STG (Flaum et al. 1995a),
und teilweise nur auf einen verringerten linken anterioren STG zurlckzuflihren war
(Levitan et al. 1999).

Es wurden aber auch Zusammenhange von klinischer Symptomatik mit
posterioren STG-Verkleinerungen (Jacobsen et al. 1998) und von psychotischen
Symptomen mit Verringerungen der grauen Substanz des STG beider Seiten
beschrieben (Marsh et al. 1999).

Formale Denkstorungen wurden mit verringertem linkem STG, insbesondere mit

verminderter grauer Substanz des linken posterioren STG, in Zusammenhang

-10 -



gebracht. Erste Zusammenhange beschrieb Shenton in einer Pilotstudie 1992,
welche 15 rechtshandige stationar behandelte Patienten im Vergleich zu 15
gesunden Kontrollen untersuchte und eine Korrelation einer 15%-igen Reduktion
der grauen Substanz des linken STG bei den schizophrenen Patienten mit
formalen Denkstérungen aufzeigte (Shenton et al. 1992). In einem darauf
folgenden Case-Report 1993 im Vergleich zu der bereits oben erwahnten
Kontrollpopulation beschrieb Shenton erneut einen Zusammenhang zwischen
verminderten Volumina des STG und formalen Denkstérungen (Shenton et al.
1993).

Nachfolgende Studien konnten diese Ergebnisse replizieren (McCarley et al.
1993b; Menon et al. 1995; Jacobsen et al. 1996; Rajarethinam et al. 2000;
Anderson et al. 2002), wobei sich auch Korrelationen mit Verringerungen des
rechten anterioren STG fanden (Holinger et al. 1999). Dagegen scheinen
Aufmerksamkeitsschwachen mit Volumenminderungen des rechten posterioren
STG (Anderson et al. 2002), Wortflussigkeit mit verkleinertem linkem STG direkt,
sowie Denk- und Sprachstorungen mit STG-Lateralitat indirekt zu korrelieren (Vita
et al. 1995).

In neueren Studien wurde ein gering ausgepragter Zusammenhang zwischen nicht
altersentsprechenden Volumenreduktionen der grauen Substanzklasse des STG
und EinbufRen kognitiver Leistungen beschrieben, welche Minussymptomen
entsprachen (Sanfilipo et al. 2002). Diesen Ergebnissen widersprechend wurden
teilweise weder Volumendifferenzen im STG noch Korrelationen der Volumina mit
Denkstérungen oder Halluzinationen beobachtet (Zipursky et al. 1994; DelLisi et al.
1994). Vielmehr ergab sich in einer Studie bei groRerem Volumenverlust eine
geringflugigere Besserung der linksseitigen Hirnfunktionen und insgesamt keine
Verschlechterung neurophysiologischer Funktionen Uber den Krankheitsverlauf
(DelLisi et al. 1995). Auch McCarley fand zwar eine rechtsseitige Asymmetrie des
anterioren STG mit signifikanten Volumenverkleinerungen des linken posterioren
STG bei schizophrenen Patienten, welche elektrophysiologisch mit Amplituden-
verringerten P300-Potenzialen korrelierten. Ein Zusammenhang zwischen mit
Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) erfassten Krankheitssymptomen und den
Volumenveranderungen des STG konnte aber nicht hergestellt werden (McCarley
et al. 2002).
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Die jungste Studie konnte bei Patienten mit affektiven Erkrankungen und
schizophrenen Stérungen im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen zwar eine
Verringerung des linken posterioren STG bestatigen, eine Korrelation mit den
klinischen Parametern wurde aber nicht gefunden (Kasai et al. 2003).

SchlieRlich sollte methodenkritisch angemerkt werden, dass die volumetrische
Vermessung des STG an Hand von ROIls durch die komplexe und variable
neokortikale Struktur der Untersuchungsregionen erschwert ist. Dies druckt sich in
der Variabilitat der anatomischen Definitionen des STG aus. So wurde teilweise an
Hand einer Anzahl von Bildschnitten, teilweise manuell an temporalen oder
extratemporalen Hirnstrukturen anlehnend, oder auch mit Hilfe automatisierter
Abgrenzungsmethoden versucht, die Struktur des STG zu erfassen (Wright et al.
2000). Ein Grofteil der mit dem STG befassten Studien einigte sich letztlich auf
die Eingrenzungskriterien nach (oder ahnlich) Shenton (Shenton et al. 1992).
Dennoch ist davon auszugehen, dass durch diese Variabilitat die Vergleichbarkeit

der Studien beeintrachtigt ist.

2. Fragestellungen

In der vorliegenden Arbeit wurden mittels standardisiert nach einem Protokoll
erhobenen  magnetresonanztomographischen (MRT) Datensatzen eines
umfangreichen Patientenkollektivs von 50 schizophrenen mannlichen Patienten
und 50 alters- und ausbildungsgematchten Kontrollen folgende Fragestellungen
untersucht:

Zeigt sich eine Verminderung des Volumens der grauen Substanzklasse des
linken posterioren Gyrus temporalis superior bei schizophrenen Patienten im
Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen?

Zeigt sich im Bereich der grauen Substanzklasse des linken und rechten
posterioren Gyrus temporalis superior eine veranderte Asymmetrie bei den
Patienten, ausgehend von der physiologischerweise bestehenden links-groRRer-
rechts Asymmetrie bei gesunden Kontrollprobanden?

Zeigt sich ein invers korrelierender Zusammenhang zwischen dem Volumen der
grauen Substanzklasse des linken posterioren Gyrus temporalis superior mit dem

Index fur formale Denkstérungen bei den schizophrenen Patienten?
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3. Methodik der Studie

Nachfolgend wird die angewandte Methodik dargestellt. Hierzu zahlen ethische
Aspekte, die Methodik der Probanden- und Patientenauswahl, die Darstellung der
kernspintomographischen Datensatz-Akquisition und deren Nachverarbeitung mit
dem Verfahren ANALYZE, die Durchfihrung der Segmentierung mit dem
Softwareverfahren BRAINS und die anatomische Einzelbearbeitung der einzelnen
vermessenen Regionen. Schliellich werden Versuchsplanung, Psycho-

pathometrie und statistische Methoden beschrieben.

3.1. Ethische Aspekte

Der Studienplan wurde vor Untersuchungsbeginn durch die Ethikkommission der
medizinischen Fakultat der Ludwig-Maximilians-Universitat gepruft und genehmigt.
Alle gesunden Probanden und die Patienten wurden anhand von Merkblattern
ausfuhrlich Uber den Ablauf der jeweiligen Untersuchungen, die damit
verbundenen Risiken und die Mdglichkeit, die Teilnahme jederzeit ohne Angaben
von Grunden und ohne Inkaufnahme von Nachteilen widerrufen zu koénnen,
aufgeklart. Das Einverstandnis wurde schriftlich fixiert. Alle Patienten befanden
sich auf freiwilliger Basis in stationarer Behandlung der psychiatrischen Klinik der
Ludwig-Maximilians-Universitat. = Die Teilnahme der Patienten wurde nicht
honoriert. Gesunde Probanden erhielten eine festgelegte Aufwandentschadigung,
deren Hohe sich nach dem zeitlichen Umfang der jeweiligen Untersuchung
bemald. Humanrechtliche Untersuchungen wurden entsprechend den Richtlinien
der Deklaration von Helsinki von 1964 mit ihren Novellierungen von Tokio (1975)
und Hongkong (1989) durchgefuhrt (World Medical Association 2001). Zur
Wahrung des Datenschutzes wurden alle erhobenen Daten durch eine

pseudorandomisierte Zuteilung von Nummern anonymisiert.
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3.2. Untersuchte Patienten und Probanden

Die Diagnosestellung der Schizophrenie erfolgte bei den untersuchten Patienten
anhand der Kriterien des Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,
Version IV (DSM-IV) (Sal® et al. 2000) und der Kriterien der Internationalen
Klassifikation psychischer Storungen (International Classification of Diseases,
Version 10, ICD-10) (WHO 2000).

