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Kapitel 1
Einleitung

Die Neurowissenschaften haben in den letzten beiden Jahrzehnten durch zahlreiche neue bildge-
bende Verfahren einen grof3en Auftrieb erhalten. Diese Entwicklung begann in den 70er Jahren
mit der Einfihrung der Computertomographie (CT), mit der es erstmalglich war, das Ge-

hirn in vivo dreidimensional darzustellen. Der dargestellte Kontrast zwischen grauer und wei-
Ber Substanz war jedoch nur unggend und erst mit der Magnetresonanztomographie (MRT)
gelang es, unterschiedliche Gewebearten des Gehirns mit hamaficher Aufésung darzu-
stellen. Diese hoheaumliche Aufbsung erlaubte anhand der unterschiedlichen Bildkontraste
die Trennung in einzelne Gyri und Sulci und&nete damit die Mglichkeit, Regionen des
Gehirnsin vivo volumetrisch zu vermessen (segmentieren). Dieser Vorgang erfolgte anfangs
manuell und die priori definierten Regionen wurden in aufeinanderfolgenden Schichten seg-
mentiert, um anschlie3end deren Volumen zu bestimmen. In den letzten Jastemauneh-

mend semi-automatische Verfahren diese manué@ltigReit ab, jedoch existieren weiterhin nur
wenige automatische Verfahren, die wirklich dreidimensional arbeiten.

Manuelle oder semi-automatische Volumetrie-Methoden weisen zahlreiche Nachteile auf, die
die Interpretation ihrer Ergebnissé@ufig erschweren. Das liegt zum einen an unklaren oder
widerspiichlichen anatomischen Definitionen. Zum anderen verursachen oftmals methodische
Mangel widerspichliche Ergebnisse. Beispielsweisinken Alterationen einer Struktiiber-

sehen werden, wenn diese nur partiell betroffen ist (sog. Partialvolumeneffekt). Weiterhin ist
der interaktive Vorgang der Segmentierung nicht nur sehr zeitaufwendig, sondern auch auf eine
limitierte Anzahl von kontrastreich darstellbaren Regionen begrenzt. Die Segmentierungsver-
fahren besitzen aul3erdem keine oder nur geringe Serdititrit die Erfassung diffuser Alte-
rationen. Die durch den manuellen Vorgang hervorgerufene BenutZergighkeit kann zwar
durch Doppelmessungen minimiert werden,&thaber den ohnehin schon grof3en Mel3auf-
wand.

Doch nicht nur die Eirfhrung neuer bildgebender Verfahren beeinflusste die Neurowissen-
schaften nachhaltig. Mit der dynamischen Entwicklung der Computertechnoldgiaeten
sich \W0llig neue Moiglichkeiten, aus denen neue Fachgebiete, wie z. B. "computational neuro-
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KAPITEL 1. EINLEITUNG

science” oder "computational neuroanatomy” hervorgingen. Letzteres Gebiet umfasst u. a. Ver-
fahren, die darauf zielen, die aufgddten methodischen Nachteile zu vermeiden, indem sie
mit automatischen Normalisierungsalgorithmen arbeiten. Diese Methoden transformieren die
Gehirne in einen standardisierten Raum, um die Varianz einzelner Merkmale in jedem Bild-
punkt (Voxel) zu analysieren. Der Vorteil liegt insbesondere in der Vermeidung von Partialvo-
lumeneffekten, da eine struktureBederung in jedem Voxel des Gehirns und nicht nur in der
gesamten Struktur nachgewiesen werden kann. Damit wird auch eine deutlich bessere Sensiti-
vitat gegeiiber konventionellen Methoden erzielt. Zu diesen neuen Verfahreirigeinch die
deformationsbasierte Morphometrie (DBM), deren Entwicklung von mir Ende 1997 begonnen
wurde und die in dieser Arbeit vorgestellt wird.

Zeitreihen Filtermaske Design Matrix

v

Theorie der
Gaussfelder

. |
o "P \ P<0.001

Template Parameterschiitzung

Abb. 1.1: Funktionsprinzip der Auswertung funktioneller Bilddaten am Beispiel des SPM-
Programms (Institute of Cognitive Neurology, London)

Das Prinzip dieser Methode basiert auf einer einfachen Idee und nutzt Normalisierungsver-
fahren, die bei der Auswertung funktioneller Bilddaten @elmhlich sind. Abbl.1 zeigt das
Funktionsprinzip dieser Auswertung am Beispiel des weitverbreiteten SPM-Programms (Well-
come Department of Cognitive Neurology, London). Ziel dieser Normalisierungen ist die ge-
meinsame Analyse von verschiedenen Gehirnen in einem standardisierten Raum, der durch
ein Referenzgehirn (Template) definiert wird. Dazu ist die Anpassung aller Gehirne an dieses
Referenzgehirn notwendig. Die Gehirne werden in Ausrichtung uri@&korrigiert und ver-
bleibende lokale Unterschiede werden durch Deformationen angepasst. Wenn diese Anpassung
moglich ist, dann sind die regionalen Unterschiede in den Deformationen "kodiert"amtkk
analysiert werden.



KAPITEL 1. EINLEITUNG

1.1 Stand der Forschung

1.1.1 Morphometrieverfahren auf der Basis von Aumlichen Normalisie-
rungen

Zum Zeitpunkt des Beginns dieser Arbeit stand der Vielzahl von klassischen Segmentierungs-
algorithmen nur eine verschwindend geringe Zahl von Verfahren gegendie mit Hilfe von
raumlichen Normalisierungen eine morphometrische Analyse difmobih. Diese neuen Ver-
fahren passen das gesamte Bild (Gehirn) oder Teile dauamlich so an, dal3 eine Vergleich-
barkeit mehrerer Bilder in einem gemeinsamen Standardraggtich wird. Eine grobe Tren-

nung ist nach der Arbeitsweise der verwendeten Normalisierugiiom. Die einzelnen Details
dieser Verfahren sollen dabei aber nicht im Vordergrund stehen, sorigtedirefVerwendung

zur morphometrischen Analyse richtet sich das Augenmerk der weiteren Klassifikation eher auf
deren grundlegendes Arbeitsprinzip.

Normalisierungsverfahren lassen sich im wesentlichen nach zwei Prinzipien unterscheiden. Das
erste Unterscheidungsmerkmal ist die Bildinformation, diedie Normalisierung verwendet

wird. Hier kdnnen beispielsweise korrespondierende Bildpunkte (Landmarks) im Referenzbild
und anzupassenden Bild ausgéli werden und diese werden ibereinstimmung gebracht.

Es kann jedoch auch die gesamte Bildinformation - die Signalintgesit- beider Bilder ver-
wendet werden, um eiAhnlichkeitskriterium (z. B. Abstandsquadrat oder der Korrelations-
koeffizient) zwischen beiden Bildern zu minimieren. Die Einteilung nach diesen Merkmalen
erfolgt somit inlandmark- oder labelbasiertand intensititsbasierteVerfahren. Eine zweite
Moglichkeit aumliche Normalisierungen zu unterscheiden, besteht in der Trennung zwischen
linearen und nichtlinearen Verfahren. Der Begriff Line@ribezieht sich dabei auf die Art der
raumlichen Anpassung. Wird das Bild nur in seiner Gesamtheit ausgerichtet aengor-

rigiert, wird von einem linearen Verfahren gesprochen. Nichtlineare Normalisierungen passen
dagegen auch lokale Unterschiede zwischen beiden Bildern an. Nach diesem zweiten Kriterium
ist damit eine Unterscheidung iimeare und nichtlineare Algorithmen noglich. Eine beliebi-

ge Kombination zwischen diesen beiden Kriterien istinath genauso denkbar, so dal3 sich
Normalisierungsverfahren nach dieser Klassifikation in insgesamt 4 Gruppen einteilen lassen.

Die Verwendung von nichtlinearen Normalisierungen erlaubt die Analyse der dabei notwendi-
gen Deformationen, was zu dem Begriff deformationsbasierte Morphometrie (DBNhrgef

hat. Der erste Ansatizberhaupt, derdumliche Normalisierungerilf morphometrische Frage-
stellungen einsetzte, stammt von Bookstdig9 und wurde zu diesem Zeitpunkt préamnur

zur Bildregistrierung benutzt. Zwei Bilder werden angepasst, indem korrespondierende Punkte
(Landmarks) manuell geitlt werden und diese Punkte Wbereinstimmung gebracht wer-

den. Alle dazwischenliegenden Bildpunkte werden mit Splines interpoliert. Durch die Verwen-
dung von Splines wird gedihrleistet, daR die églichenAnderungen zur Umgebung begrenzt
(beschankt) sind. In den Kurvengtken, die durch die angé&hlten Punkte verlaufen jiden
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keine Spinge oder Knicke auftreten. Dafwird die 1. Ableitung benutzt, die stetig und dif-
ferenzierbar sein muf3. Diese Besifkung wird von vielen nichtlinearen Normalisierungen in
abgewandelter Form eingesetzt, um Randbedingurigetels zudsende Gleichungssystem zu
aufzustellen. Nachteil des Verfahrens von Bookstein ist die notwendige Interdktoig ne-
ben der BenutzeraBingigkeit die Anzahl der verwendeten Bildpunkte zur Normalisierung ein-
schiénkt. Nur diese Bildpunktednnen in beiden Bildern exakt idbereinstimmung gebracht
werden, die dazwischenliegende Bildinformation kann lediglich durch di@élarte Interpo-
lation gewonnen werden. Die eigentliche volumetrische Analyse der Bildregionen wurde erst
spater mit der sog. Procrustes-Analyse vorgest8bOKSTEIN, 1997, die das Abstandsqua-
drat der Landmarks nach Beaksichtigung mglicher Rotationen und Scherungen angibt und
eine sehr basale Analyse des Umrisses bzw. der Forragdicht. Fir volumetrische Zwecke
bleibt der Einsatz dieser Methode auf die Analyse von auagten Gehirnregionen begrenzt.

Aufgrund der notwendigen Interaktiéit des Bookstein-Ansatzes folgten weitere Verfahren,
die die manuelle Auswahl von Landmarks durch automatische Normalisierungsverfahren erset-
zen. Diese werten die Deformationen selbst aus und sind damit im Gegensatz zum Bookstein-
Ansatz direkt der DBM zuzuordnen. Um korrespondierende Bildpunkte automatisch zu detek-
tieren, wird die Oberiche einer oder mehrerer Gehirnregionen durch geometrische Elemente
(meist Dreiecke) nachgebildet. Diese Olirfienelemente bestehen aus einzelnen Punkten und
konnen nun zwischen zwei Bildern angepasst werden. Dieser Ansatz benutzt also - wie der von
Bookstein - eine landmarkbasierte Normalisierung. Ein grataisher Nachteil dieser Ver-
fahren ist die fehlende Bildinformation zwischen den Landmarks. Bei gléi@mpiiber das

Bild verteilten Landmarks kann die dazwischenliegende Information noch relativ gut interpo-
liert werden. Bei Oberfichen jedoch darf der Abstand zwischen den Landmarks nicht zu grof3
werden, deswegen bleiben diese Verfahren meist auf adsdeRegionen besdnkt. Davat-

zikos et al. (1996 stellten ein Verfahren vor, dal3 die Kontur des Corpus callosum zwischen
zwei Gruppen vergleicht. Diese Analyse war jedoch nur auf den Midsagittalschnitt begrenzt
und somit nur zweidimensional. In dieser Arbeit wird erstmals die Jacobische Determinante
zur Extraktion der Volumeninformation aus den Deformationsfeldern beschrieben.

Thompsoret al. (1997 stellten erstmals eine Analyse der gesamten Kortex@uwéw vor und
bezogen weitere Sulcus- und VentrikelokdeHen in den Normalisierungsprozess eiir. éie
statistische Analyse der Deformationsfelder wurde der Hotellingf$ékt verwendet, der den
Vergleich der Deformationsfelder zwischen zwei Gruppen erlaubt. Als Korrelstumtiltiple
Vergleiche wurde eine Bonferroni-Korrektur eingesetzt.

Die beiden letzten beschriebenen Verfahren setzen nichtlineare Normalisierungen ein, um die
dazu notwendigen Deformationen zu analysieren und sind der DBM zuzuordnen. Eine weitere
Gruppe von Verfahren verwendet lineare Normalisierungen, um @uraliche Anpassung ein-
zelner Gehirne an eine Referenz zu égichen. Diese Methoden unterscheiden sich vor allem
darin, welche Eigenschaft im gemeinsamen Referenzraum auf Varianz analysiert wird. Dabei
kann z. B. die Signalintensit der Bilder selbst verwendet werdehNDREASENet al, 19949.

Die eigentliche Bildintensit erlaubt jedoch nur eine unzureichende volumetrische Aussage.
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Eine andere Mglichkeit besteht darin, eine Region oder Gewebeart zu segmentieren und die
daraus entstehende Karte im Referenzraum zu untersuchen. So kann nach erfolgter Segmentie-
rung beispielsweise die Verteilung von grauer oder weif3er Substanz in jedem Voxel betrachtet
werden. Dieses Verfahren ist als voxelbasierte Morphometrie (VBM) bekannt und wurde erst-
mals von Wrightet al. (1995 beschrieben. Die Analyse einzelner segmentierter Regionen an-
hand von Wahrscheinlichkeitskarten wird als labelbasierte Morphometrie bezeielmesR

et al, 1997 Paus et al, 1996 PENHUNE et al,, 1999.

Keines der beschriebenen Verfahren wurde bisher systematisch mit den Ergebnissen konven-
tioneller Volumetrie innerhalb einer Stichprobe verglichBiber die Validitit kann somit nur
insofern eine Aussage getroffen werden, dald die Ergebnisse vorheriger konventioneller Volu-
metriestudien be&tigt wurden.

1.1.2 Schizophrenieforschung

Die Probleme heiimmlicher Volumetrieverfahren wurden bereits aufgdiz und betreffen
zahlreiche Gebiete der Neurowissenschaften. Eines dieser Teilgebiete ist die Schizophrenie-
forschung und soll als erste Anwendung der deformationsbasierten Morphometrie in dieser
Arbeit dienen, da zahlreiche Vorbefunde zu Volumenalterationen bei schizophrenen Patienten
vorliegen. Far diese Analyse standen hoché@stnde MRT-Aufnahmen einer grol3e Stichpro-

be von schizophrenen Patienten und gesunden Kontrollen aus vorhergehenden Untersuchungen
zur Verfugung.

Die Schizophrenie ist durch ausgagte kognitive und emotionale Defizite gekennzeichnet. Da-

bei kbnnen Beeintichtigungen u. a. der Wahrnehmung, Motivation, Sprache und des Denkens
auftreten HIRSCH& W EINBERGER 1995. Bereits Anfang dieses Jahrhunderts sind von Krae-
pelin hirnlokalisatorische Aridze fir diese Erkrankung vermutet worden. Lange Zeit stellten
Lasionsstudien nebgrost mortemJntersuchungen die einzigedglichkeit dar, eine Bezie-

hung zwischen gestter Hirnstruktur und -funktion bei schizophrenen Patienten herzustellen.
Der ersten vivo Nachweis cerebraler Alterationen am Beispiel der Seitenventrikel gelang mit
der sehr invasiven Pneumenzephalographie, aber erst mit Hilfe der Computertomographie konn-
ten diese Effekte bei chronisch schizophrenen Patienten in Schnittbildern des Gehirns nachge-
wiesen werdenJOHNSTONEet al, 1976. Mit der Magnetresonanztomographie konnte dann
gezeigt werden, dald das Muster der Alteratiotlber das gesamte Gehirn verteilt Is(VRIE

& ABUKMEIL, 1998 WRIGHT et al, 200Q. Teile des Temporal-, Frontal- und Parietallap-
pens, des limbischen System und des Cerebellums sind im Mittel bei schizophrenen Patien-
ten verkleinert aber obwohl mehrere Meta-Analysen diese Befundatigest, bleibt das Bild

der Ve&nderungen doch uneinheitlich . Dies isbglicherweise nicht nur auf die Symptom-
vielfalt der Schizophrenie ziickzutihren, sondern auch auf Faktoren wie Medikation, Stich-
probengoél3e und Heteroger#dit der untersuchten Patienten. Eine Hauptursache stellen jedoch
wahrscheinlich methodische Einsahkungen dar, die anfangs genannt wurdemwWRIE &
ABUKMEIL, 1998.
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1.2 Fragestellung

Es liegen bisher nur zwei deformationsbasierte Verfahren zur Morphometri®xasxzIKos

et al, 1996 THomMPsONet al, 1997, die beide auf einer landmarkbasierten Normalisierung
beruhen. Die Methode von Davatzikesal. (DAVATZIKOS et al,, 199§ ist daiiberhinaus auch

nur auf eine zweidimensionale Analyse der Kontur be&cki. Der Nachteil landmarkbasierter
Normalisierung liegt darin, daf3 nicht die gesamte Information des Bildes zur Normalisierung
und damit zur morphometrischen Analyse verwendet wiinl.dte statistische Analyse der De-
formationsfelder wurde entweder der Hotelling% Test eingesetzt, um das gesamte Deforma-
tionsfeld auf Unterschiede zu testdrHomMPsoONet al,, 1997 oder ein t-Test, der die Jacobische
Determinante zwischen zwei Gruppen vergleidw{aTzIKOS et al,, 1996. Beide statistische
Tests sind auf den Vergleich zweier Gruppen begrenzt und das statistische Ergebnis wird mit-
tels einer Bonferroni-Korrektuiit multiple Vergleiche korrigiert. Die Bonferroni-Korrektur ist
jedoch zu konservativ, da sie diumliche Korrelation der Deformationen nicht beksichtigt.