Zur Heranziehung von gesunden Vergleichsgruppen wurden mannliche
Kontrollprobanden im Alter von 18-65 Jahren aus der Bevolkerung einbezogen.
Die Probanden waren fur alle hier dargestellten Studien handigkeits- und
altersgematcht, sowie nach den Jahren der Schulbildung ausbildungsgematcht.
Alle Patienten und Probanden wurden psychiatrisch anamnestisch ausfihrlich
voruntersucht, um Erkrankungen, die moglicherweise einen Einfluss auf die
Ergebnisse haben kdnnten, auszuschlieBen. Es erfolgte die genaue Einhaltung
der Ausschlusskriterien der radiologischen Abteilung fur Untersuchungen mit der
Kernspintomographie (Metallteile im Korper, Herzschrittmacher). Als weitere
generelle Ausschlusskriterien fir alle Studienteilnehmer galten neurologische
Erkrankungen oder in der Vorgeschichte ein Schadelhirntrauma mit
Bewusstseinsverlust, Alkohol- oder sonstige Substanzabhangigkeit sowie
systemische Kortisoltherapie oder massive Gewichtsverluste in den vergangenen
drei Monaten vor Studieneinschluss. Weitere Ausschlusskriterien fur die Patienten
waren andere Achse-I-Stérungen nach DSM-1V, eine Medikation mit Antiepileptika
oder Tranquilizern innerhalb der letzten drei Monate vor der Untersuchung, eine
elektrokonvulsive Therapie in der Krankenanamnese bzw. eine gesetzliche
Betreuung mit den Wirkungskreisen ,Zufihrung zu arztlicher Behandlung®
und/oder ,Aufenthaltsbestimmungsrecht®. Dies wurde unter Einbeziehung von
psychiatrischer Anamnese, Konsultation des behandelnden Arztes und
Untersuchung der Patientenakten gepruft.

Alle untersuchten Personen waren mannliche Rechtshander. Die Handigkeit
wurde uUber das Edinburgh Handedness Inventory (Oldfield 1971) Uberpruft. Fir
beide Untersuchungsgruppen wurden Lebensalter, Korpergrolle und Gewicht

erfasst.

-14 -



3.3. Untersuchungen
3.3.1. Experimentelle Untersuchungsbedingungen und Versuchsplanung

Alle Untersuchungen wurden am friihen Vormittag an dem Magnetresonanz (MR)
-Gerat MAGNETOM VISION (Siemens, Erlangen) der Abteilung fur Radiologie der
Ludwig-Maximilians-Universitat im Klinikum Innenstadt durchgefuhrt. Es erfolgte
fur die Untersuchung eine nochmalige mundliche Aufklarung durch die
radiologischen Kollegen, welche eine schriftiche Einverstandniserklarung
einschloss. Fur die Datenakquisition lagen die Patienten im Durchschnitt fur einen
Zeitraum von ca. 18 Minuten unter standiger Aufsicht des Untersuchungsteams in
der Rohre des Kernspintomographen, die akustischen Gerausche wahrend der
Datenakquisition wurden durch Ohrstopsel gedampft. Wahrend der Durchflihrung
der MRT-Aufnahmen war allen Studienteilnehmern Uber einen Druckknopf eine
sofortige Kontaktmoglichkeit zum Untersucher moglich. Eine Applikation von
Kontrastmitteln war nicht vorgesehen. Die anamnestische Erhebung mit allen
psychometrischen Untersuchungen der Studienteilnehmer wurde in einem
separaten Behandlungszimmer in der psychiatrischen Klinik durch eine arztliche

Untersucherin durchgefuhrt.

3.3.2. Zerebrale Magnetresonanztomographie

Die Untersuchungen mittels der Magnetresonanztomographie erfolgten an dem
MR-Gerat MAGNETOM VISION (Siemens, Erlangen) mit einer Feldstarke von 1,5
Tesla und einer maximalen Gradientenstarke von 25 mT/m. Die Datenerhebung
erfolgte nach einem einheitlichen Sequenzprotokoll (Abbildung 3.1.) fur alle
Datensatze der Studie.

Das Protokoll beinhaltete eine T1-gewichtete 3D-MPRAGE-Sequenz mit 1.5 mm
Schichtdicke (Echozeit (TE) = 4,9 ms; Wiederholungszeit (TR) = 11,6ms; 3D-
MPRAGE: FOV = 230 x 230 x 190, Matrix 512 x 512 x 126) und eine koronare T2-
und protonengewichtete Dual-Echo-Sequenz mit 3 mm Schichtdicke (TE =
22ms(PD), 90ms(T2); TR = 3710ms; FOV 230 mm, Matrix 256 x 256 x 63).
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T1 (PD)-Gewichtung:

o Freie Flussigkeit (Liquor) hypointens im
Vergleich zu grauer oder weiller Substanz

e Deutliche Unterscheidung zwischen grauer und
weilder Substanz mdglich

» Auftrennung grauer/weilRer Substanz erleichtert

T2-Gewichtung:

o Freie Flussigkeit (Liquor) hyperintens
gegenuber grauer Substanz

» Maximaler Kontrast zu T-1 -Gewichtung in der
Liquordarstellung

3D-Sequenz (3D-MPRAGE):

e Durch Rekonstruktion hohe raumliche Auflésung
(1 Millimeter)

e Dreidimensionale Erfassung der Hirnstrukturen

e Freie Wahl der optimalen Darstellungsachsen
von Hirnstrukturen

» raumlich hochauflésende Darstellung in drei
Ebenen

Abbildung 3.1.: Verwendeter Studien-MRT-Datensatz nach standardisiertem
Sequenzprotokoll

Die Datensatze wurden uber einen FTP-Server von der radiologischen Abteilung
in die psychiatrische Klinik gesendet (Abbildung 3.2.).

Die 3D-Datensatze wurden auf einer Silicon Graphics Workstation in der
psychiatrischen Klinik unter Verwendung der Segmentierungsprogramme
ANALYZE (Biomedical Imaging Resource, Mayo Foundation, Rochester,
Minnessota, USA) und BRAINS (Andreasen et al. 1992, Andreasen 1993)
nachbearbeitet und in graue, weilRe Substanzklasse sowie ,cerebrospinal fluid®

(CSF) -Klasse segmentiert.
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Abbildung 3.2.: Datentransfer der MRT-Datensétze

Auf der Workstation erfolgte die Konvertierung der einzelnen Datensatze mit dem
Softwareverfahren ANALYZE von 16 Bit auf 8 Bit und auf eine einheitliche Matrix
von 256 x 256 bei 126 Schichten fur eine nachfolgende Auswertung mit dem
Volumetrieprogramm BRAINS. Die Voxelgrofe betrug 0,9 x 0,9 x 1,5 mm?. Durch
BRAINS erfolgte mittels Interpolation eine Anpassung der VoxelgrofRe auf 1 x 1 x 1
mm? und damit eine Erweiterung der 126 auf 192 tomographische Schichten.
Schliel3lich wurden die Datensatze fur die nachfolgenden Arbeitsschritte mit
pseudorandomisierten Nummern durch den Informatiker der Forschungsgruppe

verblindet.

3.4. Bildauswertung
3.4.1. Segmentierung

Vor der Anwendung eines ersten automatisierten Segmentierungsalgorithmus auf
den jeweiligen Datensatz wurde durch eine radiologisch geschulte Arztin eine
Anpassung jedes Datensatzes in allen 3 Ebenen in das stereotaktische
Koordinatensystem nach Talairach und Tournoux vorgenommen. Anschliefend
erfolgte die manuelle Definition von Beispielvoxel flr die Bereiche ,left venous
blood“, ,right venous blood“, ,basal grey* und ,basal white*, um dem
Segmentierungsalgorithmus fur erschwert klassifizierbare Teilbereiche des

Datensatzes Klassifikatoren zu bieten.
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In einem ersten Segmentierungsschritt wurde der Segmentierungsalgorithmus auf
die Datensatze angewandt. Durch die erste Segmentierung wurden berechnete
,Masken® zur Trennung des Hirngewebes von der Schadelkalotte ausgegeben und
diejenigen weiterbearbeitet, welche visuell sichtbar die genaueste Trennung des
Hirngewebes errechnet hatten. Diese ,Maske“ wurde anschliefend manuell
kontrolliert und wenn notwendig Uber 192 Schichten des jeweiligen Datensatzes
durch die kontrollierende Person nachkorrigiert, um die genauere Eingrenzung
einer zweiten Berechnung des Hirngewebes durch den
Segmentierungsalgorithmus zu garantieren. In der zweiten
Segmentierungsberechnung wurden die Voxelelemente mit Hilfe des Algorithmus’
in den durch die letzte Segmentierung bestimmten Substanzklassen ,graue
Substanz®, ,weille Substanz®, ,CSF*, ,Blut® und ,Nicht-klassifiziert* ausgezanhlt.