Aufgrund dieser Vorergebnisse bestand das Ziel der vorliegenden Arbeit aus folgenden Punkten:

e Entwicklung einer Methode zur deformationsbasierten Morphometrie, die ein dreidimen-
sionales intensittsbasiertes Normalisierungsverfahren anwendet, um eine morphometri-
sche Analyse des gesamten Gehirns in jedem Voxel zogicmen

e Statistische Analyse der Deformationsfelder mit einem eigerig @atwickelten multi-
variaten allgemeinen linearen Modell, das eine Vielzahl von Fragestellungen erlaubt, die
Uber den bloRen Gruppenvergleich hinausgehen

e Korrektur fur multiple Vergleiche nach der Theorie der Gauss-Felder untérdRsichti-
gung der Ghtte eines statistischen Feldes

¢ Validierung der DBM durch einen direkten Vergleich mit Ergebnissen der konventionel-
len Volumetriestudie innerhalb einer Stichprobe

e Anwendung der DBM auf einen Gruppenvergleich zwischen einer grof3en Stichprobe von
schizophrenen Patienten und gesunden Kontrollen aumlich verteilte Alterationen bei
schizophrenen Patienten nachzuweisen

e Anwendung der DBM zur Analyse der Beziehung zwischen Volumenalterationen bei
schizophrenen Patienten und psychopathologischen Parametern

Die Methode der deformationsbasierten Morphometrie soll in ein Programmpaket implemen-
tiert werden, welches das bestehende SPM-Programm um ein multivariates allgemeines linea-
res Modell erweitert und eine Korrektuirf multiple Vergleiche der entstehenden Hotelling’s
T2-Felder ernaglicht. Die Integration in das SPM-Programm erlaubt eine logische und konse-
guente Erweiterung des bisher verwendeten allgemeinen linearen Modells und der Theorie der

6
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Gauss-Felder von der Aufstellung des statistischen Modells anhand einer Designmatrix bis zur
Ergebnisdarstellung als statistische parametrische Karte.



Kapitel 2

Methodik der deformationsbasierten
Morphometrie

In diesem Kapitel stehen die notwendigen methodischen GrundlégeinefDBM im Vorder-

grund. Das Prinzip dieser Methode liegt in der Anwendugignlicher Transformationen, die

das Ziel haben, zwei unterschiedliche Bilder aufeinander anzupassen. Dieses Prinzip und die
praktische Umsetzung dieser Transformationen werden im ersten Teil dieses Kapitels vorge-
stellt.

Wenn diese Transformationen nichtlinear sind, entstehen sog. Deformationsfelder, die beschrei-
ben wie ein Bild lokal deformiert werden muf3, um es auf ein anderes Bild anzupassen. Diese
Deformationen enthalten die Informatidgiber die vorher bestehenden Unterschiede zwischen
beiden Bildern und é&nnen statistisch analysiert werden. Im zweiten Teil des Kapitels wird ein
universelles Verfahreruf diese Analyse beschrieben: das allgemeine lineare Modell. Der letzte
Teil befasst sich schlief3lich mit dem Problem der Korrekiumhultiple Vergleiche.

2.1 Prinzip der deformationsbasierten Morphometrie

Der DBM liegt eine einfache Idee zugrunde. Wird ein Gehirn lokal so deformiert, dal3 es danach
weitgehend einem anderen Gehirn entspricht, so sind die strukturellen Unterschiede zwischen
beiden Gehirnen in genau diesen Deformationen "kodiert”.

Abb.2.1zeigt dieses Prinzip anhand eines Einzelbeispieles in einer axialen Schicht: Das Objekt-
gehirn (Bilda) wurde in Ausrichtung und @f3e zu einer Refereng)(korrigiert. Die anschlie-

Rende nichtlineare Transformation entfernt die noch bestehenden lokalen anatomischen Unter-
schiede zwischen beiden Gehirnen durch die Anwendung lokaler Deformationen. Imigtld

das Ergebnis dieses sog. "warping” zu sehen. Bieigt die dabei angewendeten Deformatio-

nen mittels eines deformierten Gitters, welches \@grt in () dargestellt ist. Die Information

uber Volume@nderungen kann mit der lokalen Jacobischen DeterminBitestimmt werden.

8



KAPITEL 2. METHODIK DER DBM

Abb. 2.1: Dieses Schema beschreibt das Prinzip der DBM anhand eines Einzelbeispieles

Um z. B. eine Population zu analysieren, werden alle zu untersuchenden Gehirne auf ein Refe-
renzgehirn nichtlinear normalisiert, indem sie lokal so deformiert werden bis die Unterschiede
zur Referenz minimal werden (AbB.2). Die dabei entstehenden Deformationsfelder werden
anschlie3end in jedem Voxel analysiert. Drawird das allgemeine lineare Modell verwendet.
Dieses Modell bedient sich der multiplen Regressionsanalyse und kann verschiedenste Frage-
stellungen implementieren. dglich ist u. a. der Vergleich zweier oder mehrerer Populationen
oder der Test, wie aldmgig die untersuchte Variable von anderen Esgen - sog. Kovaria-

ten - ist. Das Modell kann die gesamte Information ehedtivariatenDeformationen - also die
dreidimensionalen Verschiebefeldvektoren - oder auch nur bestiommiariateEigenschaften

der Deformationen wie beispielsweise die Jacobische Determinante betrachten. Das Ergebnis
ist eine statistische Karte, die in jedem Voxel je nach multivariaten oder univariaten Test einen
T2- oder t-Wert enthlt.

2.2 Raumliche Transformationen

2.2.1 Einteilung raumlicher Transformationen

Raumliche Transformationen (Normalisierungen) werden in vielen Bereichen der medizini-
schen Bildverarbeitung angewandt. Ziel dieser Operationen istdmaliche Anpassung von
Objekten. In der funktionellen Bildgebung (z. B. Positronenemissionstomographie - PET, funk-
tionelle Magnetresonanztomographie - fMRT) ist es beispielsweise notwendig, Daten in einem
standardisierten anatomischen Raum (Koordinatensystem) auszuwerten. Mit dieser Standardi-
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Abb. 2.2: Diese Abbildung zeigt das Prinzip der DBM-Analyse einer Gruppe.

sierung werden Auswertungeiber mehrere Versuchspersoneigich, aber auch der Ver-

gleich der Ergebnisse mit anderen Studien. Weitverbreitetlfeses Koordinatensystem ist
dabei der Talairach-RaunTALAIRACH & T OURNOUX, 1988. Er ist definiert anhand zwei-

er anatomische Marker, der Commissura anterior und posterior, und gibt alle Koordinaten in
Millimetern an, welche von der Commissura anterior ausgehen. Dazu mul} das anzupassende
Gehirn (Objekt) auf ein Referenzgehirn (Template) angeglichen werden.

Diese Anpassung kann sowohl linear als auch nichtlinear erfolgen. Linear bedeutet, dal3 diese
Transformationen global auf das gesamte Bild wirkeahwend nichtlineare Methoden das Bild
regional unterschiedlich transformieren, also lokal arbeiten. Lineare Methddeek aus Ope-
rationen wie Verschiebung, Drehung, Skalierung und Scherung bestehen, die in ihrer Gesamt-
heit auch affine Transformationen genannt werden. Dabei kann die Ausrichtung eines Bildes
durch Verschiebung und Drehung angepasst werden und Skalierung und Scheénugrrer

die Bildgrolie.

Nach dieser Anpassung sind Referenz und Objekt in Ausrichtung uaeGangepasst und
beide Bilder befinden sich im gleichen anatomischen Raum. Innerhalb dieses Raumes beste-
hen jedoch aufgrund der anatomischen Variatilteiterhin lokale Unterschiede in einzelnen
Bildregionen. Um auch diese Abweichungen anzupassen, sigdziake, nichtlineare (loka-

le) Operationen notwendig. Dazu werden die Regionen, in denen Unterschiede bestehen, so
gezerrt bis sie weitgehend der Referenz entsprechen. Diese nichtlinearen Verfahren sind auch
unter dem Namen “warping“ bekannt.

Damit sind die zwei wesentlichen Einteilungaiumlicher Transformationen vorgestelli-
neare Operatoren (affine Transformationen) wirken global auf das gesamte Objekt und kor-
rigieren Ausrichtung und @Re, vahrendnichtlineareTransformationen lokale Verzerrungen

10
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durchfihren. Die einfachste Bglichkeit, um diese lokalen Transformationen zu bestimmen,
besteht darin, manuell oder automatisch korrespondierende Punkte (Landmarks) in beiden Bil-
dern festzulegen. Diese werden bei Objekt und Referehibereinstimmung gebracht und die
dazwischenliegende Information wird z. B. durch SplineeOKSTEIN, 1989 interpoliert, die

durch die Stetigkeit und Differenzierbarkeit der 1. Ableitung garantieren, dal3 keiti@dgspr

oder Knicke auftreten. Ein Spezialfall dieser sog. landmarkbasierten Methoden ist die ober-
flachenbasierte Normalisierung. Bei dieser werden Ciméin (z. B. Kortex, aber auch Ven-
trikel oder Corpus callosum) mit Hilfe von &hen - meist Dreiecken - nachgebildet, deren
korrespondierende Eckpunkte (Landmarks) dandbereinstimmung gebracht werden. Nach-

teil dieser landmark- oder obexfihenbasierten Methoden ist - neben der oftmals verlangten
Interaktivitat - die fehlende Informatioiiber die Bereiche des Gehirns, welche nicht von den
Landmarks definiert werden. Zaizlich wird z. B. die exakte Nachbildung der Kortexohierfie

durch die schwierige Trennung zwischen grauer Substanz und Dura erschwert, so daf3 nur weni-
ge Segmentierungsalgorithmen wirklich ohne Interakihdtuskommenl{OGA & THOMPSON

1999.

Es gibt jedoch eine Kglichkeit, welche die genannten Nachteile umgehen kann. Da sich in
strukturellen Bilder anatomische Regionen durch einen hohen Bildkontrast auszeichnen, kann
versucht werden, diese Interigginformation - also die gesamte Bildinformation - zu nutzen.
Dafiir wird ein Kriterium gevahlt, das die Unterschiede zwischen den Inténsit zweier Bil-

der beschreibt. Verbreitet sind hier Abstandsquadrat, Korrelationskoeffizient, oder "mutual in-
formation”, welche alle das gleiche Prinzip verfolgen: ist z. B. das Abstandsquadrat minimal,
dann sind nicht nur die Intenaien beider Bilder angeglichen, sondern auch die Bilder selbst.
Voraussetzung déf ist, daf3 sich beide Bildeérhnlich sind. Dieses sog. interiédigbasierte Ver-
fahren Asst sich sowohlir lineare als auch nichtlineare Transformationen einsetzen. Ein Vorteil
nichtlinearer Verfahren nach diesem Prinzip ist, dal3 einatzlishe Segmentierung (z. B. der
Kortexoberfiche) nicht notwendig ist, da das gesamte Bild lokal angepasst werden kann.

Diese recht grobe Einteilungaumlicher Transformationen ilinear und nichtlinear bzw.
landmark undintensititsbasiertsoll als Grundlageifr die DBM ausreichen, die auf der Ana-

lyse nichtlinearer Transformationen basiert. Im weiteren wird vorausgesetzt, dal3 Ausrichtung
und GlRe von Referenz und Objekt durch lineare Transformationen bereits angeglichen sind,
wenn diese nichtlineare Transformationen angewendet werden.

Es wird angenommen, jede beliebige Referenz durch das Objekt abbildgmmark indem
Transformationen auf das Objekt angewendet werden, die aber dessen Struktur erhalten. Dazu
werden die Transformationen auf homeomorphe Transformationen BagthEine Transfor-

mation ist dann homeomorph, wenn sie eine kontinuierliche 1-zu-1 Transformation darstellt.
Diese Transformationen haben die Eigenschaft, verbundene Regionen im Objekt zu verbun-
denen Regionen im deformierten Objekt abzubilden. Damit wirdadpeleistet, eine einzelne,
verbundene Struktur wie beispielsweise den Thalamus nicht in mehrere Strukturen zu teilen.

11
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Objekt h~!  Deformiertes
Objekt

Abb. 2.3: Homeomorphe Transformatidnder Punkter des Objektes zu den Punktén u(Z)
des deformierten Objektes und entsprechende inverse Transformation

2.2.2 Jacobische Determinante

Eine weitere Eigenschaft dieser homeomorphen Transformationen ist durch die Verwendung
kontinuierlicher, 1-zu-1 Transformationen gegeben: homeomorphe Transformationen sind in-
vertierbar. Das deformierte Objekt kann mit inversen Transformationen auch wieder in den
Raum des Objektes zicktransformiert werden (Abl2.3). Der Objektraum und der defor-
mierte Objektraum sind durch nichtlineare Transformationen bzw. deren Inverse ineinander
uberfihrbar.

Um diese Bedingungen zu étfen, muf3 in allen Punkten des Gehirns die sog. Jacobische De-
terminante gb3er O sein. Dair sind jedoch zuerst einige Definitionen notwendig:

Eine homeomorphe Transformatidir fdie Punkter € 2 im Raum( ist definiert als kontinu-
ierliche, 1-zu-1 Transformatioh:

h:Z = (21,39, 13) — (21 — ui (), 20 — us(F), 13 — us(7)). (2.1)

Das Vektorfeldi(z) = [u1(Z), ua(Z), us(Z)]" in den Punkter¥’ wird als Deformationsfeld be-
zeichnet. Dieses setzt sich aus dreidimensionalen Verschiebungsfeldvektoren in jedem Punkt
zusammen. Jeder dieser Vektoren zeigt genau zu dem Punkt, an den dieser verschoben werden
misste, um eine Anpassung zwischen zwei Bildern zu erreichen. Das Objekt wird lokal gezerrt,
bis es weitgehend der Referenz entspricht.

Fur den Fall, dafi eine Konstante ist, irde/ einer reinen Verschiebung - wie sie auch bei
affinen Transformationen vorkommt - entsprechen.

Die Jacobische Determinante der Transformatidir den Punkp ist definiert als die Deter-
minante ihrer partieller Ableitunge&URTIN, 1981):

Ohi(p) 0Ohi(p) Ohi(p)

- oals) oml) o)
J(p) = det(Vh|,) = | 2l 2l ol | (2:2)
dhs(p) Ohs(p) Ohs(p)
oz Oxzo Ox3

Fur homeomorphe Transformationen gilt feden Punkp, daR.J(p) > 0.

12
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Die Jacobische Determinante ist vor allem in der Kontinuums-Mechanik der Phygikfigel

und wird dort verwendet, um Volumanderungen von Bbsigkeiten und Gasen zu beschrei-
ben. Diese Medien lassen sich durch Drarcterungen (also Deformationen) lokal komprimie-
ren oder dekomprimieren. In Regionen, in denen eine Komprimierung erfolgt, verkleinert sich
das Volumen. Stellt man die Drugkderungen als deformiertes Gitter dar, &sst sich de-

ren Wirkung gut an den vanderten Gitterabdhden demonstrieren (Abb.1d und e). Zeigen

die Verschiebefeldvektoren alle zu einem Punkt, so wird diese Region gestaucht. Die Gitter-
abstinde werden geringer und das Volumen verkleinert sich. Analog ddwarf Vektoren, die

von einem Punkt wegzeigen zu einer Véiderung der Gitteralistde und resultieren in einem
verglRerten Volumen.

Die Berechnung der Jacobischen Determinante erlaubt die lokale Bestimmung der resultieren-
den Volume@nderung. Eine Jacobische Determinanti#igr 1 weist dabei auf eine Volumen-
vergrRerung hin, \ithrend Werte zwischen 0 und 1 einer Volumenverkleinerung entsprechen.
Bei einem Wert von 1 bleibt das Volumen konstant. Somit ist diese Eigenscinaftef DBM

sehr rutzlich, um Volume@Anderungen in Regionen zu detektieren, die nichtlinear verzerrt wur-
den.

Damit ware die grobe Klassifizierunguumlicher Transformationen abgeschlossen, und deren
wesentlichste Voraussetzungen tlie DBM genannt. Beitigt werden nichtlineare Transfor-
mationen, die verbundene Strukturen im Objekt erhalten. Dies kann durch eine Jacobische De-
terminante, die in jedem Punktdser O ist, kontrolliert werden.

2.3 Verwendete Algorithmen zur nichtlinearen Normalisie-
rung

In den Neurowissenschaften liegt das klassische Anwendungsgebiet der nichtlinearen Norma-
lisierung in der funktionellen Bildgebung. Es wurde bereits@mt, dal} die Ergebnisse von
Aktivierungsstudien in einem Standard-Koordinatensystem dargestellt webdeerk und da-

mit zwischen verschiedenen Studien oder Zentren vergleichbar sind. Innerhalb einer Studie
konnen die Einzelergebnissier mehrere Versuchspersonen statistisch ausgewertet werden,
um Aussageifiber eine Gruppe oder Population zu égtichen.

Ein wesentliches Unterscheidungsmerkmal der verschiedenen Normalisierungsalgorithmen ist,
ob die Minimierung zwischen Objekt und Referenz aufgrund von Int&tssihterschieden oder
anderen Merkmalen erfolgt. Die klassische Zweiteilung der Verfahren erfolgt in irétsist

sierte und labelbasierte Algorithmen. Letztere verwenden korrespondierende Punkte zwischen
beiden Bildern. Dies &nnen manuell oder auch automatisch arddte Landmarks, Linien,

aber auch die gesamte Obadhe einer Region sein, die sich aus einzelné@chdnelementen

- meist Dreiecken - zusammensetzt. Daher werden diese Methoden auch als landmark- oder
oberflichenbasiert bezeichnet.

13
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Beide nachfolgend vorgestellten Algorithmen arbeiten intatsiasiert und weisen somit ei-
nige systembedingte Vorteile auf. Als Kriteriurarfeinen minimalen Unterschied zwischen
zwei Bildern wird die gesamte Bildinformation - die Bildinterégit herangezogen. Dies er-
folgt vollautomatisch ohne Punkte definieren ziigsen und ist nicht auf bestimmte Regionen
oder Oberfhchen beschnkt. Eine zugtzliche Segmentierung z. B. der Kortexohifie ist
nicht notwendig, da bei géigend hoheraumlicher Aufbsung alle Bildbereiche lokal ange-
passt werden.

Das komplexe Thema der nichtlinearen Normalisierung kann hier nur kurz angerissen wer-
den. Ausgezeichnetdbersichten zu diesem Thema finden sichMA(NTZ & V IERGEVER

1998 GoMEs et al, 1999 ToGA & THOMPSON 1999. Die Suche nach der beshglichen
Transformation zwischen zwei Bildern verlangt diédung eines Gleichungssystems mit meh-
reren hundert oder tausend Parametern. Dieser hohe numerische Aufwand ist nur mit Methoden
moglich, welche diese groRedsungsvielfalt beschnken, z. B. durch eine begrenztaumli-

che Aufbsung oder den Einsatz varpriori Information BOOKSTEIN, 1989 CHRISTENSEN

1994 COLLINS, 1994 CHRISTENSENEet al, 1996 DAVATZIKOS et al, 1996 THOMPSON

etal, 1997 ASHBURNER& FRISTON, 1999 THIRION et al, 200Q. Auch die beiden verwen-
deten Normalisierungsalgorithmen setzepriori Information als Regularisierung ein. Beiden
Losungen ist gemeinsam, dal3 das entstehende Deformationsfeldweimehe Korrelation zur
Umgebung aufweist und das Feld somit glatt ist. Ohne diese Regularisiedmngekder Op-
timierungsalgorithmus einedsung finden, die zwar dashnlichkeitskriterium minimiert hat,

aber instabil ist und uridtige Deformationen verursacht, die nur unwesentlich zur Verringerung
dieses Kriteriums beitragen.

2.3.1 Normalisierung mit Basisfunktionen

Das erste Verfahren, das vorgestellt werden soll, stammt von Ashburner und Ftgg&nhynd

istim Programmpaket SPM99 integriert. Es dient der Anpassung funktioneller und struktureller
Daten an ein Referenzgehirn gleicher Mod#liDas Ziel dieser Anpassung ist die gemeinsame
statistische Auswertung im sog. Talairach-Raum. Da die Daten in iduenlichen Aufbsung

u. a. durch ABmodynamische Prozesse u@dimliche Filterung ohnehin begrenzt sind, ist ei-

ne Anpassung dieser Daten in jedem einzelnen Voxel nicht sinnvoll. Deshalb wird die Anzahl
der Parameter zur Bestimmung der nichtlinearen Verzerrungen entsprechend reduziert. Das ge-
schieht mit Hilfe von Basisfunktionen, diéumlich niederfrequente Unterschiede zwischen
zwei Bildern modellieren. Diese Basisfunktionen siiid ¥erschiedene Frequenzen definiert
und die Linearkombination dieser Frequenzanteile beschreibt die notwendigen Deformationen
zwischen beiden Bildern. Damit kann zwar nicht jedes einzelne Detail eines Bildes erfasst wer-
den, das ist aber aufgrund der begrenzten Bildaufig auch nicht notwendig. Dietgliche
Auflosung kangt dabei von der Anzahl der Frequenzen - also Basisfunktionen - ab.
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Parametrisierung der raumlichen Transformation

Die raumliche Transformation von den Koordinaterzu den Koordinater; wird beschrieben
durch:

Yii = T1; tUL; =T1;+ Z%’,ldj(xi)
J
Yo, = To;+ Uy = Xo;+ Z qj,2d;(;)

J

Ysi = T3; T U3; = T3;+ Z ¢j3d;(x;) (2.3)
J

wobeiu;; die Verschiebung und, ;, der j-Koeffizient fur die Dimensiork ist undd;(z) die
j-Basisfunktion an der Positiondarstellt.

ll \ ' ' -
IH A OO WSS

Abb. 2.4: Beispiel {ir 4x4 zweidimensionale Basisfunktionen der Diskreten Cosinus Trans-
formation ASHBURNER & FRISTON, 1999. Dargestellt sind jeweils vier unterschiedliche
Frequenzen in der x- bzw. y-Richtung. Die x-Komponenten sind zeilenweise angeordnet. In
der ersten Zeile ist die Basisfunktion mit der niedrigsten Frequenz zu sehen, nach unten neh-
men die Frequenzen zu. Analog dazu sind die y-Anteile in Spalten dargestellt. Hier ist die
Basisfunktion mit der niedrigsten Frequenz links sichtbar und diee-der Frequenz nimmt

zur rechten Seite zu. Das Resultat in beiden Dimensionen ist an den Kreuzungspunkten dieser
Zeilen und Spalten demonstriert.

Als Basisfunktion wird die Diskrete Cosinus Transformation (DCT) verwendet (Ald. Sie
unterscheidet sich von der Fouriertransformation nur durch die fehlenden Sinusanteile, die
zusatzlich eine Phasenverschiebung modellierénrien. In einer Dimension kann die DCT
einer Funktion durch die Multiplikation miB? erzeugt werden, wobei die Elemente vBn
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definiert sind durch

— 1 —
bm’1 = m m=1.M

(2.4)
bm,j = \/%cos (mmgij}(]_I)) m=1.M,j=2.J

Optimierungsalgorithmus

Fiir die Optimierung wird ald\hnlichkeitskriterium das Abstandsquadrat zwischen Objekt
und Refereng. Da die Bilder unterschiedlich skaliert seiknen, wird ein zuzlicher Para-
meterw eingefihrt, der diese Skalierung beschreibt und das Kriterium ist dann:

> (fy) — wy(@:))” (2.5)

i

Zur Optimierung wird ein Gauss-Newton Algorithmus eingesetzt. Im folgenden istelitdie
Funktion dar, die die Differenz zwischen Objekt und Referenz im Voxsschreibt und ist
der Vektor der ModellparameteriFjeden Voxel kann die erstedlerung des Taylor Theorems
benutzt werden, um di&nderung zu sclitzen, wenrmy um¢t verringert wird:

Ibi(q) dbi(q)
b;(g—1t) ~b; —t —1
(Q ) (Q) 1 o 2 D

(2.6)

Um ¢ fur die Minimierungsfunktiory; b;(q — t)? zu ermitteln, kann eine Gleichung der Form
At ~ b aufgestellt werden:

9b1(q) 9b1(q)
61q1q aquq c. tl bl (q)
Oba(q) Ob2(a) to | ~ | ba(q) (2.7)

Fur die Parameterbestimmung vgkann nun ein iterativesdsungsschemaif die Iterationn
benutzt werden:

gt =g — (AA)TIAD (2.8)
8b1(q) M t
wobei A = 82(1‘1) 2(a) | undb = | ta

9q2

Dieser Prozess wird wiederholt bis das Abstandsquadrat nicht mehr weiter verringert werden
kann oder eine festgelegte Zahl von Iterationen erreicht ist. Die Paramtieteund A’b aus
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Gl. (2.8) mussen iir jeden Iterationsschritt bestimmt werden, wozu die Berechnung der parti-
ellen Ableitung der Minimierungsfunktion aus G2.9) notwendig ist. lar die Berechnung der
Ableitungen bietet sich dabei die Kettenregel an:

Of (i) _ Of(yi) Oyri  Of (wi)

9qj1 B Iy 0qja B i dj(zz)
Of(y:) _ Of (yi) Oya,i _ af(yi)d»(m»)
0q; 2 Oz 0qj2 Yi 2 T
af(yi) _ af(yi) a?/?),z‘ af(yi)

a%,?) aya,z' aq]‘,3 3%‘,3 J< ) ( )

Regularisierung

Ohne eine Regularisierungiinde der Optimierungsalgorithmus als einzigstes Kriterium das
Abstandsquadrat einbeziehen. Daskte dazuiihren, dal3 zwar diedsung mit dem geringsten
Abstandsquadrat gefunden wird, diese jedoch instabil ist undtiggnDeformationen beinhal-

tet, die nur unwesentlich zur Verringerung des Kriteriums beitragen. Deshalb wird eine Re-
gularisierung eingéihrt, welche den Satz von Bayes benutzt, um eine maxiaalesteriori

(MAP) Bestimmung der Registrierungsparameter zu erreichen. Die generelle Form dieses Sat-
zes besteht aus der Gleichung:

p(q|b) ocp(b|q)-plg) (2.10)

wobeip(q) die a priori Auftretenswahrscheinlichkeit vopist, p(b | ¢) ist die bedingte Wahr-
scheinlichkeit vorb, wenng wahr ist undp(q | b) schlie3lich stellt die posteriore Wahrschein-
lichkeit von g bei gegebener Eviderizdar. Rir den Registrierungsalgorithmus setzt sich)

aus der bekannten Wahrscheinlichkeitsverteilung der Registrierungsparangisammen,

p(b | q) ist die Likelihood der Daten fir ¢ (die Maximum-Likelihood Schtzung) und(q | b)

ist die zu maximierende Funktion. Zur Vereinfachung wird angenommen, daf3 alle Wahrschein-
lichkeiten multidimensional und normalverteilt sind und sich somit durch einen Mittelwerts-
vektor g, und eine Kovarianzmatrig’y beschreiben lassen. Dann ergibt si€ty) aus

H(q) = (¢ —4,)'Co (g — q0) (2.11)

Fur die Maximum Likelihood Parameterbestimmung gilt die Iterationsregel:

™Y = ¢ — (AA)T A (2.12)

Bei gleichen Varianzewn? fir jede Beobachtung und der Vernadgigung der Kovarianzen
untereinander ergibt sich bei gleichverteilten Residuen die Kovarianzmeifi¥ A)~'. Fir
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eine Normalverteilung kann die MAP Safzung durch die gewichtete Mittelung deipriori
und Likelihood Schtzungen bestimmt werden:

g+ — (Co~ + A'A/0?) " (Co~ g0 + A,A/UQQML(n+1)) (2.13)

Die Kombination von GI.2.12 und GI. .13 fuhrt zum MAP Optimierungsschema:

¢t = (Co + A'Af0?) 7 (Co o + A'AG™ o — A'b[o?) (2.14)

Die Varianzo? kann aus der Summe der Abstandsquadrate jedes Iterationsschrittes berechnet
werden:

0? =3 bi(q) /v (2.15)

undv reprasentiert die Freiheitsgrade.

Als a priori Information fir die Regularisierung wurde die Membranenergie des Deformati-
onsfeldesu verwendet AMIT et al, 1991). Fur : Voxel in drei Dimensionen ergibt sich die
Membranenergie von aus:

ISP (a“ﬂ> (2.16)

wobei A ein Skalierungsfaktor ist. Errechnet werden kann die Membranenergie aus den Koeffi-
zienten der Basisfunktionen miitH ¢, + ¢4 H g2 + ¢ H g5, dabei sindy,, g2 undgs Vektoren, die
die Parameteliir das Deformationsfeld beinhalten. Die Matfixwird definiert als:

H = XDs'Ds)® (Dy/Dy) @ (Dy'Dy)
+ A(Ds'Ds) ® (Dy'Dy) ® (Dy'Dy)
+ MD3'D3) ® (Dy' Da) @ (Dy'Dy) (2.17)

Die NotationD; bezieht sich dabei auf die 1. Ableitung véh. Wenn die gesuchten Parameter
(1" 2" ¢5" w)’ sind, kann die MatrixC; ' von Gl. 2.14) ausH bestimmt werden:

H
0

2.18
. (2.18)
0

oo o
o o oo
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Die Elemente auf der Diagonalen stellen die inveagwiori Varianz {ir jeden Parameter dar.
Jedes Diagonalelement setzt siahdie DCT Matrix/ x M furj=1... M, k=1...M, [ =
1... M zusammen aus:

Rismh-1ema-1)) = A2 ((G = 1)+ (k= 1) + (1= 1)%) (2.19)

2.3.2 Multigridverfahren mit neuronalen Netzen

Das zweite in dieser Arbeit verwendete Normalisierungsverfahren geht auf eine Arbeit von Ko-
sugiet al. (1993 zuriick. Kosugiet al. beschrieben die Anwendung neuronaler Netze bei nicht-
linearen Transformationen und demonstrierten diese Methode an zweidimensionalen Beispie-
len. Dabei wird das Konzept des Gleichgewichts zwischen Konsens und Wettbewerb genutzt
(MoNTALVO, 1975. Kosugiet al. setzten dieses Prinzifif die Bestimmung der Verschiebe-
feldvektoren ein. In der sog. Wettbewerbsphase werden alle Verschiebefeldvektoren bestimmt,
welche die Unterschiede zwischen Objekt und Referenz minimieren. Als Kriteriuiin kiafin

die Korrelation, das Abstandsquadrat oder die "mutual information” zwischen beiden Bildern
dienen. Die anschlieBende KonsensphasstAnderungen dieser Vektoren nur in Adahgig-

keit ihrer Umgebung zu. Der Konsens besteht als@umlich glatten Verschiebefeldvektoren.
Diese Schritte werden iterativ wiederholt, indem die Konsensergebnisse iaaista Wettbe-
werbsphase als Startwert eingehen.

Kjemset al. (1996 1999 haben diese Methode aufgegriffen urint éireidimensionale Daten
erweitert. Zuatzlich kommt ein Multigridalgorithmus zum Einsatz, der bei désung hoch-
dimensionaler Gleichungssysteme hilfreich ist. Die Bilder werden zuerst in einer sehr niedri-
gen Bildaufbsung normalisiert, in der deutlich weniger unbekannte Parameter gesucht sind.
Diese wenigen Parameter lassen sich sehr schnell ermitteln und werden #ctstidheren
Auflosung als Startwert genutzt. Die Adglung wird schrittweise um ein Vielfaches éhi, bis

die maximale geiinschte Aufbsung erreicht ist. Dieses Vorgehen ist deutlich schneller als die
sofortige Berechnung mitdchster Aufbsung, da sich die jeweiligen Startwerte bereits in der
Nahe der gesuchtendlsung finden. Au3erdem ist diesedsiungsverfahren stabiler, da zuerst
die niederfrequenten Deformationen ermittelt werden. Das verringert die Gefahr, in ein lokales
Minimum bei der losungsfindung zu gelangen.