Zusammenfassend erfolgte auf der Grundlage von Intensitatswerten der MRT-
Datensatze anhand der Gewebeinformationen aus den T1, T2 und protonen-
gewichteten Sequenzen eine Substanzklassenzuteilung. Diese wurde
anschlieBend auf der Grundlage der individuell am jeweiligen Datensatz
angepassten  stereotaktischen  Talairach-Koordinaten  automatisiert  den
verschiedenen Hirnlappen zugeordnet. In der nachfolgenden Abbildung ist das

Talairach-Koordinatensystem dargestellt (Abbildung 3.3).

Abbildung 3.3.: Darstellung des individuell angepassten Talairach-Koordinatensystems an einem
strukturellen dreidimensionalen MRT-Datensatz
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3.4.2. Bearbeitung der ,Regions of Interest” (ROI)

Das relevante ROl des Gyrus temporalis superior wurde prinzipiell durch zwei
Rater anhand von verblindeten Datensatzen interaktiv und unter Einsatz der
dreidimensionalen Datendarstellung mit koronarer, transversaler und sagittaler
Schnittfiihrung bei flexibler Betrachtung der T1, T2, pd-gewichteten Sequenzen an
der Silicon Graphics Workstation in der psychiatrischen Klinik bearbeitet.

Die eigentliche manuelle Umfahrung wurde in der Koronarebene durchgefuhrt und
nach anatomischen Kriterien von zwei Untersuchern bearbeitet. Es erfolgte
eingangs die Evaluation der Interrater-Reliabilitat an jeweils 10 zufallsverteilten,
verblindeten Datensatzen. Fur die Intrarater-Reliabilitdt wurden 10 MRT-
Datensatze von dem Rater ausgemessen, der schliel3lich die gesamte ROI-
Messung an allen Datensatzen durchfuhrte.

Die Substanzklassen wurden nach dem oben beschriebenen Prinzip des
Segmentierungsalgorithmus aus den Voxelelementen der ROIs automatisiert
berechnet. Die detaillierte anatomische Grenzziehung mit lllustration fir jede
einzelne ROI sowie die jeweiligen Reliabilitatsevaluationen erfolgten gesondert im
nachfolgenden Abschnitt (vergleiche Kapitel 3.4.3).

Die Intraklassen-Korrelation der Interrater-Reliabilitdt und die Intrarater-Reliabilitat
waren mit 0.89 bis 0.93 bzw. mit 0.90 bis 0.94 fur die anterioren und posterioren
STG-Regionen hoch (Meisenzahl et al. 2003).

Die Langenmessung des STG erfolgte uber die Anzahl der Schichten fur den
anterioren und posterioren STG in getrennter Betrachtung von linker und rechter

Seite, die mit der Schichtdicke multipliziert wurde.

3.4.3. Bestimmung des Gyrus temporalis superior

Die Grenzen des STG wurden zur Vergleichbarkeit nach etablierten Verfahren in
koronarer Schnittflhrung gemal den 1992 von Shenton vorgeschlagenen
Kriterien (Shenton et al. 1992) ausgewahlt. Dabei wurden beide STG in einen

anterioren und posterioren Anteil aufgeteilt.
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Als vordere Grenze des anterioren Anteils wurde auf jeder Seite jenes koronare
Schnittbild gewahlt, welches den Gewebestrang aus weilter Substanz, der den
Temporallappen mit dem Resthirn verbindet (temporal stem), durchgehend
darstellte. Als posteriore Grenze des anterioren Abschnitts wurde die letzte
Schicht vor dem ersten Schnittbild der Mammillarkérper bestimmt (Shenton et al.
1992).

Die posterior anschlieBenden Bildschichten einschliel3lich der Mammillarkérper
wurden zum posterioren Anteil des STG gezahlt. Als hintere Grenze des
posterioren STG wurde die koronare Schnittebene definiert, welche den Abschluss
des Fornixkreuzes (Crus fornicis) zeigte.

Im koronaren Schnittbild wurde der STG entlang der Liquor-Gewebe-Grenze bis in
die angrenzenden Sulci, dem Sulcus der Fissura lateralis (Sylvischen Fissur) und
dem Sulcus temporalis superior umfahren (Abbildung 3.4.). Die Verbindung der
tiefsten Sulcuspunkte wurde als Abschluss definiert. Die interaktive Bearbeitung
der Region ist in der nachfolgenden Abbildung illustriert.

Der Verlauf der grauen Substanz wurde bis in die Inselregionen verfolgt, so dass
sowohl das Planum temporale als auch die Heschel'schen Gyri eingeschlossen

wurden.

Abbildung 3.4.: Darstellung der interaktiven Bearbeitung des linken anterioren STG
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3.4.4. Psychopathometrie

Bei allen Studienteilnehmern wurde ein standardisierter Fragebogen bezuglich
demographischer, medizinischer, medizinisch-psychiatrischer und sozialer sowie
familiarer Aspekte erhoben. Alter, Grofde und Gewicht wurden dokumentiert. Die
Handigkeit wurde mit dem Edinburgh Handedness Inventory (EHI) und Hand
Dominance Test (HDT) evaluiert. Bei den schizophrenen Patienten wurden zur
Messung der psychopathologischen Aspekte die Skala fur Positiv- und
Negativsymptomatik (PANSS), Skala fur Negativsymptomatik (SANS), Brief
Psychiatric Rating Scale (BPRS) und Clinical Global Impression (CGl) eingesetzt.
Zur Erfassung extrapyramidalmotorischer Symptome erfolgte die Untersuchung
und Dokumentation mittels Simpson Angus Extrapyramidal Side Effects Dating
Scale (EPS) und Abnormal Involuntary Movement Scale (AIMS).
Erkrankungsdauer und Ersterkrankungsalter wurde zusatzlich dokumentiert. Bei
allen  Studienteilnehmern  wurde zur Ermittlung eines  sprachlichen
Intelligenzquotienten ein  Wortschatztest (WST) durchgefuhrt, um ein

Vergleichskriterium flr die Sozioedukation zu erhalten.

3.4.5. Statistik

Das Verhalten der Volumina zueinander und mogliche Zusammenhange zwischen
der klinischen Symptomatik und der untersuchten Gehirnstrukturen wurden mittels
statistischer Verfahren betrachtet. Die statistischen Berechnungen wurden auf
Siemens Personal Computern unter Verwendung von SPSS fur Windows,
Versionen 6.0 —11.0® durchgefuhrt.

Alle volumetrischen Daten wurden anhand des Kolgomorov-Smirnov Tests auf
ihre Normalverteilung gepruft. Neben deskriptiven statistischen Verfahren fanden
univariate (ANOVA) oder multivariate Varianzanalysen (MANCOVA) Anwendung,
entsprechend der experimentellen Fragestellung haufig mit Messwiederholungen.
Zumeist wurde eine zweifaktorielle ANCOVA mit Berucksichtigung des
Innersubjektfaktors der linken und rechten Hemisphare sowie der Regionen
(Hirnlappen; anteriorer/posteriorer STG; anteriores/posteriores PT), dem festen

Faktor Diagnose und der Kovariate Gesamthirnvolumen durchgefihrt.
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Wenn Kovariaten berlcksichtigt werden mussten, dann wurden signifikante
Interaktionen mit post-hoc ANCOVAs geprtft. Ansonsten kamen post-hoc T-Tests
fur unabhangige Stichproben zur Anwendung. Zur Analyse der Abhangigkeit
zwischen den Variablen wurden fur intervallskalierte Zahlen die Pearsons
Rangkorrelation und fur ordinalskalierte Zahlen die Spearmans Rangkorrelation
herangezogen. Die statistischen Tests wurden grundsatzlich zweiseitig
durchgefuhrt; als Irrtumswahrscheinlichkeit wurde alpha = 0.05 angenommen.
Wenn nicht anders angegeben, wurde zur Beschreibung der Verteilungen von
Mittelwerten die Standardabweichung verwandt.
Die Korrelationen der STG-Komponenten mit dem BPRS-Denkstérungsindex
wurden mit dem Spearmans Rho getestet.
Asymmetrien der grauen Substanz wurden gemalR eines Asymmetrie-
Koeffizienten (AC) nach der Gleichung von Galaburda bestimmt (Galaburda et al.
1980):

(rechtes ROI-Volumen — linkes ROI-Volumen)