Fur den verwendeten Algorithmus wird anlichkeitskriterium zwischen Objekt und Re-
ferenzg das Abstandsquadrat verwendet:

> (f(wi — u(z:)) — g(x:))? (2.20)

undu(z;) stellt den Verschiebefeldvektor in Voxetar. Diese Formel wird um den Regulari-
sierungsparametdt erweitert und ergibt die Optimierungsfunktion:
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> (f(i — ulzi)) — g(x:))* + R(ui) (2.21)
Die Differenz zwischen Objekt und Referenz im Voxédann mit der Funktiom;(u) beschrie-
ben werden. Auch hier wird der Satz von Bayes angewendet, um eine masrpakteriori
Bestimmung der Registrierungsparameter zu erreichen:

pu | b) o< p(b | u) - p(u) (2.22)

Als a priori Information zur Regularisierung wird die Membranenergie eingesetzt. Diese setzt
sich aus der mitv gewichteten Summe der partiellen Ableitungen der Verschiebefeldvektoren
zusammen:

3 3 au ;
Y3 3a ( : ) (2.23)
Fur das diskrete Feld ergibt sich im dreidimensionalen Fall:

L]k:

zgk =« Z |uzgk un,z’jk‘2 (224)

Dabei repasentiertV;;;, die direkte Umgebung (‘@chster Nachbar”) an den Koordinatgit.
Nachdem: bestimmt ist, wird das Deformationsfeld mit einem Gauss-Filter gefiltert. Die Breite
des Gaussfilters wird durch den Paramgtemgegeben. Das x 3 x 3 Filterarray setzt sich
zusammen aus:

111 111 111
111 1481 111 (2.25)
111 111 111

_ X~

und wird auf eine Summe von 1 normalisiert. Diese Gaussfilterunglgesistet neben der
Membranenergie eine entsprecherd@emliche Gatte.

2.4 Statistische Analyse der Deformationsfelder

In Kap.2.1sind die zwei grundlegendenddlichkeiten der Deformationsanalyse bereits ange-
deutet worden. Die Deformationen setzen sich aus dreidimensionalen Verschiebefeldvektoren
in jedem Voxel zusammen (jeweil8ifx, y und z-Achse). Diese Vektoredknen sowohl multi-

variat in ihrer Gesamtheit analysiert werden, als auch univariat, wenn nur die Vduacheming

der Deformationen betrachtet werden.
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2.4.1 Multivariate Analyse

Multivariates Allgemeines Lineares Modell

Fur die statistische Analyse von Deformationsfeldern wiid jedes Voxel ein multivariates
allgemeines lineares Modell aufgesteBEGER, 1989

Y = X B + U
(nxd) (xppxd (nxad

(2.26)

Dabei stelltY” die Matrix dern unablangigen Beobachtungen vamntwortvariablen darX
entralt n x p Pradiktorvariablen (die sog. "Designmatrix”) urigl ist die Matrix derp x d
unbekannten Parameter. Die Fehlesind unabBngige und multivariat normalverteilte (inde-
pendent and identically distributed — i.i.d.) d-dimensionale Zufallsvariablen mit Mittelwert 0
und der Dispersionsmatrix,, i. allg. U s Ny (0,30).

Mit der entsprechenden Aufstellung der Designmakfikonnen unterschiedlichste Fragestel-
lungen implementiert werden. Wenn die Spalten voindikatorvariablen enthalten, sind ka-
tegorische oder faktorielle Fragestellungeagiich, also die Modellierung von Gruppendiffe-
renzen. Parametrische Fragestellung@émien modelliert werden, wenn die Designmatrix eine
oder mehrere Kovariate erith, welche die beobachtete Varianzinerklaren.

Weiterhin ist eine Unterteilung der Designmatrix in interessierende Effekte und nicht-interes-
sierende Effekte (sog. Konfounds)oglich. Um zwischen diesen Effekten zu unterscheiden,
werden die MatrizetX’ = (X3, X3) und B = (By, B,) geteilt:
Y =Xy B+ Xo By + U,
(nxd) (nxp)pixd) (nxp2)pzxd) (nxd

(2.27)

wobei X; einen x p; Matrix mit dem Rangp; ist. X, hat die Dimensiom x p, mit Rang
po bestehend aus den Variablen, welche die nicht-interessierenden Effekte modellieren. Die
Spalten vonX; und X, werden so geahlt, dald sie linear unabhgig voneinander sind.

Ein Spezialfall des allgemeinen linearen Modells ist das kategorische Design. Dieser Fall ist
aquivalent zum Hotelling’s FTest fir den Vergleich der Mittelwerte zweier Gruppen. Dabei
bestehtX; aus zwei Spalten, welche mit O oder 1 angeben, ob ein ElemenY vaour ersten
Gruppe gebrt oder nicht.

Die Schatzung nach der Methode der kleinsten Quadrateyamd B, ist gegeben durch
B=(X'X)"'X'"Y und B,=(X,X,)'X}Y. (2.28)

Inferenz

Um Aussageriiber die statistische Inferenz der interessierenden Effekte zu erhalten, wird die
Null-HypotheseH, : B; = 0 wie folgt getestet: die Fehlerquadratsumme (SSE) ist gegeben
durch die Differenz zwischeh und deren geséltzten Werte

SSE = (Y — XB) (Y — XB), (2.29)
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und die Fehlerquadratsumme unter der Null-Hypothese (SSH) ergibt sich aus

SSH = (Y — XoB,)' (Y — X2By). (2.30)
Die Freiheitsgradelfr SSH und SSFE sind

myg=p; und mg=n—p; —ps (2.31)

und die Likelihood-Statistik ergibt WilksA

_ |SSE]

- . 2.32
|SSH]| (2.32)

Da my = 1 (einfaktorielle MANOVA mit zwei Gruppen), dnnen wirA in eine T-Statistik

transformieren
1—A

A

T2 = my (2.33)

2.4.2 Univariate Analyse

Allgemeines lineares Modell

Analog zu Kap.2.4.1wird fur jedes Voxel ein univariates allgemeines lineares Modell aufge-
stellt:
y =X [ + e

(nx1) (mxppx1) (nx1)

(2.34)

Dabei stellty den Vektor der unablangigen Beobachtungen daf,entralt n x p Pradiktor-
variablen (die sog. "Designmatrix”) und ist ein Vektor mitp x 1 unbekannten Parameter.
Die Fehlere sind unabBAngige und normalverteilte Zufallsvariablen mit Mittelwert O und der
Varianzo?.

Die DesignmatrixX ist ebenso aufgebaut wie im multivariaten Fall. Sie kann auch hier In-
dikatorvariablen enthalten. Damit sind kategorische oder faktorielle Fragestelluriggicim
Parametrische Fragestellungetinken modelliert werden, wenn die Designmatrix eine oder
mehrere Kovariate endft, welche die beobachtete Varianzyrerklaren. Die Einteilung der
Designmatrix in interessierende Effekte und nicht-interessierende Effekte ist auctolierim
Dazu wird die MatrixX = (X3, X5) und der Vektors = (/3;, 52) unterteilt. Wir erhalten damit

y = X1 B+ X [+ e

(nx1) (mxp)p1 x1) (nxp2)(p2 x1) (nx1)

(2.35)

wobei X; einen x p; Matrix mit dem Rangp; ist. X, hat die Dimensiom x p, mit Rang
p2 und besteht aus den Variablen, welche die nicht-interessierenden Effekte modellieren. Die
Spalten vonX; und X, werden so geahlt, dald sie linear unabhgig voneinander sind.
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Die Schatzung nach der Methode der kleinsten Quadratet/and 3, erfolgt durch

B=(X'X)"X"y und By = (X}Xz)"" Xby. (2.36)

Der Spezialfall des kategorischen Designs ist im univariaten M@dgiivalent zum t-Testif
den Vergleich der Mittelwerte zweier Gruppen. Dabei besiéehaus zwei Spalten, welche mit
0 oder 1 angeben, ob ein Element wpnur ersten Gruppe géht oder nicht.

Inferenz

Fur den Spezialfall des t-Test besteht die Designma{raxus zwei Spalten mit sog. Dummyva-
riablen, welche die Gruppenzug@igkeit mit 0 oder 1 kodieren. Der Parametervektor setzt sich
aus den Mittelwerten beider Gruppen zusammes (11, 12)”. Die Null-Hypothese iir den
t-TestH : u; = po istim allgemeinen linearen Modedlquivalent zuH : ¢’ 3 = (. Dabei istc

der Kontrastvektor mit = (1, —1)7".

Die Fehlervarianz? ist gegeben durch den Quotienten aus Fehlerquadratsumme und Freiheits-

graden: A A
62 = ¥ _f_B])jl(iz;XB). (2.37)

Damit kann die t-Statistik berechnet werden und mit einer Student’s t-Verteilung-mit — p,
Freiheitsgraden verglichen werden:

/ - 24 (2.38)

T Jee(XX) e

2.4.3 Korrektur f Gr multiple Vergleiche

Die Nullhypothese im allgemeinen linearen Modell wird in jedem einzelnen Voxel des Bildes
gepiift. Fur den Fall, dal3 alle Voxel unalihgig voneinander sind, ilsste bei einer angenom-
men Zahl von 50000 Voxel eine Korrektur der Wahrscheinlichkeitn den Faktor 50000 er-
folgen - eine sog. Bonferroni-Korrektur. Waruiberhaupt éir multiple Vergleiche korrigiert
werden muf3, kann man sich gut an einem Zahlenbeispiel vor Augaer: Es wird ange-
nommen, daf3 die Null-Hypothese mit einer Wahrscheinlichkeit vod.p1 getestet wird. Also
sind 1 Prozent falsch positive Ergebnisse in jedem Voxel zu erwarten. Bei 50000 dowedrik

das immerhin 500 Voxel sein, bei denen die Null-Hypothe$glnherweise falsch abgelehnt
wurde. Deswegen muf3 der Schwellenwént# korrigiert werden, wenn keine genaue anato-
mische Hypotheséber die erwarteten Alterationen vorliegt. Wendet man beispielsweise die
Bonferroni-Korrektur an, riasste die Irrtumswahrscheinlichkeitum den Faktor 50000 korri-
giert werden und virde dann g:0.0000002 betragen. Dabei wird aber angenommen, dal? alle
Voxel von ihrer Umgebung unabBhgig sind, was in der Praxis nicht der Fall ist. Die Bild-
auflosung der Daten betgt zwar theoretisch ein Voxel, jedoch existieren viele Faktoren, die
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zu einer Verschlechterung der Addlung beitragen. Eine Hauptursache besteht in der begrenz-
ten rAumlichen Aufbsung der Normalisierungsalgorithmen. Damit sind die Voxel ni¢titgr
unablangig von ihrer Umgebung. Das ist jedodlr imorphometrische Fragestellungen nicht
unbedingt ein Nachteil, da die betrachteten Alterationen meist deutlich ausgedehnter als ein
Voxel sind.

In der Praxis sind die einzelnen Voxel somit von ihrer Umgebungabig und eine Bonferroni-
Korrektur ware deshalb zu konservativ. Da der Grad der digigkeit eines Voxel von seiner
Nachbarschafiiber die Gatte des Feldes bestimmt werden kann, bietet sich damit ein Ausweg
aus diesem Problem. Die &ke der Korrektur iir p erfolgt in Abrangigkeit der Gitte des
Feldes. Ist dieses sehr glatt, so sind die Voxel stark mit ihrer Umgebung korreliert und die
Korrektur fur multiple Vergleiche mufl weniger stark ausfallen. Analog dazu muf3 sehr stark
korrigiert werden, wenn kaum Almgigkeiten der Voxel zueinander bestehen und d&té&l

des Feldes somit sehr gering ist. In die Berechnung der Korreltwrdgehen im wesentlichen

nur drei GbRRen ein: die Art des statistischen Feldes, seir@t&lund die Suchregion. Dieses
Prinzip wird im rachsten Abschnitt beschrieben und diit &lle Arten statistischer Felder.

Einheitliche Formel fir den p-Wert von Extrema eines statistischen Feldes

Gesucht ist der p-Wertif ein MaximumM eines statistischen Feldes innerhalb einer Such-
region V. Fur diesen p-Wert vor/ ist bisher kein genaues Resultat bekannt. Jedoch gibt es
seit kurzem Ergebnisséif die erwartete Euler Charakteristik (EC) - der sog. Exkursionsmen-

ge eines isotropen statistischen Feldes. Diese Exkursionsmenge setzt sich dabei genau aus den
Voxel zusammen, welche einen festen Schwellenwelds statistischen Feldéberschreiten.

Die EC zhlt dann die Anzahl der verbundenen Komponenten dieser Menge und die Anzahl
der Hohl&aume, abiaglich der Anzahl der "bcher” WoRSLEY et al,, 19929. Fur hohe Schwel-
lenwerte verschwinden diedcher und Hohliume und die EC gibt die Anzahl der lokalen
Maxima des statistischen Feldes an. Werden die Schwellenwerte so hoch gesetzt, daf3 sie in der
Nahe des globalen Maximums liegen, so wird die B, > y gleich 1, ansonsten 0. Damit
approximiert die erwartete EC die p-Werte vBp,. (WORSLEY et al., 19960):

P(Yiae > y) = E{x(A,)} = Z_: Ra(V)pa(y) (2.39)

Die Resel-Charakteristik (Resel - RESolution ELemé®ij}’) ist eine einheitenlose GRe,
welche nur von den Merkmalen der Suchregionm Resel-Raum alingt. Die Dichtefunk-
tion der EC ist eine Funktion des Schwellenwertesnd der Art des statistischen Feldes
(t, X3, F, Hotellings T?). Der Term d=3 entspricht dem dreidimensionalen p-WaroRs-

LEY et al, 1992 und d=0 dem p-Wert eines statistischen Feldes in einem einzelnen Vaxel. F
d=2 und d=1 gibt es ebensolcAquivalente. Damit ist der angegebene p-Wert in GI30) ein-
heitlich. Es gibt keine Bescnkungen hinsichtlich der Suchregidn:kann ein 3-D Volumen,
eine 2-D Schicht, eine 2-D Obeitthe, eine 1-D Linie oder ein 0-D Punkt sein. Ebenso ist eine
Erweiterung zu 4-D raglich.
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Diese Approximation istifr konvexe Hillen und fir hohe Schwellenwertebei p-Werten< 0,2
am genauesten. Bei niedrigen Schwellenwerten approximier2@9(die erwartete Anzahl
der falsch positiven Maximalwerigber dem Schwellenweyt Voraussetzungiir diese Nihe-
rung ist die Statioaritat des Feldes mit einem Mittelwert O und einer Varianz von 1. Station
bedeutet, dal3 die @ite des Feldes an allen Positionen gleich ist.

Da die beschriebene Formel einheitlich ist, kann sie nicht aualie Arten von Feldern an-
gewandt werden, sondern audlr /erschiedene Suchregionen. Voraussetzung ist nur, dafl3 die
Dichtefunktion dieses Feldes bekannt ist. Wird als Suchregion das gesamte Gehirn verwendet,
so ergibt sich der Spezialfall d=3:

d
Rs(V) = V(4log,2)? [[ FWHM; (2.40)

=1
Dabei stelltV das Suchvolumen un8W H M die Glatte des Feldes dar.