(0.5 x (rechtes ROI-Volumen + linkes ROI-Volumen)

Durch den Koeffizienten lassen sich Asymmetrien in drei Gruppen aufteilen:
linksseitige Asymmetrie (AC < -0.05), rechtsseitige Asymmetrie (AC > 0.05) und
Symmetrie (-0.05 < AC > 0.05).
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4. Ergebnisse

4.1. Untersuchte Patienten und Probanden

Das durchschnittliche Alter zum Zeitpunkt der Untersuchung lag bei den Patienten
bei 30.0 Jahren (Standardabweichung SD = 8.4 Jahre), bei den Kontrollpersonen
bei 30.2 Jahren (SD = 8.8). Bei der GrolRenbestimmung fand sich eine
durchschnittliche Grélke von 1.79 Meter (SD = 0.07) bei den Patienten versus 1.81
Meter (SD = 0.06) bei den Kontrollpersonen. Beide Untersuchungsgruppen
unterschieden sich in durchschnittlichem Alter und GroRe nicht signifikant (Alter:
t=0.08, df = 1,98, p= 0.93; GrolRe: t = 1.18, df 1,98, p = 0.23). Signifikante
Unterschiede fanden sich lediglich bei der durchschnittichen Gewichtsverteilung
(Mittelwert = MW Patienten: 81.7 kg, Probanden: 75.3 kg, t = -2.53, df = 1,98,
p =0.013).

Das Ersterkrankungsalter der Patienten lag durchschnittlich bei 23.1 Jahren
(SD = 6.1 Jahre), die mittlere Erkrankungsdauer bei 6.8 Jahren (SD = 6.9 Jahre).
Zum Zeitpunkt der Untersuchung waren im Mittel 3.4 stationar-psychiatrische
Aufnahmen (SD = 3.49 Aufenthalte) erfolgt (Tabelle 4.1.). In der
Pharmakotherapie wurden 26% typische Neuroleptika, 52% atypische

Neuroleptika, 22% atypische und typische Neuroleptika kombiniert angewandt.

Patienten Kontrollprobanden

(N =50) (N =50)
Alter [Jahre] 30.0+ 84 30.2+£8.8
Grole [m] 1.79 £ 0.07 1.81 £0.06
Gewicht [kg] 81.7+£15.2 75.3£9.2
Alter bei Erkrankungsbeginn [Jahre] 23.1+6.1 -
Krankheitsdauer [Jahre] 6.8+6.9 -
Stationare Aufnahmen 34+35 -
Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) 422 +11.3 -
Skala fir Positiv- und Negativsymptomatik (PANSS) 384 +10.1 -
Denkstérungsindex (BPRS) 8.8+ 3.79 -

Tabelle 4.1.: Demographische Ergebnisse
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4.2. Normalverteilung

In der Uberpriifung auf Normalverteilung der Ergebnisse ergaben sich keine
signifikanten Abweichungen fur die graue Substanzklasse des linken anterioren
STG (Z = 0.57, p = 0.90), des rechten anterioren STG (Z = 0.77, p = 0.59), des
linken posterioren STG (Z = 0.44, p = 0.99), des rechten posterioren STG (Z =
0.711, p = 0.69), bezuglich der Gesamtvolumina des linken (Z = 0.71, p = 0.69)
und rechten STG (Z = 0.70, p = 0.72), sowie des intrakraniellen Gesamtvolumens
(ICC,Z=0.54, p =0.94).

4.3. Intrakranielles Gesamtvolumen

Das durchschnittliche intrakranielle Gesamtvolumen lag bei den Patienten bei
1347.6 ml (Standardabweichung SD = 95.5 ml). Bei den Kontrollpersonen ergab
sich ein mittleres intrakranielles Gesamtvolumen von 1383.0 ml (SD = 115.8 ml).
Die Ergebnisse beider Gruppen unterschieden sich nicht signifikant (t = 1.6, df =
1.98, p = 0.09) (Tabelle 4.2. und Abbildung 4.1.).

Regionen P(;tizer;tg? Kontr(()lur;r%ls?nden
Gesamthirnvolumen 1347.7 £ 95.6 1383.1 £115.9
Linker STG 9.20 £ 1.30 9.60 £ 1.36
Rechter STG 10.14 £1.28 10.47 £ 1.36
Linker anteriorer STG 2.42 +0.61 2.52 +0.61
Rechter anteriorer STG 3.16 £ 0.68 3.22 £0.59
Linker posteriorer STG 6.78 £ 1.01 7.25+1.15
Rechter posteriorer STG 6.98 + 1.07 7.25+1.11
Lange, linker ant. STG(mm) 95 +£1.6 96+1.6
Lange, rechter ant. STG 11.5+1.8 1.4+£14
Lange, linker post. STG 228+1.9 226+23
Lange, rechter post. STG 222+1.6 21.9+21

Tabelle 4.2.: Volumenergebnisse

-24 -



t=1.6, df = 1.98, p = 0.09
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Intrakranielles Gesamtvolumen [ml]

Probanden Patienten

Abbildung 4.1.: Gruppenvergleich intrakranielles Gesamtvolumen.
Dargestellt sind die Mittelwerte als S&ulen und die Standardabweichungen als schmale Balken auf
den Saulen.

4.4. Gyrus temporalis superior

Unter Betrachtung der morphometrischen Ergebnisse zeigte sich in der ANCOVA
kein signifikanter Haupteffekt der Untersuchungsgruppe (F = 0.40, df = 1,97,
p = 0.53). Ein signifikanter Interaktionseffekt zwischen Diagnose x Hemisphare
(F=0.15, df = 1,97, p = 0.70) oder Diagnose x Untersuchungsregion (F = 0.06,
df = 1,97, p = 0.82) wurde nicht beobachtet. Ein signifikanter Interaktionseffekt
zwischen Diagnose x Hemispharen x Untersuchungsregion (F = 0.004, df = 1,97,
p = 0.95) lag nicht vor. Ein signifikanter Haupteffekt bezuglich der Hemispharen
bestand nicht (F = 0.012, df = 1,97, p = 0.91).
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4.4.1. Gesamtvolumina des linken und rechten STG

Im Vergleich der linken und rechten STG ergaben sich fur die
Probandenpopulation ein durchschnittlicher Volumenwert flr den rechten STG von
10.47 ml (SD = 1.36 ml) und flr den linken STG von 9.60 ml (SD = 1.36 ml). In der
Patientenpopulation war der durchschnittliche Volumenwert flr den rechten STG
10.14 ml (SD = 1.28 ml) und fir den linken STG 9.20 ml (SD = 1.30 ml).

Im Gruppenvergleich lieRen sich keine signifikanten Unterschiede weder flr den
rechten (t = 1.26, p = 0.21) noch fur den linken STG (t = 1.49, p = 0.14)
nachweisen (Abbildung 4.2.).

16 -
¢ t=1.26, p=0.21 ¢

“,{ ¢ —8—W— W]} ¢
¢ t=1.26, p = 0.21 *
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Volumen [ml]
<]

9,6 9,2

Probanden Patienten
OLinker STG gesamt

B Rechter STG gesamt

Abbildung 4.2.: Gruppenvergleich der Gesamtvolumina des linken und rechten STG.
Dargestellt sind die Mittelwerte als S&ulen und die Standardabweichungen als schmale Balken auf
den Saulen.

4.4.2 Graue Substanzklasse des linken und rechten anterioren STG

Unter Betrachtung des linken und rechten anterioren STG zeigte sich in der post-
hoc-ANCOVA kein signifikanter Haupteffekt der Untersuchungsgruppe (F = 0.14,

df = 1,97, p = 0.71). Eine signifikante Zweiwege Interaktion von Diagnose und

-206 -



Hemisphare (F = 0.16, df = 1,97, p = 0.69) wurde nicht beobachtet. Ebenso ergab
sich kein signifikanter Hemisphareneffekt (F = 0.2, df = 1,97, p = 0.64).

Bei den Probanden lag im anterioren STG linksseitig ein durchschnittliches
Volumen der grauen Substanzklasse von 2.52 ml (SD = 0.61 ml), rechtsseitig von
3.22 ml (SD = 0.59 ml) vor. Bei den Patienten ergab sich fur den linken anterioren
STG ein durchschnittliches Volumen von 2.42 ml (SD = 0.61 ml) und fir den
rechten anterioren STG 3.16 ml (SD = 0.68 ml).

Sowohl fur den rechten (t = 0.45, p = 0.65) als auch fur den linken anterioren STG
(t = 0.85, p = 0.40) fanden sich keine signifikant unterschiedlichen Ergebnisse

zwischen den Untersuchungspopulationen (Abbildung 4.3.)

t=0.45 p=0.65

t=0.85p=0.40

w
f
|
|
|
:
|
_:_|
|
|
|
|

Volumen [ml]

2,52 2,42

Probanden Patienten
O Graue Substanzklasse - linker anteriorer STG

B Graue Substanzklasse - rechter anteriorer STG

Abbildung 4.3.: Gruppenvergleich der Volumina des linken und rechten anterioren STG.
Dargestellt sind die Mittelwerte als S&ulen und die Standardabweichungen als schmale Balken auf
den Saulen.
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4.4.3 Graue Substanzklasse des linken und rechten posterioren STG

Unter Betrachtung des linken und rechten posterioren STG zeigte sich in der
ANCOVA kein signifikanter Haupteffekt der Untersuchungsgruppe (F = 0.28,
df =1,97, p = 0.60). Eine signifikante Zweiwege Interaktion von Diagnose und
Hemisphare (F = 0.04, df = 1,97, p = 0.85) wurde nicht beobachtet. Ebenso ergab
sich kein signifikanter Hemisphareneffekt (F = 0.2, df = 1,97, p = 0.66).

Die mittleren Volumina der grauen Substanz fur den posterioren STG belief sich
bei Probanden linksseitig auf 7.25 ml (SD = 1.15 ml) und rechtsseitig auf 7.25 ml
(SD = 1.11 ml). Im posterioren STG lag bei den Patienten linksseitig das Volumen
bei 6.78 ml (SD = 1.01 ml) und rechtsseitig bei 6.98 ml (SD = 1.07 ml). Beide
Untersuchungsgruppen unterschieden sich weder in den linken (t = 1.35, p = 0.18)

noch rechten (t = 1.26, p = 0.21) posterioren Teilvolumina des STG signifikant
(Abbildung 4.4.).

12 -
¢ t=1.26, p = 0.21 ¢

¢ t=1.35p=0.18 ¢

10

Volumen [ml]

7,25 6,78

Probanden Patienten
O Graue Substanzklasse - linker posteriorer STG

B Graue Substanzklasse - rechter posteriorer STG

Abbildung 4.4.: Gruppenvergleich der Volumina des linken und rechten posterioren STG.
Dargestellt sind die Mittelwerte als Saulen und die Standardabweichungen als schmale Balken auf
den Saulen.
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4.5. Lange des Gyrus temporalis superior

Bei den gesunden Kontrollpersonen betrug die Lange des anterioren STG auf der
linken Seite 9.6 mm (SD = 1.6 mm) gegentber 11.4 mm (SD = 1.4 mm) auf der
rechten Seite. Bei Patienten belief sich die durchschnittliche Lange des anterioren
STG linksseitig auf 9.5 mm (SD = 1.6 mm) und rechtsseitig 11.5 mm (SD = 1.8 m).
Zwischen den beiden Untersuchungsgruppen lielen sich keine signifikanten
Unterschiede beziglich der Lange des linken (t = 0.18, p = 0.86) und rechten
(t=0.36, p = 0.72) anterioren STG feststellen (Abbildung 4.5.).
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¢ t=0.36, p = 0.72 *
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Abbildung 4.5.: Gruppenvergleich der Volumina des linken und rechten anterioren STG.
Dargestellt sind die Mittelwerte als Saulen und die Standardabweichungen als schmale Balken auf
den Saulen.

Die Lange des posterioren STG belief sich bei den Kontrollpersonen auf der linken
Seite auf 22.6 mm (SD = 2.3 mm) gegenuber 21.9 mm (SD = 2.1 mm) auf der
rechten Seite. Bei den Patienten wies der posteriore STG im Mittel linksseitig eine
Lange von 22.8 mm (SD = 1.9 mm) und rechtsseitig von 22.2 mm (SD = 1.6 mm)

auf.
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Im Gruppenvergleich fanden sich weder fir den linken posterioren (t = 0.72,
p = 0.47) noch fur den rechten posterioren STG (t = 0.52, p = 0.61) signifikante
Langenunterschiede (Abbildung 4.6.).

t=-0.52, p = 0.61
30 < @

t=-0.72, p = 0.47

Lange [mm]

22,6 22,8

Probanden Patienten
OLange - linker posteriorer STG
B Lange - rechter posteriorer STG

Abbildung 4.6.: Gruppenvergleich der Volumina des linken und rechten posterioren STG.
Dargestellt sind die Mittelwerte als Séulen und die Standardabweichungen als schmale Balken auf
den Saulen.

4.6. Asymmetrie

Gemal der Gleichung nach Galaburda liegt bei einem Asymmetriekoeffizienten
AC < -0.05 eine linksseitig betonte Asymmetrie, bei einem AC > 0.05 eine
rechtsseitige Asymmetrie vor. Bei einem AC zwischen -0.05 und 0.05 besteht

Symmetrie zwischen beiden Seiten.
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4.6.1. Asymmetrie des gesamten STG

Die Berechnung des Asymmetriekoeffizienten (AC) des gesamten STG fur die
gesunden Kontrollen ergab keine signifikanten Seitenunterschiede innerhalb der
Untersuchungsgruppe (AC = -0.089, SD = 0.12). Ebenso fanden sich in der
Untersuchungsgruppe der Patienten keine signifikanten Seitenunterschiede
(AC =-0.099, SD = 0.13). Auch zwischen den Untersuchungsgruppen liel} sich
keine signifikante Asymmetrie bezlglich des gesamten STG feststellen (t = 0.42,
p = 0.67).

4.6.2. Asymmetrie der grauen Substanzklasse des anterioren STG

Eine Asymmetrie der grauen Substanzklasse des anterioren STG war weder bei
den Patienten (AC = -0.25, SD = 0.24) noch bei den gesunden Kontrollpersonen
(AC = -0.27, SD = 0.23) nachweisbar. Auch zwischen den Untersuchungsgruppen
fanden sich keine signifikanten Seitenunterschiede (t = 0.38, p = 0.70) bezlglich

der grauen Substanzklasse des anterioren STG (siehe Tabelle 4.2.).

4.6.3. Asymmetrie der grauen Substanzklasse des posterioren STG

Im posterioren STG war keine signifikante Asymmetrie der grauen Substanzklasse
des posterioren STG bei den gesunden Probanden (AC = -0.029, SD = 0.15)
festzustellen. Auch bei den Patienten lie3 sich im posterioren STG keine
signifikante Asymmetrie nachweisen (AC = -0.027, SD = 0.15). Zwischen den
Untersuchungsgruppen lagen keine signifikanten Seitenunterschiede in der

grauen Substanzklasse des posterioren STG vor (t = 0.08, p = 0.93).
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4.7. Zusammenhang zwischen der grauen Substanzklasse des

linken posterioren STG und Denkstorungen

Die Korrelationen zwischen der grauen Substanzklasse des linken posterioren
STG und dem BPRS-Skalenitem Denkstorungen sind in Abbildung 4.7. graphisch
dargestellt.

Fir das BPRS-ltem Denkstérungen lief3en sich keine signifikanten Korrelationen
nachweisen (r = 0.07, p = 0.65), womit kein signifikanter Zusammenhang
zwischen der grauen Substanzklasse des linken posterioren STG und der

Positivsymptomatik in Form von Denkstérungen gefunden werden konnte.
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Abbildung 4.7.: Korrelation von BPRS-Denkstérungs-Index und Volumen der grauen
Substanzklasse des linken posterioren STG.
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5. Diskussion

Erstes Ziel der vorliegenden Studie sollte der Nachweis sein, dass bei schizophren
erkrankten Personen im Vergleich zu gesunden Personen eine Verminderung der
grauen Substanz des linken posterioren Gyrus temporalis superior vorliegt.

Das zweite Untersuchungsziel sollte die Bestatigung sein, dass im Vergleich von
schizophrenen Patienten zu gesunden Kontrollprobanden im Bereich der grauen
Substanzklasse des linken und rechten posterioren STG eine veranderte
Asymmetrie bei den Patienten nachweisbar ist.

Als dritte Hypothese sollte nachgewiesen werden, dass ein invers korrelierender
Zusammenhang zwischen dem Volumen der grauen Substanzklasse des linken
posterioren STG mit dem Index fur formale Denkstorungen im BPRS bei

schizophrenen Patienten besteht.