Oft ist die Hypothesdiber die gesuchten Alterationen aber auf eine definierte Region be-
schiankt. Hier wird als Suchvolumen dann nur die entsprechende Region benutzt, die eine be-
liebige Form annehmen kannuiFdie Berechnung der erwarteten EC kann folgende Formel
angewendet werden:

E{x(A,(Y,5))} = A(S) det(A*) 2 pa(y) (2.41)

wobei\(S) die Lebesgue Messung des Suchvolumens darstellt und der zweite Term der Formel
sich berechnet aus:

d
det(A*)7 = (41og, 2)7 [[ FWHM; ! (2.42)
=1
Die Feldghtte F\WW H M kannuber die partiellen Ableitungen bestimmt werden. Jetzt fehlt nur
noch die entsprechende Dichtefunktion der EQr Rotelling’s T>-Feldern wurde diese be-
stimmt von Cao und Worsley1999:

w0 = [ e e
0 = T/ d\T [ v—d+1y\
v T(HT(=5H)
W*%F(ﬂ v—1l d-1
ply) = o (L +y) Ty
NONC S
77‘11“(%) vtl  d—2 d—1
— 14+9)" zy =z —
e

e s <y2_2d—1 (d—1)(d - 2) )

W) = faypea v—d’ T w—d+2)w—-d
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Worsleyet al. (1992 haben die Dichtefunktion der EQift-Felder beschrieben:

co T v+l 7%(U+1)
poly) = / 7() 2 (1 + u_) du
y

—1w-1)
1 y?\ 2
- —|(1+Z
n) = o (142
L) ( y?)éw
- 14+ =
P i U !
—iw-1)
1 y?\ 2 v—1
»ly) = Gy ”?) ( v y2_1>

Dabei stellen/ die Dimension der Antwortvariablen darsind die Freiheitsgrade des Modells
undy der Schwellenwert des Feldes.
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Kapitel 3

Validierung der deformationsbasierten
Morphometrie

Nachdem bisher die Idee und Methodik der DBM im Vordergrund stand, soll jatetrmauf

deren Validiit eingegangen werden. Dazu wird von einer wesentlichen Voraussetzung dieser
Methode ausgegangen. Ein beliebiges Gehisst sich so deformieren, dal3 es danach weit-
gehend einem als Referenz verwendeten Gehirn entspricht. Ob diese Voraussetdiingterf
hangt von der Qualit und Genauigkeit der nichtlinearen Normalisierung ab, die diese Defor-
mation ermittelt. Um dieser Frage nachzugehen wird im ersten Abschnitt dieses Kapitels die
Normalisierungsquakit anhand der Ergebnisse bei einer Stichprobe von 85 schizophrenen Pa-
tienten gepift.

Der zweite Teil dieses Kapitels konzentriert sich dann auf die Frage, wie die Ergebnisse der
DBM im Vergleich zur konventionellen Volumetrie einzuordnen sind.iDajerden die Ergeb-

nisse einer Stichprobe von 39 schizophrenen Patienten verwendet, deren Seitenventrikel semi-
automatisch segmentiert wurden. Diese Resultate werden der DBM-Analyseibeggestellt

und diskutiert.

3.1 Studie zur raumlichen Normalisierung als Vorausset-
zung der deformationsbasierten Morphometrie

3.1.1 Lineare versus nichtlineare Normalisierung

Die Idee der DBM basiert auf der Annahme, ein beliebiges Gehirn durch Deformationen auf ein

anderes Gehirn anzupassen. Nach dieser Normalisierung sollten die individuellen Unterschie-
de zwischen beiden Gehirnen weitgehend minimiert sein. In dieser Studie iwedefift, ob

27



KAPITEL 3. VALIDIERUNG DER DBM

diese Annahme éiflt ist. Dazu wurden die Gehirne von 85 schizophrenen Patienten auf ein Re-
ferenzgehirn normalisiert. Das gemittelte Ergebnis sollte dann weitgehend dem Referenzgehirn
entsprechen:

Hypothese 1 Nach nichtlinearer Normalisierung einer grof3en Anzahl von Einzelgehirnen auf
ein Referenzgehirn entspricht das gemittelte Ergebnis weitgehend dem Referenzgehirn. Die in-
dividuellen anatomischen Unterschiede zwischen den Einzelgehirnen sind stark minimiert.

Fur diese Studie wurden schizophrene Patienten ailidgewda deren Hirnstrukturen eine
groRere anatomische Varianz aufweisen als die von gesunden Probanden. In die Stichprobe
wurden 85 Patienten eingeschlossen (33 Frauen und &ihdt, Alter: Mittelwert 36.2 Jah-

re, SD+ 10.9). Auf einem 1.5 T Philips Gyroscan ACSIlI System wurdeng@&wichtete
Magnetresonanz-Bilder mit hoher Aaflung aufgenommen (Matrix 256sotrope VoxelgoRe

1 mmé, FOV 256 mmIk/Tx/a = 13 ms/5 ms/29.

Abb. 3.1: Vergleich der Ergebnisse der linearen und nichtlinearen Normalisierung in einer
ausgeviahlten axialen Schicht

Da die Anwendung der nichtlinearen Normalisierung alle Bilder im gleichen anatomischen
Raum voraussetzt (damit wirklich niokale Unterschiede minimiert werden), erfolgte zuerst
eine lineare Normalisierung. Diese korrigiert Ausrichtung undff&rder Bilder und es bleiben
nur lokale Unterschiede zwischen den Bildern erhalténdiese lineare Normalisierung wurde
das SPM99-Programm eingeset&isHBURNERet al, 1997 und alle Bilder abschliel3end mit
einer Aufbsung von k 1x1 mn? gespeichert. Das gemittelte Ergebnis ist jeweils in Bitter

Abb. 3.1und Abb.3.2zu sehen.

Die jetzt noch bestehenden anatomischen Unterschiede wurden mittels nichtlinearer Norma-
lisierung minimiert. Das Verfahren von Kjenet al. (1999 wurde daiir in unterschiedlichen
Auflosungen eingesetzt (siehe K&p3.2. Die notwendigen Deformationen wurden in jedem
zweiten bzw. in jedem Bildpunkt ermittelt. Das gemittelte Ergebnis ist wiederum incBixv.

d der Abb.3.1und Abb.3.2ersichtlich.

Abb.3.1zeigtin Bild (a) eine ausgeihlte axiale Schicht des als Referenz verwendeten Gehirns.
Das Mittelwertbild von 85 linear normalisierten Gehirnen ist in (b) dargesteihrend (c)

und (d) die Ergebnisse der Mittelung nach nichtlinearer Normalisierung mit unterschiedlicher
Auflésung demonstrieren.
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Abb. 3.2: Die Normalisierungsergebnisse von Aldhl sind hier als Projektion auf die Kor-
texoberféche dargestellt.

Die Normalisierungsergebnisse von ABlLsind in Abb.3.2als Projektion auf die Kortexober-
flache dargestellt. Von oben nach unten sind jeweils die Ansichten von oben, links und rechts
zu sehen. Auch hier sind das Referenzgehirn (a) und die Mittelwertbilder der 85 Gehirne abge-
bildet, welche linear normalisiert wurden (b) bzw. nichtlinear (c) und (d) mit unterschiedlichen
Normalisierungsquakiten.

Der Vergleich der gemittelten Einzelbilder mit dem Referenzbild zeigt deutlich:

¢ Nachlinearer Normalisierung sind nur wenige anatomische Details wie einzelne Gyri
oder Sulci im gemittelten Bild sichtbar. Ausschliel3lich solche Einzelstrukturen sind klar
erkennbar, die gering anatomisch variant sind. Die Uagehim Bild wird durch die
Individualitat der Einzelgehirne ge@gt. Durch die grof3e Varianz besonders der Kortex-
oberfiche ist die Gyrierung kaum sichtbar (Al302).

e Mit zunehmender Auflsung sind nachichtlinearerNormalisierung alle einzelnen Gyri
und Sulci wie im Referenzbild deutlich zu sehen. Auch die Kortexabe# weist das
gleiche gyrale Muster wie die Referenz auf (ABL2). Besonders beidcthster Aufdsung
(Bild d) ist das Mittelwertbild kaum mehr vom Referenzbild (a) unterscheidbar.
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3.1.2 Raumliche Auflésung der Normalisierung

Auch bei der nichtlinearen Normalisierung eines Einzelbildes aus der obigen Stichprobe kann
man die Normalisierungsqualditabschtzen. Zuatzlich lasst sich jedoch die individuelle Wir-

kung der Deformationen beobachten. Um dies zu demonstrieren wurde ein abigsviin-
zelgehirn mit sichtbar vergfierten Seitenventrikeln in drei verschiedenen @suthgen norma-
lisiert: Die notwendigen Deformationen wurden in jedem dritten, zweiten bzw. in jedem Bild-
punkt ermittelt. Abb3.3zeigt das Ergebnis. Vor Normalisierung sind im Differenzbild (liaks

grol3e Unterschiede deutlich. Diese werden mit zunehmendeishunty (von links nach rechts)
immer geringer. In derdchsten Aufbsung ist fast nur noch Rauschen erkennbauch visu-

ell kann dieser Prozess in der oberen rechten Bildreihe nachvollzogen werden. Es erfolgt immer
mehr eine Anpassung an das Referenzbild (lin)ks

Auflosung

wy s

Abb. 3.3: Minimierung anatomischer Unterschiede und derengkigligkeit von der
Normalisierungsaufisung.Links: In der oberen Bildreihed) ist ein Einzelgehirn
vor der nichtlinearen Normalisierung auf die ReferehgZu sehen. Bei Subtrak-
tion beider Bilder sind deutlich die Intengisunterschiede sichtbar)( Fur dieses
Differenzbild wurde eine blau/rot-Farbskalar fdie entsprechenden positiven bzw.
negativen Differenzen verwendet. Died@ten Unterschiede vor Normalisierung sind
im Lateralhorn der Ventrikel zu findeRechts: Das rechte Bild kennzeichnet die
Ergebnisse der nichtlinearen Normalisierung in unterschiedlicheroguriben &)
und die jeweiligen Differenzbilderc]. Die mittlere Bildreihe ) illustriert die Jaco-
bische Determinante des Deformationsfeldes, die die Volamgerungen im Gehirn
ausdiickt. Auch hier wurde dieselbe blau/rot-Farbskala fositive/negative Volu-
meranderungen angewendet.
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Diese starke Anpassung deutet aber auch auf eine "untypische” Vlerzerrung in einigen Bereichen
hin. Die Topologie des Gehirns wird nicht beibehalten: ein einzelner Gyrus kann so gezerrt wer-
den, dal3 danach zwei Gyri entstehen oder umgekehrt. Somit ist eine solch hatsuAgfhur

fur bestimmte Anwendungen sinnvoll. Beahgsschnittstudien werden beispielsweise Bilder

der selben Person zu unterschiedlichen Zeitpunkten aufgenommen. Beide Aufnahmen weisen
somit die gleiche Topologie auf und unterscheiden sich nur in wenigen Aredledidse An-
wendung ist die &chste Aufdsung ervianscht und resultiert in einer hohen Sensiéivibei der
Detektion longitudinaler Alterationen.

In der mittleren rechten Bildreihéd) ist die Jacobische Determinante des jeweiligen Deforma-
tionsfeldes veranschaulicht. Sieidkt die regionalen Volumémderungen aus und ergibt eine
Analogie zum originalen Differenzbilct). Die vor Normalisierung bestehenden Unterschiede
lassen sich also durch regionale Voluraederungen weitgehend minimiera). (

Die fur die DBM notwendige Voraussetzung unterschiedliche Gehirne aufeinander anzupassen,
wurde an einem Einzelbeispiel und einer Stichprobe von 85 schizophrenen Patienten nachge-
wiesen. Die nichtlineare Normalisierung ist in der Lage, anatomische Unterschiede zwischen

zwei Gehirnen zu minimieren.

3.2 Studie zum Vergleich der deformationsbasierten Mor-
phometrie mit konventioneller Volumetrie

Im vorangegangenen Kapitel wurden die Voraussetzungen der Di#vpiift. Es ist jedoch
notwendig, die DBM-Resultate mit konventionell erhobenen Volumetrieergebnissen, dem sog.
"Goldstandard”, zu vergleichen. Bei dieser Art der Validierung treten aber Probleme auf, die
aus den raglichen Vorteilen der DBM gegéiver manueller Segmentierung entstehen:

e Da die Information in jedem Voxel analysiert wirdpknen Partialvolumeneffekte ver-
mieden werden. Dasihrt zu einer Bheren Sensitivitt gegeidiber der bei konventioneller
Volumetrietiblichen Regionenanalyse, wenn eine Region nur partiell alteriert ist.

¢ Die Analyse in jedem Voxel (im Gegensatz zur Regionenanalyse) ist auch von Vortelil,
wenn Strukturen nur schwer zur Umgebung abzugrenzen sind; z. B. aufgrund geringer
Bildkontraste, aber auch bei unklaren oder widdisplichen anatomischen Definitionen.

e Ein weiterer wichtiger Vorteil der DBM besteht in der vollautomatischen Auswertung,
die eine benutzerunabhgige Analyse eriglicht.

Aufgrund dieser Eigenschaften ist die konventionelle Messmethadeidle Strukturen von
vornherein im Nachteil und damifif einen Methodenvergleich ungeeignet. Deshalb ist es wich-
tig fur die Validierung eine Struktur auszéien, welche die genannten Einsahkungen ver-
meidet. Die Seitenventrikel haben sich dabei als vorteilhaft herausgestellt. Es handelt sich um
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eine anatomische Region, die klar anatomisch definiert ist und sich durch scharfe Grenzen und
Bildkontraste zur Umgebung auszeichnet. Diese Struktur ist somit leicht manuell oder semi-
automatisch zu segmentieren was eine hohe Interrater-Rebabilitoglicht.

Da der Vergleich beider Methoden an einer Stichprobe von schizophrenen Patienten durch-
gefuhrt wurde, ergibt sich ein weiterer Vorteil bei der Verwendung der Ventrikel: Alterationen

in dieser Region werden in einer Vielzahl von Studien zur Schizophrenie beschi¥beay T

et al, 2000. Trotzdem sind die Resultate uneinheitlich, was z. B. darauickaufihren sein
konnte, dal3 die beobachtete Volumenveégrung nichtiber die gesamte Struktur verteilt ist,
sondern nur Teile davon betriffBUCHSBAUM et al, 1997 SANFILIPO et al, 2000. Da al-
lerdings die meisten Studien keine Subregionen der Ventrikel analysieren, kann keine genaue
Aussageilber die regionale Spez#it dieser Alterationen getroffen werden. Bei den hier ver-
wendeten Daten wurden deshalb die Ventrikel in einzelne Subregionen unterteilt, was Partial-
volumeneffekten weiter vermindert.

Ziel dieser Untersuchung ist digberpiifung folgender Hypothese:

Hypothese 2 Die Analyse der DBM kann valide die Ergebnisse der manuellen Segmentierung
besttigen, erzielt dabei allerdings eine @gere lokale Sensitit und Aufdsung. Das DBM-
Ergebnis des Vergleichs schizophrener Patienten mit grof3en versus kleinen Seitenventrikeln ist
auf diese Region besdmkt, obwohl die Analyséber das gesamte Gehirn erfolgt.

Um diese Hypothese zu testen, wurden verschiedene Herangehensweisen genutzt. Zuerst wur-
de die Stichprobe anhand des mittels Segmentierung gewonnenen Quotientéentri-
kel/Gesamthirnvolumen (ventricular brain ratio - VBR) in schizophrene Patienten mit grof3en
und solche mit kleinen Ventrikeln unterteilt. Der Bezug auf das Gesamthirnvolumen ist notwen-
dig, um den Effekt unterschiedlich grof3er Gehirne zuibksichtigen. Diese beiden Gruppen
wurden dann mit Hilfe der DBM in jedem Voxel verglichen. Die gefundenen Unterschiede zwi-
schen beiden Gruppen sollten sich dabei auf die Ventrikel baskan.

Dabei wurden zwei unterschiedliche Informationéin dlie statistische Auswertung in jedem
Voxel genutzt: die dreidimensionalen Verschiebefeldvektoren und die Jacobische Determinante
der Deformationsfelder. Das Deformationsfeld setzt sich in jedem Voxel aus einem Verschie-
befeldvektoren zusammen, der genau an die Position des Bildes zeigt, an die dieser Punkt ver-
schoben werden asste, um eine Bildanpassung zu erreichen. Damitadings aber nicht nur
Informationeniiber Volume&anderungen, sondern auagher Positionsunterschiede. Die Jaco-
bische Determinante hingegen besatkt sich mit Hilfe Aumlicher Ableitungen auf die loka-

len Volumeranderungen des Deformationsfeldes. Diese Eigenschaft, die insbesondere in der
Kontinuums-Mechanik gebuchlich ist GURTIN, 1981), scheint also per definitionem besser
geeignet zu seinlf Fragestellungen, die Volum&nderungen betreffen. Diese Annahme soll
untersucht werden

In der zweiten Analyse wurden multiple Regressioibar drei Subregionen der Ventrikel (an-
teriorer und posteriorer Teil und Ventrikélkper) berechnet. Dies sollte die Frage beantworten,
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ob auch regionale Unterschiede innerhalb der Ventrikel valide von der DBM nachgewiesen
werden bnnen.

Diese beiden geplanten Untersuchungen konzentrierten sich auf den Vergleich denrnérk

chen Regionenanalyse mit einer voxelbasierten Methode. Doch wie sieht die Beziehung zwi-
schen der konventionellen Segmentierung und der DBM aus, werietktere ein Parameter
gewonnen werden kann, der einer Regionenanalyse entspricht? Diese direkte Validierung wur-
de durch Mittelung der Jacobischen Determinante innerhalb einer Regi@glésiht und im

letzten Teil vorgestellt.