Diese Fragen wurden an standardisiert erhobenen MRT-Datensatzen von 50
schizophrener Patienten und 50 gesunden gematchten Kontrollprobanden

untersucht.

5.1. Volumenreduktion

Bezuglich der ersten Hypothese, dass das Volumen der grauen Substanz des
linken posterioren STG bei schizophrenen Patienten reduziert ist, lie® sich an
Hand der vorliegenden Ergebnisse keine Bestatigung erbringen. Dies bestatigt
eine Anzahl von friheren Studien, die Uber negative Befunde berichteten (DeLisi
et al. 1994; Vita et al. 1995; Howard et al. 1995; Jacobsen et al. 1996; Sullivan et
al. 1998; Marsh et al. 1999; Mathalon et al. 2001; Anderson et al. 2002).

Dagegen beschrieben Vorstudien eine lokale Pathologie mit Volumenreduktionen
des Gyrus temporalis superior (Pearlson et al. 1999; Wright et al. 2000; Shenton
et al. 2001). Erstmalig beschrieb Barta eine linksseitige Reduktion des posterioren
STG bei schizophren Erkrankten (Barta et al. 1990; Shenton et al. 1992). In der
Folgezeit fanden weitere Studien Volumenverluste des gesamten STG (Sanfilipo
et al. 2002), des posterioren STG alleine (Nestor et al. 1993; Pearlson et al. 1997;

Jacobsen et al. 1998; Rajarethinam et al. 2000), und spezifisch fur die graue
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Substanz des posterioren STG (O'Donnell et al. 1993; McCarley et al. 1993b;
O'Donnell et al. 1995; Hajek et al. 1997; Hirayasu et al. 1998; Marsh et al. 1999;
McCarley et al. 2002). Nach zusammenfassenden Review-Arbeiten der letzten
Jahre liegt dabei ein durchschnittlicher Substanzverlust von 15 Prozent vor
(Shenton et al. 1997; Wright et al. 2000; Shenton et al. 2001). Jingste,
methodisch hoch aufwendige Studien bestatigten EffektgroRen von neun bis elf
Prozent (McCarley et al. 2002; Kasai et al. 2003).

Im Folgenden wird die fehlende Volumenreduktion der vorliegenden Studie im

Vergleich zu Vorstudien diskutiert.

5.1.1. Vergleichbarkeit Probanden versus Patienten

Zunachst fallt auf, dass zum Gruppenvergleich herangezogene Populationen in
ihrer Auswahl erheblich divergieren.

Obwohl bereits in der Literatur beschrieben wurde, dass geschlechtspezifische
morphologische Unterschiede des Cerebrums zu beobachten sind (Flaum et al.
1995b; Highley et al. 1998; Bryant et al. 1999), berucksichtigte nicht jede mit der
Volumetrie des STG befasste Studie die Geschlechtsverteilung. Ebenso selten
wurden Einschlusskriterien wie Handigkeit oder Modus der Behandlung (ambulant
oder stationar) beachtet.

Ahnlich widersprichlich sind die Ergebnisse unter Betrachtung der klinischen
Symptome. Teilweise wurden Studien an spezifischen Subpopulationen
schizophren Erkrankter wie juvenile Formen (Jacobsen et al. 1996), schizophrene
Spatformen (Barta et al. 1997) oder ausschlieBlich schizophrene
Ersterkrankungen (DeLisi et al. 1994; Hirayasu et al. 1998) durchgeflnhrt.

Unter Betrachtung schizophrener Stérungen mit vorrangig positiven Symptomen
berichteten Levitan und Woodruff von einer linksseitigen Reduktion des STG, die
mit den Positivsymptomen korreliert werden konnte (Woodruff et al. 1997; Levitan
et al. 1999), was Havermans aber nicht bestatigen konnte (Havermans et al.
1999). Anderson und Woodruff beschrieben andererseits einen Zusammenhang
zwischen Reduktion des STG und der Minussymptomatik (Woodruff et al. 1997;
Anderson et al. 2002), obwohl letzterer eine Patientenpopulation mit auditorischen

Halluzinationen untersucht hat (Woodruff et al. 1997; Anderson et al. 2002).
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Auch unter Beachtung der Verlaufsparameter der Erkrankungen fanden sich in
den Vorstudien erhebliche Widerspriche.

So konnte Marsh bei chronisch schizophrenen Patienten zwar eine beidseitige
Reduktion des STG nachweisen (Marsh et al. 1997). Dagegen fanden bei
juvenilen schizophrenen Patienten Jacobsen eine Volumenzunahme des STG
und Matsumoto eine Reduktion des echten STG (Jacobsen et al. 1996;
Matsumoto et al. 2001).

In Untersuchungen von Ersterkrankungen beschrieben Hirayasu und Keshavan
signifikante Reduktionen des STG bei Erkrankungsbeginn (Hirayasu et al. 1998;
Keshavan et al. 1998). Dagegen konnte Havermans zu Beginn der schizophrenen
Storungen keine signifikanten STG-Differenzen feststellen (Havermans et al.
1999). Und wahrend Hirayasu zu Beginn des Beobachtungszeitraums eine
signifikante Reduktion des linken posterioren STG bemerkte (Hirayasu et al.
1998), fand Jacobsen eine Reduktion beider STG (Jacobsen et al. 1996).

In Verlaufsbeobachtungen konnten teilweise signifikante Reduktionen festgestellt
werden (DeLisi et al. 1995; Jacobsen et al. 1998), andererseits beobachtete

Keshavan eine Volumenzunahme des STG (Keshavan et al. 1998).

5.1.2. Behandlung

Weitere Grinde fur die Divergenz der vorliegenden Ergebnisse sind
maoglicherweise in der Gruppe der Patienten selbst zu finden.

Ein mdglicher Faktor mag ein unterschiedlicher Grad der klinischen Stabilisierung
der Patientenpopulation sein. Ein Vergleich zur Pilotstudie von McCarley
(McCarley et al. 1993b) ist diesbezuglich jedoch nicht moglich, da in jener Studie
keine psychometrischen Daten zum Vergleich erfasst wurden. Eine
Replikationsstudie von McCarley (McCarley et al. 2002), in welcher er eine
15%-ige Reduktion der grauen Substanz des linken posterioren STG fand,
beschrieb dagegen flr die Patientenpopulation einen insgesamt niedrigeren
BPRS-Gesamtscore mit 37 Punkten gegenuber 42 Punkten unserer

Patientengruppe.

Wie Jacobsen hinweist, ist mdglicherweise ein Medikationseffekt nicht zu

vernachlassigen (Jacobsen et al. 1998). Auch Mathalon diskutiert den
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Medikationseinfluss als im Effekt nicht abschatzbare Grolie, weist aber darauf hin,
dass sich Hinweise ergeben, dass die Medikation protektive Wirkungen und die
Erkrankung selbst mit neurotoxischen Einflissen begleitet sein kdnne. Insgesamt
sieht er eine abschlieBende Aussage nicht mdglich, da mogliche

Einflussparameter noch nicht ausreichend kontrolliert sind (Mathalon et al. 2001).

5.1.3. Unterschiede in der Durchfihrung der Untersuchung

Auch in der technischen Durchfihrung bisheriger volumetrischer Studien finden

sich erhebliche Unterschiede:

In vielen Studien werden die zu untersuchenden Regionen visuell gemessen und
manuell volumetrisch erfasst. Bei einer fehlenden Segmentierung, d.h. Einteilung
der Voxel in Substanzklassen in grau und weil3, besteht damit eine unsichere
Methodik mit variabler Ergebnisbreite. Somit werden komplexe raumliche
Strukturen uneinheitlich erfasst. Daher ist von einer erheblich variierenden
Genauigkeit in der Bestimmung der Untersuchungsregionen auszugehen
(Zetzsche et al. 2001; Meisenzahl et al. 2003).

Ebenso weist Wright in einer Metanalyse bisheriger volumetrischer Ergebnisse
darauf hin, dass meist ausschlielllich die Einzelregion des STG vermessen
wurden, wobei keine oder gewohnlicherweise nur eine kleine Anzahl anderer
selektiver Untersuchungsareale als Vergleichsregionen hinzugezogen wurden, da
der Arbeitsaufwand der Auswertung sehr arbeitsintensiv ist (Wright et al. 2000).
Somit werden die bisherigen Methoden unter Betrachtung der zu Grunde
liegenden Theorie eines Diskonnektivitats-Syndroms schizophrener Stérungen der

Fragestellung nicht gerecht.