3.2.1 Methodik

Demographische Daten und Messparameter

In diese Analyse wurden 39 schizophrene Patienten eingeschlossen (Alter: Mittelwert 37.2
Jahre, SD 12.14, Bereich 18—-65 Jahre). Die Diagnose wurde mit dem CASH-Interview er-
hoben ANDREASENet al, 1992. Von allen Patienten wurden hochagénde T-gewichtete
Magnetresonanz-Bilder auf einem General Electrics Signa 5x Tomographen aufgenommen.
Die SPGR-Sequenz ergab 124 axiale Schichten (1.2 mm) mit folgenden Parametern: Matrix
256x256, VoxelgiRe 0.8%0.89mnt, FOV 230 mm Iz /T /a = 24 ms/5 ms/4Q Alle Bilder
wurden visuell auf ragliche Bildartefaktaiberpiift.

Semi-automatische Segmentierung der Seitenventrikel

Die Ventrikel wurden mit der Multi Image Processing Software (MIPS; Neuroscience PET La-
boratory, Mount Sinai School of Medicine, New York, USA) ausgemessen, die bereits in einer
anderen Studie eingesetzt wurd®UCHSBAUM et al, 1997. Die Ventrikel wurden in jeder
axialen Schicht gemessen. Der Bildkontrast an den Kanten wurde vorher durch einen Sobel-
Filter verstrkt. Bildteile mit gro3en Gradienten - also scharfen Hell/Dunkel-Grenzen - erschei-
nen dann mit gtrkerer Bildhelligkeit und lassen sich somit besser segmentiereatZfich zu

dieser Kantenveratkung wurde ein Algorithmus appliziert, der bei angéten Punkten auto-
matisch die Umgebung mit demdagfdten Gradienten findet. Diese Punkte (gbwnlich 30-40 je
Schicht) wurden mit einer Spline-Kurve miteinander verbunden und dhElinnerhalb dieser
Kurve (und somit das Ventrikelvolumen in dieser Schicht) berechnet.

Die Unterteilung der Ventrikel in anteriore und posteriore Anteile und in Ventrikekr wur-

de anhand der axialen Schicht vorgenommen, in der sich die Seitenventrikel aufteilen. Alle
Schichten in denen die Ventrikel als eine zusamneglende Struktur erscheinen, wurden dem
Ventrikelkorper zugeordnet. In den ddrerliegenden Schichten lassen sich die anterioren und
posteriore Teile unterscheiden.

Die Segmentierung durch eine Einzelperson ergab eine hohe Redifhilierclass-Korrelation
0.98 bei 10 Messungen). Die Bestimmung des Gesamthirnvolumens erfolgte durch Messung
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in 20 axialen SchichterHAzZLETT et al, 1999 und floss in die Berechnung des Quotienten
Ventrikel/Gesamthirnvolumen (VBR) ein.

Deformationsbasierte Morphometrie

Zuerst wurde die Ausrichtung und ®@3e der Bilder durch eine lineare Normalisierung korri-
giert. Dafir wurde das SPM99-Programm verwend®SHBURNERet al, 1997. Alle Bilder
wurden in einer Aufdsung von k 1x 1 mn¥ gespeichert. Als nichtlineare Normalisierung wur-
de wiederum das Verfahren von Kjersal. (1999 eingesetzt (siehe Ka@.3.2. Die notwen-
digen Deformationen wurden in jedem zweiten Bildpunkt ermittelt.

Als Resultat der nichtlinearen Normalisierung ergab sich ein Deformationsfeld, das in jedem
Voxel einen sog. Verschiebefeldvektor egith Diese Vektoren &nnen in jedem Voxel mit ei-

nem multivariaten Test statistisch analysiert werden. Alternativ kann aber auch die Jacobische
Determinante genutzt werden, die aafimlichen Ableitungen des Deformationsfeldes basiert.

Datenanalyse

Die statistische Analyse erfolgte mit dem allgemeinen linearen Modell. Der verwendete
Schwellenwert ifir alle statistischen Test betrug<f.001. Im ersten Untersuchungsteil wur-

de die Stichprobe der schizophrenen Patienten anhand des mittleren \tiedes Quotienten

VBR von 0.1004 geteilt. 15 schizophrene Patienten (Alter: Mittelwert 40.67 Jahre, SD 13.94,
Bereich 18-53 Jahre) wiesendffere Ventrikel auf (VBR: Mittelwert 0.158, SD 0.034). Die
zweite Gruppe von 24 schizophrenen Patienten (Alter: Mittelwert 35.12 Jahre, SD 10.67, Be-
reich 18-65) zeichnete sich durch kleinere Ventrikel aus (VBR: Mittelwert 0.066, SD 0.015). In
jedem Voxel dieser beiden Gruppen wurden die multivariaten Verschiebefeldvektoren und die
univariate Jacobische Determinante auf Unterschiede getestet. Um eine Vergleichbarkeit beider
Tests zu ge@hrleisten, wurde zuerst ein F-Test zur Varianzanalyse eingesetzt. Ein anschlie-
Bender t-Test beim univariaten Ansatz erlaubt die Unterscheidung der Vdnaeningen in
positive und negative Differenzen zwischen den Gruppen.

Der zweite Untersuchungsteil nutzt einen parametrischen Ansatz, mit dem korrelative Frage-
stellungen betrachtet werdeidrknen. Die konventionell ermittelten Volumina der Subregionen
der Ventrikel dienten dazu, diese Werte mittels Regressionsanalyse in Beziehung zu der lokalen
Jacobischen Determinante der DBM zu setzen. Alle 6 Subregionen wurden in das statistische
Modell einbezogen, aber jeweils nur der Effekt einer Subregion getestet. Damit sind die Parti-
alkorrelationen aller restlichen 5 Subregionen entfernt und dedesrster Einfluss bécksich-

tigt.

Zusatzlich zu dieser lokalen Analyse der Jacobischen Determinante, wurden die Ergebnisse
der Segmentierung mit einer mittleren Messung der Jacobische Determinante verglichen. Dazu
wurden die Seitenventrikel im Referenzgehirn mit dem beschriebenen semi-automatischen Ver-
fahren segmentiert und als ROI definiert. Innerhalb dieser Region wurdeljejetes einzelne
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Gehirn der Mittelwert der Jacobischen Determinante berechnet. Diese Messung charakterisiert
also die relative Volumeinderung innerhalb dieser Region im Gegensatz zu der sonst bei der
DBM verwendeterAnderung in jedem Voxel. Der Korrelationskoeffizient zwischen diesem
globalen Parameter und den VBR-Werten der konventionellen Methode konnte anschlielRend
ermittelt werden.

3.2.2 Ergebnisse

Das Ergebnis des Gruppenvergleichs der 15 schizophrenen Patienten mit grol3en Ventrikeln
mit den 24 schizophrenen Patienten mit kleinen Ventrikeln ist in Bbbals sog. "maximum
intensity projection” (MIP) abgebildet. Diese Darstellung veranschaulicht in drei orthogonalen
Ansichten die gof3ten Werte in jeder Orientierung und erlaubt damit einen dubemblickiiber

das Gesamtergebnis.

Die Analyse der Jacobischen Determinante (Ahldb) weist dabei eine deutlich klarere Dar-
stellung der Ventrikel auf als der Test der gesamten Deformationsfelder BM&). Dieses
Ergebnis wird in Abb3.5noch deutlicher, die beide Resultate in ausgjelten axialen Schich-

ten veranschaulicht, aber im rechten Bild den t-Test zeigt. Die Unterschiede zwischen beiden
Gruppen sind bei Verwendung der Jacobischen Determinante wesentlich klarer auf das Gebiet
der Ventrikel begrenzt. Das Ergebnis der multivariaten Statistik geht dagégewnlie anatomi-

schen Grenzen der Ventrikel hinaus.

f, Be | WSS - ENET.

& 27 93.4

- .
: * I F-Wert > I F-Wert
5 *"‘ 6.8 b N 12.77

Abb. 3.4: "Maximum intensity projection” (MIP) des kategorischen Gruppenvergleictis. F

diese Analyse wurde die Gruppe der 39 schizophrenen Patienten anhand der Segmentierungs-
ergebnisse in solche mit grof3en (15 Patienten) und kleinen Ventrikeln (24 Patienten) unterteilt
und dann mittels F-Test verglichen. Dazu wurden die Unterschiede zwischen den multivariaten
Deformationsfeldern (Bildy; 3-variater F-Test, Freiheitsgradg §5) und der univariaten Ja-
cobischen Determinante (Bild} F-Test, Freiheitsgrade; ;) beider Gruppen in jedem Voxel
analysiert. lar beide Tests wurde ein Schwellenwert venG001 gevanhlt.

Abb. 3.6 demonstriert das Ergebnis des parametrischen Tastdié drei Ventrikelregionen.
Die Resultateiir die linke Hemisphre sind mit einer rot-gelb-weild Farbskala kodiert, die rech-
te Hemisplre mit blau-wei3en Farben. Mit Ausnahme des linken anterioren Horns weist die
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Abb. 3.5: Das gleiche Ergebnis aus Aldh4 ist hier in einigen ausgeihlten axialen Schich-

ten verdeutlicht. Es wurde der selbe Schwellenwert verwendet und die statistischen Ergebnisse
sind auf das gemittelte anatomische Bild aller 39 schizophrenen Patigrgeagert. Der Ab-

stand zwischen den Schichten lagr3 mm.

a: multivariater Vergleich unter Verwendung der dreidimensionalen Verschiebefeldvektoren in
jedem Voxel, b: univariater Vergleich unter Verwendung der Jacobischen Determinante in je-
dem Voxel

Regressionsanalyse genau in den Arealen signifikante Befunde auf, die als Regien Test
vorgegeben waren.

Die Analyse der Beziehung zwischen dem VBR-Wert der Segmentierung und dem Mittelwert
der Jacobischen Determinante in den Ventrikeln ist in Abbdokumentiert. Die Berechnung
des Korrelationskoeffizienten ergab einen Wert von r=0.962(p01).

3.2.3 Diskussion

Das Hauptziel dieser Untersuchung bestand darin, mit der DBM regionale Unterschiede aus-
schlieZlich in dem Areal nachzuweisen, dasdie Dichotomisierung einer Stichprobe anhand
konventioneller Messungen herangezogen wurde.Uherpiifung dieser Hypothese wurden

die Seitenventrikel von 39 schizophrenen Patienten semi-automatisch segmentiert und die Stich-
probe in schizophrene Patienten mit grof3en und kleinen Ventrikeln geteilt. Der anschlieRende
voxelweise Vergleich beider Gruppen ergab Unterschiede im Ventrikelbereich. Damit konnte
die Validitat der DBM demonstriert werden. Dies wurde vor allem dann deutlich, wenn die Ana-
lyse der Deformationsfelder auf lokale Volungderungen einges@nkt wird. Dies besitigt

unsere Hypothesber die besseréumliche Lokalisation, wenn nicht die gesamte Information

der Deformationsfelder betrachtet wird, sondern nur deren Volamggrungen.
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Abb. 3.6: Im Gegensatz zu den beiden vorangegangenen Abbildungen wurde hier kein Grup-
penvergleich angewendet, sondern eine parametrische Korrelationsanalyse einzelner Unterre-
gionen der Ventrikel durchgéhrt. Die Abbildung zeigt das Ergebnis einer Regressionsanalyse
zwischen der Jacobischen Determinante in jedem Voxel und den Ergebnissen der manuellen
Segmentierung von 3 Unterregionen der Ventrikel: anteriores Haynventrikelkdrper @)

und posteriorer Teild). Somit wurde jeweils der korrelative Zusammenhang zwischen den
Segmentierungsergebnissen der konventionellen Volumetrie einzelner Ventrikelregionen und
der DBM in jedem Voxel deutlich gezeigt. Die entsprechenden Ergebriissdief linke He-
misphare sind mit einer rot/gelb-Farbskala gekennzeichnéhrend eine blaue Farbpalette

fur die rechte Hemisgire verwendet wurde.UfF alle Bilder wurde ein Schwellenwert von
p<0.001 verwendet.

Die Ergebnisse der multivariaten Analyse der dreidimensionalen Verschiebefeldvektoren zei-
gen zwar auch Unterschiede im Ventrikelbereich zwischen beiden Gruppen 3Abbund

Abb. 3.5a). Jedoch kennzeichnet der univariate Vergleich der Jacobischen Determinante weitaus
deutlicher die Form der Seitenventrikel und zeichnet sich durch eine beasenéche Spezi-

fitat aus. Das wird vor allem im Ergebnis in A5 deutlich. Hier wurde ifir die statistische
Analyse der Jacobischen Determinante ein t-Test benutzt, der bestimmt, ob Volum&Beergr
rungen oder -verkleinerungen zwischen den Gruppen aufgetreten sind. Der multivariate Test
ist hingegen nur in der Lage, die Deformationen in ihrer Gesamtheit zu charakterisieren, also
ob sich die Verschiebefeldvektoren ind®e und Richtung unterscheiden. Es ist nur post hoc
moglich zu testen, worauf diese Unterschiede beruhen. Trotzdem stellt die multivariate Analy-
se eine hilfreiche Alternative bei délberpiifung spezieller Hypothesen zu Unterschieden der
Position und/oder des Volumens einer anatomischen Region dar.
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1.25

121

Abb. 3.7: Regression zwischen den
Resultaten der manuellen Segmen-
tierung und der DBM. Das Dia-
gramm stellt das Veditnis dar zwi-
schen dem Quotienten aus Ven-
trikel/Gesamthirnvolumen und der
mittleren Jacobischen Determinante
innerhalb der Ventrikel als definier-
te Region. Der Korrelationskoeffizi-

11r

Mittlerer Wert der Jacobideterminante in ROI

0.9, 005 o1 015 02 o2s entzwischen diesen beiden Parame-
Quotient Ventrikel/Gesamthirnvolumen tern betagt r=0.962 (p:0.001).

Im zweiten Untersuchungsteil wurde di@gumliche Spezifét der DBM weitergehend analy-
siert. Dazu wurden die Ventrikel in anteriore und posteriore Anteile und in Ventiikedk

in jeder Hemisphre unterteilt. Br die statistische Analyse wurde die Stichprobe dann jedoch
nicht dichotomisiert, sondern Korrelationen zwischen den Volumina dieser Subregionen und der
Jacobischen Determinante untersucht (ARB). Mit Ausnahme des linken anterioren Horns
weist diese Analyse genau in den Arealen signifikante Befunde auf, die als jeweilige R&gion f
den Test vorgegeben waren. Das unterstreicht die hohe SaedditDBM. Es sollte angemerkt
werden, daf3 die Ergebnisse der DBM - wie bereits in der vorherigen Testung - genau solche Al-
terationen aufzeigen, die typisctirfschizophrene Patienten mit ved§erten Seitenventrikeln

sind und sich von Ventrikelvénderungen durch Alter, Hydrocephalus oder Morbus Alzhei-
mer unterscheiden. In weitergehenden Studi@reves daher interessant, diese schizophrenie-
typischen Alterationen anderen pathologischen oder physiologischen Ventriké¥ergngen

z. B. durch Altersprozesse gegdrerzustellen.

Das Ziel der bisher dargestellten Tests war es, lokale Unterschiede mit der DBM in der Region
nachzuweisen, die zur Charakterisierung der Stichprobe aufgrund konventioneller Segmentie-
rung diente. Der letzte Teil erweitert die Untersuchung um einen weiteren wichtigen Aspekt.
Hier wurden nicht die Volumina einer Region mit den Voluraederungen in jedem Voxel ver-
glichen, sondern mit den mittleren Volun#@rderungen in der gesamten Region. Dazu wurde
aus der voxelweisen Information der DBM ein regionenorientiertes Mal3 berechnet: die mittlere
Volumerénderung innerhalb einer Region. Damit sind diese zwei Messungen direkt vergleich-
bar. Das Ergebnis in Abk8.7 veranschaulicht den linearen Zusammenhang zwischen dieser
Messung und der konventionellen Regionenanalyse. Die sehr hohe Korrelation zwischen die-
sen beiden Verfahren unterstreicht die Valtdider DBM und zeigt einen weiteren Vorteil die-

ser Methode auf. Volumémderungen innerhalb einer Regiaimken ermittelt werden, indem
diese Region nur initial im Referenzgehirn segmentiert wird und dann durch nichtlineare Trans-
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formationen auf alle zu untersuchenden Gehiihertragen wird. Dieses Verfahren wird auch
als atlas- oder labelbasierte Morphometrie bezeichnet.

Die Ergebnisse zeigen, daf3 die DBM sowohl in lokalen als auch globalen Aspekten mit konven-
tionellen Volumetrieverfahren vergleichbar ist, dlaerhinaus aber wesentliche Vorteile bietet,

da sie eine hochausende automatische Analyse im gesamten Gehirbgrant. Die Ergeb-

nisse sind auchir andere deformationsbasierte Verfahren relevant. Das betrifft sowohl Metho-
den, deren nichtlineare Normalisierungsalgorithmen intatsfiaisiert arbeitePAGHBURNER

et al,, 19983, als auch oberfichenbasierte Prozedurdda/ATzIKOS et al,, 1996 THOMPSON

et al, 1997.
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Kapitel 4

Anwendung der deformationsbasierten
Morphometrie

Zwei Schwerpunkte der DBM sind bisher betrachtet worden. Died&ufig und Qualét der
nichtlinearen Normalisierung efiglicht die lokale Deformation eines Bildes, um es an ein
Referenzbild anzugleichen. Nach dieser Transformation sind die lokalen Unterschiede beider
Bilder minimiert und in den angewendeten Deformationen enthalten, die analysiert werden
konnen. Diese - bis dahin theoretische - Annahme wiittglerpiift, indem die Resultate der
DBM mit konventionell erhobenen Volumetriedaten der Seitenventrikel verglichen wurden. Da-
bei konnten Volumenunterschiede in dieser Region zassit) von der DBM nachgewiesen
werden.

Das folgende Kapitel geht auf die Anwendung der DBM in der Schizophrenieforschung ein.
Ein wesentliches Merkmal dieses Verfahrens besteht in daglighkeit, Ve&nderungen im
gesamten Gehirn vollautomatisch festzustellen adipeiori Regionen definieren zu irssen.
Dieser Vorteil soll in einem Vergleich schizophrener Patienten mit gesunden Probanden genutzt
werden. Die Symptomvielfalt dieser Erkrankuiags$t eher auf eine Alteration eines komplexen
Netzwerkes oder dessen Knoten schliel3en al&ngegrungen einer einzelnen Struktur. Eine
spezielle Hypothese dazu - die der kognitiven Dysmetrie - wird im ersten Teil des Kapitels
gepift.

Die Heterogendat der Erkrankung legt aber auch nahe, sich auf einzelne Symptome zu kon-
zentrieren. Ein sehrdufig auftretendes Rinomen bei schizophrenen Patienten sind akustische
Halluzinationen. Die Beziehung zwischen diesem Symptom und strukturellémd&emungen

soll im zweiten Teil des Kapitels im Mittelpunkt stehen.
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4.1 Studie zu cerebralen Alterationen bei schizophrenen Pa-
tienten im Vergleich zu gesunden Kontrollen

In der Schizophrenieforschung wurde bereits von Kraepelin ein Zusammenhang zwischen
gesbrter Hirnstruktur und - funktion vermutetn vivo konnten cerebrale Alterationen bei
schizophrenen Patienten erstmals mit der sehr invasiven Pneumenzephalographie nachgewie-
sen werden, aber erst mit Hilfe der Computertomographie (CT) wurden dreidimensionale Dar-
stellungen der Hirnstruktur @glich. Johnstonet al. (1976 zeigten erstmals mittels CT ei-

ne Erweiterung der Seitenventrikel bei chronisch schizophrenen Patienten. Mit dé@nriimd

der Magnetresonanztomographie (MRT) erfuhren dieséxeseine weitere Beasigung und
methodische Verbesserung. Neben dem Verzicht auf Strahlung ist es mit der Biftitmdie
Aufldsung weiter zu steigern und somit kortikale Strukturen besser éstul

Zahlreiche Studien untersuchten mittels MRT Alterationen in kortikalen und subkortikalen
Strukturen und lieferten Hinweise auf \@rderungen im Temporal- und Frontallappen. Ob-
wohl mehrere Meta-Analysen die Signifikanz in einzelnen Regian®r verschiedene Stu-
dien hinweg besitigen konnten, ist das Bild dieser ¥mderungen uneinheitlich geblieben
(LAWRIE & ABUKMEIL, 1998 WRIGHT et al, 2000. Die Ursachen d&ir konnen nicht

nur in der Symptomvielfalt der Schizophrenie bi@get sein, sondern ebenso in Faktoren
wie Medikation, StichprobengRe und Heterogefit der untersuchten Patienten. In erster Li-
nie lasst sich die Inkonsistenz der Befunde wahrscheinlich auf methodische Eimsghgen
zuriickfuhren CAWRIE & A BUKMEIL, 1998. Die Mehrzahl der Studien benutzt manuelle oder
semi-automatische Segmentierungsmethodenaymniori definierte Regionen abzugrenzen.
Dieser interaktive Vorgang ist nicht nur sehr zeitaufwendig und benutzéngidh sondern auch

auf eine limitierte Anzahl von kontrastreich dargestellten Regionen begrenzt. Die verwendeten
Segmentierungsverfahren besitzen auRerdem keine oder nur geringe Sénfitidite Erfas-
sung diffuser Alterationen.

Die DBM vermeidet diese methodischen Nachteile und scheint damit geeignet, eine grof3e
Stichprobe von schizophrenen Patienten und gesunden Probanden zu analysieren. Dabei soll
untersucht werden, ob die bei der DBM benutzten niederfrequenten Deformationen sensitiv
genug sind, umaumlich verteilte Alterationen bei schizophrenen Patienten nachzuweisen.

4.1.1 Methodik

Demographische Daten und Messparameter

Die Stichprobe der schizophrenen Patienten setzte sich aus 85 Patienten zusammen (33 Frau-
en, 52 Manner; Alter: Mittelwert 36.2 Jahre, SB10.9), dieliberwiegend eine Negativsym-
ptomatik aufwiesen (SANS: 44.9% 21.5; SAPS: 20.88+ 17.3). Die Kontrollgruppe be-

stand aus 75 Personen (22 Frauen, 58nker) mit einem mittleren Alter von 31.2 Jahren
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(SD +9.0), die frei von psychiatrischen oder neurologischen Erkrankungen waren. Von allen
Versuchspersonen wurden sagittalegewichtete Magnetresonanz-Bilder auf einem 1.5 T Phi-
lips Gyroscan ACSII System aufgenommen (Matrix 25¢@xelgroRe 1 mm, FOV 256 mm,
Tr/Tr/a =13 ms/5 ms/29.

Normalisierung

Fur die Normalisierung wurden die Routinen von SPM99 angewendet. Zuerst wurden alle Bil-
der durch lineare Transformationen entsprechend ihréB&und Position zum Referenzgehirn
korrigiert (ASHBURNER et al, 1997 und in einer Aufbsung von Z2x2 mm’ gespeichert.

Die anschlielRende nichtlineare Normalisierung basiert auf dem Verfahren aug.BdpEi-

ne Linearkombination aus X113 x 10 diskreten Cosinusbasisfunktionen wurde verwendet, um

die Normalisierung zu realisiereA6HBURNER& FRISTON, 1999. Diese Linearkombination
beschreibt ein niederfrequentes Deformationsfeld, das anschlieRend auf Unterschiede getestet
wurde.

Datenanalyse

Fur die statistische Analyse von Deformationsfeldern wuidlejédes Voxel ein multivaria-

tes allgemeines lineares Modell aufgesteBEGER, 1984, dessen Einzelheiten im Kap.4.1
vorgestellt wurden. Mit diesem Modelbknen unterschiedlichste Fragestellungen implemen-
tiert werden. Ein Spezialfall ist das kategorische Design unédsivalent zum Hotelling’s
T2-Test fir den Vergleich der Mittelwerte zweier Gruppen. Dieser Test vergleicht die Verschie-
befeldvektoren beider Gruppen und resultiert in eineSTatistik in jedem Voxel des Bildes.
Dabei wird sich der sog. Mahalanobis-Distanz bedient, die die&holst zweier Vektoren im
Raum beschreibt. Diese Distanartgt nicht nur von der &nge, sondern auch von der Rich-
tung der Vektoren ab. Wenn z. B. beide Vektoren in entgegengesetzte Richtung weisen, ist die
Mahalanobis-Distanz sehr grol3, vorausgesetzt die Vektoren sind lang genug. Vereinfacht ge-
sagt, entspricht dieser Parameter dem Abstand beider Vektoren im Raurkdehtigt aber
mogliche Korrelationen zwischen den Dimensionen.

Da die T°-Statistik keine Aussag@éber die Richtung der Unterschiede erlaubt, wurde die Ja-
cobische Determinante der Deformationen zu Hilfe genommen. In den Arealen, die signifikant
unterschiedlich waren, wurde post hoc dieser Parameter berechnet, innerhalb jeder Gruppe ge-
mittelt und voneinander subtrahiert.

4.1.2 Ergebnisse

Als Schwellenwert der Statistik wurde ein Wert voA ¥ 17.31 (p<0.001) und eine Cluster-
groRe von 70 Voxel geahlt. Die resultierende?fKarte ist in zwei unterschiedlichen Formaten
abgebildet. Abb4.1zeigt dabei einefUberblickiiber die auftretenden Unterschiede in drei or-
thogonalen Ansichten. Es sind jeweils di@@ten P-Werte in jeder Orientierung sichtbar. In
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Abb. 4.1: Ergebnis des Vergleichs der Hirnstruk-
tur von 85 schizophrenen Patienten und 75 gesunden
Kontrollpersonen. Die ¥-Karte ist als "Maximum
intensity projection” (MIP) in sagittalen, axialen und
koronaren Schichten dargestelliirFdiese Analyse
wurde ein Schwellenwert vor?E 17.31 (p<0.001)
verwendet und nur Cluster mit einer Mindesi§e

von 70 Voxel abgebildet.

Abb. 4.2: Das selbe Ergebnis aus Abb.l wurde
hier in 3 orthogonalen Schichten auf das verwen-
dete Referenzgehiriberlagert (Schnittkoordinaten:

x = =10 mm, y = =10 mm, z = 2 mm). Volumen-
verminderte Areale bei schizophrenen Patienten im
Vergleich zu gesunden Probanden wurden mit ei-
ner rot-gelben Farbskala kodiertatwend die ent-
sprechenden volumenvedfderten Gebiete in blau-
er Farbe dargestellt sind. Signifikante Unterschiede
sind sichtbar im Thalamus, dem rechten Putamen,
dem linkenGyrus temporalis superiound Gyrus
lingualis.

Abb. 4.2ist das gleiche Ergebnis als Schnittbild auf das verwendete Referenzgbhntagert.

Damit wird eine genaue anatomische Zuordnuriggheh, zusitzlich gestattet es die Differen-
zierung zwischen Gebieten, in denen das Volumen ab- bzw. zunimmt, da diese farblich kodiert
sind. Wenn im Mittel bei schizophrenen Patienten eine Volumenverkleinerung igegyege-
sunden Probanden auftritt, so sind diese Areale in rot-gelben Farben dargestellt. Analog dazu
ist eine Volumenverg@i3erung an blauen Farben erkennbar.

Die Region, in welcher derdthste B-Wert registriert wurde, ist der Thalamus, vor allem in der
linken Hemisplare. Im Frontallappen lagen Unterschiede in beiden Herargphvor. Im linken
Gyrus frontalis superiound im Gyrus praecentralisvurden Differenzen gefunden, rechtssei-
tig war derGyrus frontalis medialiglteriert. Im Temporallappen traten Differenzen bilateral im
Gyrus temporalis supericauf. Dafiber hinaus wurden Volumé&nderungen in den Basalgan-
glien (rechtes Putamen), im Okzipitallappen (linkgyrus lingualid und bilateral im Cerebel-
lum festgestellt.
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Die beschriebenen strukturellen Unterschiede sind alle auf Volumenreduktionen bei schizophre-
nen Patienten im Vergleich zu gesunden Probanddickauiihren, aul3er im rechten Putamen

und in der weil3en Substanz, die den Thalamus umgibt. Dort traten Volumeif¥ergngen

auf.

4.1.3 Diskussion

Diese Studie wendet die neuentwickelte Methode der DBM auf eine grof3e Stichprobe von schi-
zophrenen Patienten und gesunden Probanden an und versucht methodische Nachteile zu ver-
meiden, die mglicherweise bei bisherigen volumetrischen Untersuchungen von schizophrenen
Patienten zu widersfichlichen Ergebnissen géfrt haben. Das angewendete Verfahren beruht
auf der Analyse von Deformationen, die notwendig sind, um ein Gehirn an ein Referenzgehirn
anzupassen. Ein multivariates allgemeines lineares Modell wertet diese Deformationen stati-
stisch aus und resultiert in einet-Karte, welche in jedem Voxel Unterschiede in der Gehirn-
struktur beider Gruppen beschreibt. Dieses statistische Modell erlaubt die Beantwortung zahl-
reicher Fragestellungen und erweitert dérTEst, der zur Testung von Gruppenunterschieden
eingesetzt wird CAO & W ORSLEY, 1999 THOMPSONet al, 1997 WORSLEY et al,, 1996a
THIRION et al, 2000.

Insgesamt zeigen die Resultaé&mlich verteilte Alterationen, die vor allem in kortikalen Area-

len des Frontal- und Temporallappens zu finden sind, ferner im Thalamus, Putamen, Cerebel-
lum, sowie imGyrus lingualis Aul3er den VolumenvergfRerungen im Putamen und perithala-
misch sind diese Unterschiede ausschlie3lich auf Volumenreduktionen bei der Patientengruppe
zuruckzufuhren. Dies beétigt die Ergebnisse, wie sie auch idlfieren Studien beobachtet wur-

den, und erlaubt somit die Aussage, dal3 mittels DBM typische Muster cerebraler Alterationen
bei SchizophrenieWRIGHT et al, 2000 besttigt werden und bemglich ihrer Lokalisation
prazisiert werden &nnen.

Von den beschriebenen Strukturen steht défrpntale Kortex seit langem im Mittelpunkt der
Schizophrenieforschung. Die Ergebnisse der zahlreichen Studien zu dieser Region sind jedoch
sehr widersgichlich. Das bnnte neben den bereits etlanten methodischen Schwierigkei-

ten vor allem darauf ziickzuihren sein, dalR oft nur der gesamte Frontallappen vermessen
wurde oder lediglich eine Unterteilung in Hemigan oder graue und weil3e Substanz erfolgt

ist. Partielle oder diffusénderungen im Frontallapperdknen somit leichtibersehen worden

sein. Die mittels DBM erhaltenen Resultate la¢igien, dald Vé&nderungen nur in umschrie-
benen Gebieten des dorsolateralen und vor allem medialen Frontallappens detektiert werden.
Wahrend der dorsolaterale Aspekir fwichtige Geéchtnisfunktionen und deren funktionelle
Alteration bei Schizophrenie verantwortlich gemacht wird, werden dem medialen Anteil wich-
tige exekutive kognitive Funktionen und die Integration zwischen limbischen und anderen korti-
kalen Arealen der Informationsverarbeitung zugeschrieberip & CUTTING, 1994 FRITH,

1992. Ferner zeigen die Resultate auch eine Lateralisation dénderungen.
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Zum Thalamus liegen nur wenige Befunde VANDREASENet al,, 1994 BUCHSBAUM et al,,

1996 HAZLETT et al,, 1999 KoNIcK & FRIEDMAN, 2007, obwohl dieser Region bei der In-
formationsfilterung und -weiterleitung eine wesentliche Rolle zukommt. Jedsshdich diese

Region nur schwer zu ihrer Umgebung abgrenzen und ist damit mit konventionellen Methoden
nur schwierig zu vermessen. Andreaseml. (1994 haben versucht, Unterschiede in den Hel-
ligkeitsverteilungen in Bildern zwischen schizophrenen Patienten und gesunden Probanden zu
analysieren. Bei diesem voxelweisen Vergleich wurden neben kortikalen Regionen auch Un-
terschiede im Thalamus und der umgebenden weil3en Substanz festgestellt. Die Ergebnisse der
vorliegenden Studiednnen diesen Befund bésigen.

Neben diesen zwei Befunden, liegt mit dem Ergebnis im Cerebellum der erste Nachweis einer
Alterationen im Cerebellum schizophrener Patienten in einer grof3en Stichprobe vor. Das ist
umso bedeutsamer, da die Rolle des Cerebellums bei der Verarbeitung kognitiver Information
nicht nur in der Schizophrenieforschung lange Zeit verrissgt wurdel(EINER et al.,, 19995.