Apparativ-technischen Faktoren wie Schichtdicke, angewandte Sequenzen und
Geschlechtsverteilung scheinen aber interessanterweise nach der Metanalyse von
Wright letztlich keinen Einfluss auf die Ergebnislage zu haben (Wright et al. 2000).
Wright bemerkt jedoch, dass in den bisherigen Untersuchungen in Bezug auf die
nur geringfigig ausgepragten beobachteten Veranderungen letztlich relativ kleine

Untersuchungspopulationen untersucht wurden.
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5.1.4. Unterschiede in der raumlichen Definition der Untersuchungsregionen

Vogeley definiert die STG-Lange als einen Einflussfaktor, der in den meisten
Studien bisher nicht evaluiert wurde. Bisher berucksichtigten nur zwei
Publikationen die Gesamtlange des STG (Hajek et al. 1997; Vogeley et al. 1998a).

Anzumerken ist aber, dal® Vogeley diese Annahme auf eine post-mortem-Studie
stltzt, aber lediglich zwei Studien bisher diesen methodischen Ansatz zur
volumetrischen Untersuchung des STG anwandten (Vogeley et al. 1998a; Highley
et al. 1999).

Wahrend Highley eine linksseitige Reduktion des STG lediglich bei Frauen
beobachtete und dies in einen Zusammenhang mit der gestorten Asymmetrie bei
Schizophrenie brachte, die auf die Altersstruktur zurickgefihrt wurde, fand
Vogeley eine Dbeidseitige Reduktion des STG bei Frauen, die er
bemerkenswerterweise auf einen signifikanten Einfluss der reduzierten
Gesamtlange des STG zurlckfuhrte.

Somit zeigt auch der post-mortem-Vergleich schizophrener Erkrankungen zur
volumetrischen Erhebung des STG keine einheitlich richtungsweisenden
Ergebnisse.

Vogeleys Annahme ist jedoch nachvollziehbar, da bekanntermalien zerebrale

Strukturen in ihrer raumlichen Anlage erheblich variieren.

Letztendlich ist daraus der Schluss zu ziehen, dass allein durch die raumliche
Definition der Makrostrukturen eine erhebliche Volumendifferenz und somit ein
erheblicher Einfluss auf die Ergebnislage vorliegen kann.

Dies bestatigt Zetzsche in einer Arbeit, in der belegt werden kann, dass die
Volumenreduktionen von Makrostrukturen letztlich Ausdruck abweichender

Landmarken sein konnen (Zetzsche et al. 2001).
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5.1.5. Fazit

Zusammenfassend ergibt sich, dass die Ergebnisse der Studien, die die
Hypothese bestatigen, unter methodischen Kriterien in ihrer Vergleichbarkeit

eingeschrankt sind.

Daher wurden in der vorliegenden Studie die anatomischen Richtlinien von
Shenton und McCarley (Shenton et al. 1992; McCarley et al. 1993a) angewandt,
wie sie in Studien Uber den Gyrus temporalis superior allgemein gebrauchlich und

etabliert sind, um Untersuchungsregionen mit hoher Reliabilitat zu definieren.

Eine Kritik, dass die in der vorliegenden Studie untersuchte Patientenpopulation
generell keine Divergenzen zur Normalpopulation aufzeigen kénnte und somit das
Negativergebnis im Kontext von insgesamt unauffalligen volumetrischen
Teilergebnisse zu sehen ist, ist nicht zutreffend. Denn bei der Untersuchung von
weiteren Substrukturen wurden an den untersuchten Patienten auffallige Befunde
angetroffen: so konnte eine Reduktion des Hippokampus, eine Erweiterung des
dritten Ventrikels sowie Erweiterungen der temporalen Liquorraume beobachtet

werden (Meisenzahl et al. 2003).

5.2. Veranderte Asymmetrie

Bezuglich der zweiten Hypothese, dass bei schizophrenen Patienten eine
regionale Asymmetrie der grauen Substanz des linken posterioren STG
anzutreffen ist, wurden in post-mortem-Studien fur den STG mit den Arealen der
Heschel'schen  Querwindungen und des Planum temporale (PT)
physiologischerweise linksseitig groRere Hirnstrukturen beschrieben (Kopp et al.
1976; Galaburda et al. 1978; Steinmetz et al. 1991; Barta et al. 1995). In diversen
Untersuchungen an schizophrenen Patienten fanden sich wiederholt Hinweise auf
eine Storung dieser physiologischen cerebralen Asymmetrie, wobei eine
signifikante linksseitige Reduktion der grauen Substanz des posterioren STG
beschrieben wurde (Anderson 2002, Kasai 2003, McCarley 2002). Daher wurde

eine Asymmetriestdrung fur den gesamten STG und dessen Teilstrukturen in der
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Pathogenese schizophrener Erkrankungen postuliert (Pearlson et al. 1997,
Pearlson et al. 1999).

In der vorliegenden Studie fand sich aber im Gegensatz zu der bisher postulierten
Beobachtung einer linksseitigen Lateralisierung der STG-Region bei allen in der
Studie untersuchten Personen unter Einschluss des PT eine symmetrische Anlage
des posterioren STG. Zwar wurde in anderen Studien an Schizophrenen ebenso
eine vollstandige Aufhebung der Seitenunterschiede des STG beobachtet
(Howard et al. 1995; Kulynych et al. 1996; Jacobsen et al. 1996; Marsh et al.
1997; Holinger et al. 1999; Marsh et al. 1999; Rajarethinam et al. 2000), was als
Storung der Asymmetrie interpretiert wurde, aber in den vorliegenden

Ergebnissen fand sich diese Symmetrie auch bei den gesunden Probanden.

Unter genauer Betrachtung der Literatur finden sich jedoch bereits 1992 bei
Shenton Hinweise auf ahnliche Ergebnisse, da diese ebenso bei gesunden
Probanden keine solche Asymmetrie aufwiesen (Shenton et al. 1992). Und nach
neueren Studien ist durchaus davon auszugehen, das die Erfassung der
Asymmetrie cerebraler Strukturen erheblich von der anatomischen Definition
abhangig ist (Zetzsche et al. 2001).

5.3. Korrelation formaler Denkstérungen mit

Verringerungen der grauen Substanzklasse

Unter Betrachtung der bisherigen Ergebnisse ist die dritte Hypothese, dass
psychometrisch erhobene formale Denkstorungen als klinisches Kernsymptom
einer schizophrenen Stérung mit den Verringerungen der grauen Substanz des

linken posterioren STG invers korrelieren, zu untersuchen.

Im Widerspruch zu den meisten bisherigen Publikationen und der generellen
Tendenz, welche auf Volumenalterationen und klinisch symptomatische
Zusammenhange hinweist (Wright et al. 2000; Shenton et al. 2001), konnten in der

vorliegenden Studie weder strukturelle Alterationen als Basis einer funktionellen
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Storung bzw. keine signifikanten kognitiven Defizite im Gruppenvergleich
festgestellt werden. Somit konnte die Hypothese einer Korrelation mit formalen
Denkstorungen mit Verringerung der grauen Substanz des linken posterioren STG

nicht bestatigt werden.

5.3.1. Unzureichender Nachweis

In der fur die Hypothese malfigeblichen Pilotstudie untersuchte Shenton 1992 15
rechtshandige, stationar behandelte Patienten (Shenton et al. 1992).

O’Donnell aus der Arbeitsgruppe von Shenton bestatigte das Ergebnis 1993 an
demselben Patientenkollektiv (O'Donnell et al. 1993).

Dieselbe Patientenpopulation wurde im gleichen Jahr durch Nestor untersucht
(Nestor et al. 1993). Hierbei wurde neben reduzierten Volumina des posterioren
STG und des Gyrus parahippocampalis Korrelationen mit Beeintrachtigungen in
Abstraktions- und Kategorisierungsfahigkeiten sowie verbalem Gedéachtnis
festgestellt, wobei Stérungen der allgemeinen Gedachtnisfunktionen und der
verbalen Assoziation geringer korrelierten.

Im Vergleich zu der 1992 erhobenen Kontrollpopulation konnte Shenton 1993
erneut an einem Einzelfall einen inversen Zusammenhang zwischen verminderten
Volumina des STG mit Denkstérungen in Wortfindungen und Perseverationen
darstellen (Shenton et al. 1993).

Somit wurde die Hypothese mehrmals bestatigt. Jedoch erfolgte diese Bestatigung

jeweils an ein und derselben Patientenpopulation.

Ein direkter Vergleich der Patientenpopulationen der der vorliegenden Studie mit
der Patientengruppe von Shenton ist jedoch nur bedingt moglich. Grinde hierfar
sind das bei Shenton hohere Durchschnittsalter der Patienten, eine erhebliche
langere, beinahe doppelt so lange Erkrankungsdauer sowie eine deutlich kleinere
Fallzahl bei Shenton.

Zudem werden die genauen Punktzahlen vergleichbarer psychopathologischer

Skalen durch Shenton nicht dargestellt, so dass auch ein psychometrischer

Vergleich nicht moglich ist.

- 40 -



5.3.2. Fazit

Letztlich deckt sich das Ergebnis der vorliegenden Studie mit den Ergebnissen
jungerer Studien:

Neuere Untersuchungen fanden, dass ein Zusammenhang zwischen
Volumenreduktionen und formalen Denkstérungen geringer ausgepragt, oder eher
mit Minussymptomen assoziiert ist (Sanfilipo et al. 2002).

Teilweise ergaben sich sogar keine Korrelationen mit formalen Denkstorungen
oder Positivsymptomen oder es fehlten bereits Volumendifferenzen (Zipursky et al.
1994; DelLisi et al. 1994; McCarley et al. 2002; Kasai et al. 2003).

Wie oben aufgefuhrt durften fur diese neuen, die Hypothese nicht unterstutzenden

Ergebnisse, maligeblich die Patientenpopulationen selbst ursachlich sein.

Somit konnten die dieser Untersuchung zu Grunde liegenden Hypothesen wie

folgt beantwortet werden:

In der Auswertung der experimentell kernspintomographisch erfassten Volumina
der grauen Substanz des linken posterioren STG konnte keine Reduktion der
grauen Substanz in den posterioren Anteilen des STG bei schizophrenen

Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden festgestellt werden.

Daneben konnte keine gestorte Lateralisierung der Struktur des STG als
spezifisches Merkmal schizophrener Stérungen im Vergleich zu gesunden

Kontrollprobanden an den untersuchten Kollektiven nachgewiesen werden.
Die hypothetisch postulierte inverse Assoziation von formalen Denkstorungen mit

der Reduktion des linken posterioren STG bei schizophrenen Stérungen konnte in

der vorliegenden Studie ebenfalls nicht festgestellt werden.
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6. Zusammenfassung

Der Gyrus temporalis superior (STG) ist anatomischer Sitz von funktionell
relevanten Zentren der Sprachorganisation und der Verarbeitung akustischer
Reize. Durch temporo-limbische und die neocorticale Assoziationsfaserbindel ist
er eng in das heteromodale (polymodale) assoziative kortikale Netzwerk
eingebunden.

In der Diskussion Uber die Atiologie schizophrener Stérungen mit ihren
Kernsymptomen akustische Halluzinationen und formale Denkstérungen wurde
daher dem STG bereits sehr frih eine zentrale Rolle in der Pathogenese
schizophrener Stérungen zugeschrieben.

Post-mortem-Studien konnten diese Annahmen nicht ausreichend bestatigen. Mit
EinfiUhrung moderner Bildgebungsverfahren wie der MRT erharteten sich die
Hinweise auf fokale Pathologien bei schizophrenen Stérungen: Eine erste Studie
von Shenton beschrieb 1992 eine linksseitige Reduktion des posterioren STG, die
mit  auditorischen  Halluzinationen bzw. formalen Denkstorungen in
Zusammenhang gestellt werden konnte. Darauf folgende Studien fanden
wiederholt Hinweise auf eine linksseitige Volumenreduktion des STG,
insbesondere der grauen Substanz, welche invers mit Halluzinationen und
Denkstorungen korrelierte.

Allerdings gab es auch Ergebnisse, die eine Korrelation nicht bestatigten, so dass
Befunde zwischen den Studien nicht konsistent waren, wobei methodische und
technische Aspekte sowie die Auswahl und zu geringe Anzahl zu untersuchender
Patienten und gesunder Kontrollpersonen fur diese Unterschiede ursachlich
gewesen sein konnten. Die Atiologie der beobachteten Veranderungen blieb
bisher ungeklart. Neben einem neurodegenerativen Prozess wurde eine neuronale

Entwicklungsstorung diskutiert.

Die vorliegenden Studie wirkt diesem mangelhaften Untersuchungsdesign
entgegen und untersuchte in einem experimentellen Ansatz mit einer methodisch
klar definierten kernspintomographischen Untersuchung unter Anwendung eines
etablierten methodischen Verfahrens (BRAINS) mit hoher Spezifitdt und

Sensitivitat die Volumina ausgewabhlter Hirnregionen.
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Dabei wurde auf eine strenge Auswahl einer mannlichen Patientengruppe hoher
Fallzahl mit bekannter Schizophrenie und einer nach Alter, Geschlecht und

Handigkeit entsprechenden Kontrollgruppe geachtet.

Lokale Volumenreduktionen oder veranderte Lateralisierungsverhaltnisse des
STG sollten verifiziert und ein Zusammenhang zwischen den Symptomen der
formalen Denkstoérungen mit Reduktionen der grauen Substanz des linken
posterioren STG bestatigt werden.

Es konnten unter Betrachtung des gesamten STG, seiner anterioren und
posterioren Anteile einschlieBlich der grauen Substanz keine signifikanten
Gruppendifferenzen beobachtet werden. Eine fur schizophrene Stérungen
typische strukturelle Pathologie wurde nicht nachgewiesen.

SchlieBlich konnte eine gestorte Lateralisierung in der Region des linken und
rechten posterioren STG bei schizophrenen Patienten im Vergleich zu gesunden
Kontrollprobanden nicht bestatigt werden. Eine inverse Korrelation von
Voluminareduktionen des STG zu formalen Denkstorungen konnte ebenfalls nicht
hergestellt werden. Somit konnte die weiterfihrende These einer
Diskonnetivitatsstorung bei schizophrenen Stérungen nicht bestatigt werden.

Die negativen Ergebnisse dieser Studie beruhen wohl im Vergleich zu den
bisherigen Studien in erster Linie auf eine unterschiedliche Patientenpopulation
bzw. auf einen unterschiedlichen Krankheitsverlauf in der Population.
Insbesondere scheinen hierbei die gute Symptomremission wahrend der
stationaren Behandlung als auch das methodische Auswahlverfahren der zu

untersuchen Probanden mafigeblich zu sein.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass die hier vorgestellten Ergebnisse an
einer grof3en Patientenstichprobe keine Reduktion der grauen Substanz des linken
posterioren STG nachweisen konnten.

Daruber hinaus fanden sich in in der untersuchten Region keine Hinweise fur
gestorte Lateralisierungsverhaltnisse bei schizophrenen Patienten.

Gleichzeitig weist die fehlende Assoziation von klinischen Daten mit der
darunterliegenden anatomischen Makrostruktur des STG darauf hin, dass die
Zusammenfuhrung von strukturellen und funktionellen Daten nicht immer einfache

Erklarungen fur die Schizophrenieforschung liefern kann.
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3D-MPRAGE T-1 gewichtete dreidimensionale MRT-Untersuchungssequenz
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ANCOVA

ANOVA

BPRS

BRAINS

CaGl

CSF
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HDT
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MRT

MW
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Bildverarbeitungssoftware (Brain Research: Analysis of Images)
Clinical Global Impression

Zerebrospinalflissigkeit (cerebrospinal fluid)
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dreidimensionales Bilderfassungsfeld (Field Of View)

Protokoll zum Datentransfer zwischen Computern

(File Transfer Protocol)
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Magnet-Resonanz-Tomographie
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Protonendichte
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SANS Skala fur Negativsymptomatik

SD Standard Deviation = Standardabweichung

STG Gyrus temporalis superior (Superior Temporal Gyrus)

T Spin-Spin-Relaxationszeit

T2 Spingitter-Relaxationszeit

TE Echozeit (Time of Echo)

TR Repetitionszeit (Time of Repeat)

Voxel dreidimensionales Bilddatensatzelement (Volume element)
WHO World Health Organisation

ZNS Zentralnervensystem
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