Das Gesamtbild der detektierten Lokalisationen zeigt eirtgugg im p@afrontal-thalamo-
cerebeléren Netzwerk und besigt damit Studien, die versuchen die Symptomvielfalt und
Heterogenit der Schizophrenie mit der Theorie der kognitiven Dysmetrie zuarrkl AN-
DREASENet al, 1996 ANDREASENet al, 1998.

Die Vergmlerung im Putamerasst sich als Medikationseffekt interpretierenitiare tierex-
perimentelle Studien haben gezeigt, dal’ die Verabreichung von Haloperidol, einem typischen
Neuroleptikum, zu erbhtem "synaptic sprouting”, also einer mikrostrukturellen Rekonfigura-
tion, insbesondere in den Basalganglighren BENESet al, 1983. Neuere Befunde konnten
erstmals mittels MRT und konventioneller Volumetrie solche Effekte im Nucleus caudatus bzw.
Putamenn vivo nachvollziehenCHAKOS et al,, 1994 GuR et al., 1998.

Mit dieser Studie gelang der Nachweis, dal3 niederfrequente Deformationen in der Lage sind,
strukturelle Alterationen im gesamten Gehirn zu detektieren. Die beschriebene Methode arbei-
tet vollautomatisch und erlaubt die Analyse grof3er Stichproben,@bneri zu untersuchende
Regionen festlegen zuimsen, wie das bei konventionellen Methoden der Fall ist. Die vorge-
stellte multivariate Analyse bietet die Beantwortung zahlreicher Fragestellungdihetielen
bloRen Vergleich zweier Gruppen hinausgehen. Die Analyse resultiert in einer statistischen Kar-
te, die Veainderungen in jedem Voxel charakterisiert. Bei der Anwendung dieser Methode auf
einen Vergleich zwischen schizophrenen Patienten und gesunden Kontrollen konnten Alteratio-
nen in einem pgfrontal-thalamo-cereb@lten Netzwerk gefunden werden, das in der Theorie
der kognitiven Dysmetrie als Ursachig fdie Symptomvielfalt und Heterogeaitder Schizo-
phrenie diskutiert wird.
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4.2 Studie zu hirnstrukturellen Veranderungen bei schizo-
phrenen Patienten mit akustischen Halluzinationen

Es sind nur wenige Studien bekannt, die den Zusammenhang zwischen sog. Positivsymptomen,
insbesondere akustischer Halluzinationen, und morphometrischéndérungen bei schizo-
phrenen Patienten systematisch untersucht haben. Dalflenzakustische Halluzinationen zu

den Hauptmerkmalen schizophrener Psychosen. Bei zwei Dritteln aller Patienten treten im Ver-
lauf ihrer Erkrankung akustische Halluzinationen a@bAyiD, 1994. Ohne das Vorliegen ex-

terner Reize tren die Patienten Gausche, Stimmen, oder selten sogar Melodien. Die genauen
Ursacheniir ihr Auftreten sind unklarAvID & B USATTO, 1998§.

Funktionelle Bildgebungsstudien haben versucht, dianeerte Gehirnaktivéit beim Auftre-

ten von Halluzinationen zu messen. In PET-Untersuchungen gelang es, ehéedPerfusi-

on in perisylvischen Regionen wie dem Broca-Areal und der Wernicke-Region nachzuweisen
(CLEGHORN et al, 1990 MCGUIRE et al,, 1993 SILBERSWEIG et al,, 1999. Mit Hilfe der
funktionellen Magnetresonanztomographie (fMRT) konnten Dietlkal. (1999 erstmals eine
verstirkte Aktivitat direkt wahrend des Auftretens von akustischen HalluzinationeGyrus
temporalis transversu@eschlgyrus) zeigen.

Auch bei anderen Regionen wie den Basalganglien oder dem anterioren Cingulum wurde ver-
mutet, dal diese im Zusammenhang mit Halluzinationen stehen, jedoch bleibt deren genauer
Beitrag zu diesem Rfmomen unklar$ILBERSWEIG et al,, 1995. Weiterhin ist nicht gekdrt,

ob Halluzinationen prirér auf Sbrungen im sensorischen Systemimkzutihren sind oder auf
Storungen in bheren heteromodalen Arealen, die Informationsverarbeitung im sensorischen
Kortex modulieren ERITH, 1996.

Es liegen Hinweise vor, daf3 der linke Temporallappen und dabei insbesond&wdetempo-

ralis superiormorphologische Aufilligkeiten bei Patienten mit ausg@giten akustischen Hal-
luzinationen aufweist. Dennoch konnten mit konventionellen Methoden bisher lediglich Barta
et al.(1990 einen Zusammenhang zwischen akustischen Halluzinationen und morphologischen
Veranderungen in dieser Struktur in einer kleinen Stichprobe von 15 Patienten und 15 Kontrol-
len nachweisen. Dabei wurden aber keinedtzischen kortikalen Regionen untersucht. Zwei
weitere Arbeiten MENON et al., 1995 SHENTON et al, 1992 fanden Abkangigkeiten zwi-
schen Denkséirungen (die ebenfalls zur Positivsymptomatik zugeordnet werden) und Volumina
in der gleichen Region.

Mit der DBM liegt eine Methode vor, mit der esaglich erscheint, den Zusammenhang zwi-
schen akustischen Halluzinationen und strukturelleigerungen in einer grof3en Stichprobe

von schizophrenen Patienten im gesamten Gehirn zu analysieren. Dabei soll die Frage beant-
wortet werden, ob dieses Binomen mit alterierten Regionen in Verbindung steht, die der Ver-
arbeitung von akustischen Reizen und Sprache dienen.

46



KAPITEL 4. ANWENDUNG DER DBM

4.2.1 Methodik

Die untersuchte Stichprobe von 85 recldstligen schizophrenen Patienten (33 Frauen,

52 Manner; Alter: Mittelwert 36.2 Jahre, S10.9) wurde bereits in der Studie in Kap.l
beschrieben. Von allen Patienten wurde die Psychopathologie mittels der Skal8ANS
(ANDREASEN 1983 (Mittelwert 44.95, SD+21.5) und SAPSANDREASEN, 1989 (Mittel-

wert 20.88, SD+17.3) erfasst. Die mittlere Krankheitsdauer betrug 8.9 Jahre4{S[B). Um

die Sarke der akustischen Halluzinationen zu bewerten, wurde eine neue Variable berechnet.
Diese setzte sich aus der Summe der SAPS Itémakustische Halluzinationen zusammen:
akustische Halluzinationen, kommentierende und dialogisierende Stimmen. Von den 85 Patien-
ten wiesen 29 einen Wert von wenigstens "1’ in einem einzelnen der drei Items auf und 18 von
ihnen hatten mindestens Werte von '2’ in einem Einzelitem.

\Von allen Patienten wurden sagittale-@ewichtete Magnetresonanz-Bilder auf einem 1.5 T
Philips Gyroscan ACSII System aufgenommen (Matrix25%xelgoRe 1 mm, FOV 256 mm,
Tr/Tg/a = 13 ms/5 ms/29. Die Normalisierung erfolgte mit den gleichen Parametern wie

in Kap. 4.1 Aus den Deformationsfeldern wurde die Jacobische Determinante berechnet und
statistisch analysiert. Dazu wurde wiederum das allgemeine lineare Modell eingesetzt, wobei
hier nur die Volumeninformation der Jacobischen Determinante getestet wurde und nicht die
gesamte Information der Deformationsfelder. In jedem Voxel wurde der Zusammenhang zwi-
schen der Variabldir akustische Halluzinationen und Volumenverkleinerungen getestet. Dabei
wurden die strenden Einfisse der Variablen Geschlecht, SANS und SAPS (ohne die liams f
akustische Halluzinationen) hieksichtigt, indem die Varianz, die sich durch diese Variablen
erklaren Bsst, aus den Rohdaten entfernt wurde.

4.2.2 Ergebnisse

Signifikante Korrelationen (0.001) zwischen der 8tke akustischer Halluzinationen und Vo-
lumendefiziten wurden in drei kortikalen Regionen gefunden. Rekste Effekt trat dabei im
rechten pafrontalen Kortex auf, u. a. einem Areal das der rechten homologen Broca-Region
entspricht. Weiterhin wurden Volumenverminderungen im lingsmus temporalis transversus
(primarer akustischer Kortex, Heschlgyrus) und im inferioren Teil @gsus supramarginalis
detektiert.

4.2.3 Diskussion

Mit einer neuen Methodik konnte eine Korrelation von akustischen Halluzinationen und spezifi-
schen Alterationen bei schizophrenen Patienten nachgewiesen werden. Diese Resultate und die
Ergebnisse aus vorangegangenen funktionellen und strukturellen Studien lassen eine verteilte
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Abb. 4.3: Beziehung zwischen Volumendefiziten und und deirl&t akustischer Halluzi-
nationen in einer parametrischen Korrelations-Analyse: Die resultierende t-Karte ist auf die
Kortexoberfiche des verwendeten Referenzgehirns projizietd(p01, ClustergiRe>70 Vo-

xel). Die Volumenverminderungen im rechter@fyontalen Kortex (in gelber Farbe dargestellt)
betreffen denGyrus frontalis medius/inferiorDie Alterationen im inferiorerGyrus supra-

marginalissind in giin markiert, vidhrend blaue Gebiete die Projektion d&gus temporalis
transversuzeigen.

X 'y z tWert Region (Brodmann-Areal)
44 40 14 3.94 rechterGyrus frontalis medius/inferiof45/46)
-42 -16 10 3.89 linker Gyrus temporalis transvers\isleschigyrus) (41)
-44 -50 32 3.72 linker inferiorerGyrus supramarginali¢40)

Tab. 4.1: Regionen mit Volumenverminderungen in Abigigkeit von akustischen Halluzi-
nationen {p<0.001, Clusterdgif3e>70 Voxel). Die Koordinaten (in mm) sind auf das ver-

wendete Referenzgehirn bezogen und stimmen somit@emingsweise mit dem Talairach-
Koordinatensysteriiberein.

Abb. 4.4: Die Analyse aus Abb4.3ist hier in orthogonalen Schnitten illustriert, um vor al-
lem die Volume&nderungen des Heschlgyrus zu demonstrieréndiese Darstellung wurden
die selben Farbkodierungen und Schwellenwerte verwendet. Der Heschlgyrus ist gut in koro-
naren und sagittalen Schichten an seiner Omegaform zu erkennen. Die signifikanten Cluster

sind auf das verwendete Referenzgeliiberlagert. Die gezeigten Schichten entsprechen den
Koordinaten: x=—42mm, y=—16mm, und z=10mm.
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kortikale Sbrung in Regionen vermuten, die in die Verarbeitung akustischer Reize und Spra-
che involviert sind. Dabei ist sowohl der pragmsensorische als auch der heteromodale Kortex
betroffen.

Wenn die detektierten Volumenverkleinerungeéter betrachtet werden, so scheint das Resul-
tat im Gyrus temporalis transversi{sleschlgyrus) am interessantesten, da es sich hier um ein
primar sensorisches Areal handelt. Obwohl Resultate im posterioren Tédydas temporalis
superiorbekannt sindgHENTON et al, 1992 BARTA et al,, 1990, wurde bisher eine Alteration
des Assoziations- bzw. heteromodalen Kortex angenomiRes$& PEARLSON, 1996. Erst

vor kurzem konnte aber in einer funktionellen Studie gezeigt werden, dhltewd des Auf-
tretens von transienten akustischen Halluzinationen sowohl deépiats auch der sekuaek
akustische Kortex eine ve#skte Aktivitat aufweist DIERKS et al,, 1999.

Neben diesem pridr sensorischen Areal scheint auch der likgrus supramarginalide-
deutsam. Dieser parietalen Region kommt eine &ddlrolle in der Verarbeitung auditi-
ver/phonologischer Reize zRAULESU et al., 1993, wobei sie als Kurzzeitspeichdirfakusti-
sche Informationen dient. Da&dst sich auch gut mit den Sprach- und verbalen Komponenten
akustischer Halluzinationen in Einklang bringen. Zizsich haben Simulationsexperimente mit
neuronalen Netzen gezeigt, dal’ eine verminderte intrinsische Konrégkimnnerhalb des au-
ditiven Kurzzeitspeichers zu spontanen akustischen Halluzinatiareerf kann lHOFFMAN

et al, 1999.

Beide gezeigten Regionen liegen in der sprachdominanten linken Heimesphd gebiren zu

den Knoten eines Netzwerks, das akustische Reize und Sprache verarbeitet.0Eing 8t
diesem Netzwerk énnte dazuiihren, daf’ akustische Information vom Patienten nicht mehr
in externe und interne Reize unterschieden werden kann und Halluzinationen valerdieve
auditive Information verarbeitet wirdcRITH, 1999 MCGUIRE et al,, 1995.

Der Befund im pafrontalen Kortex er@nzt diese Ergebnisse. Modelle, die eine fronto-
temporale Dyskonnektidt beschreiben, gehen von einer gegn Interaktion zwischen ver-
schiedenen Teilen des Gehirns aus. Dabei wird der@enund sekurite sensorische Kor-
tex vom Frontalhirn moduliert. Das @&fnet die Moglichkeit, selektiv sensorische Informati-
on zu versirken oder zu unterticken. Damit &sst sich das Ergebnis imgfrontalen Kortex

als gedbrte inhibitorische Kontrolléiber die Verarbeitung sensorischer Reize im Temporallap-
pen interpretieren, die zu einem Kontrollverlikter sensorische Informationeimhit (FRITH,
1996.

Zusammengefasst kann festgestellt werden, da@fuSgen in einem spezifischen fronto-
temporalen Netzwerk mit dem Auftreten akustischer Halluzinationen bei schizophrenen Patien-
ten in Beziehung stehen. Die gefundenen Abnori@tit sind auf kleine kortikale Strukturen
begrenzt, welche in Einklang mit bestehenden fronto-temporalen Dyskonrgktivipothe-

sen stehen. Damit scheinen Halluzinationen nicht nur funktionell@darungen aufzuweisen,
sondern auch auf strukturelle Abweichungenimbzufihren sein.
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Diskussion

5.1 Morphometrische Verfahren auf der Basis aumlicher
Normalisierungen

Der Begriff "deformationsbasierte Morphometrie” (DBM) wurde flie Methode zur morpho-
metrischen Analyse verwendet, die im Rahmen dieser Arbeit entwickelt wurde. Dieser Begriff
geht auf eine Arbeit von Ashburnet al. (19983 zurick und umfasst im weitesten Sinne Ver-
fahren, welche strukturellanderungen durch Deformationen charakterisieren.

Es existieren weitere A@asze, die allgemein auf der Verwendung v@umlichen Normali-
sierungen beruhen. Die Systematik dieser Verfahren wird jedoch durch zahlreiche Variationen
und eine Vielzahl von unterschiedlichen Begriffen erschwert und die Grenzen zwischen den
einzelnen Methoden sind mitunter flieRend. Im folgenden soll eine Beschreibung bestehender
Methoden eine Einordnung und Unterscheidung der vorliegenden Arbeit erleichtern, wobei der
Schwerpunkt eindeutig auf deformationsbasierten Verfahren liegt und alle weiteratz&nsir

kurz vorgestellt werden. Allen diesen Verfahren ist die Verwendaognticher Transformatio-

nen gemeinsam, um Bilder in einem standardisierten anatomischen Raum auszuwerten. Da die
Analyse bis auf wenige Ausnahmen in jedem Voxel erfolgt, werden Partialvolumeneffekte mi-
nimiert und es mssen keine zu untersuchenden Regioaepriori definiert werden. Damit
werden zahlreiche Probleme, die bei der konventionellen Volumetrie auftreten, umgangen und
die automatische Auswertung edglicht die Untersuchung grof3er Fallzahlen.

5.1.1 Deformationsbasierte Morphometrie
Die Entwicklung der hier vorgestellten Methode basiert auf der Verwendung von Normalisie-

rungsverfahren, die bei der Auswertung von funktionellen Bilddaten eingesetzt werden. Ziel
dieser Normalisierungen ist im einfachsten Fall die Korrektur von Ausrichtung ua@eXder
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untersuchten Gehirne und soll die gemeinsame Analyse von verschiedenen Versuchspersonen
ermoglichen. Da diese Anpassung nur unvdligdig erfolgt, ist eine weitere, lokale Anpassung
durch Deformationen notwendig. Diese versucht die dann verbleibenden lokalen Unterschie-
de weitgehend zu minimieren. Genau an der Stelle setzt die Idee der DBM an: wenn diese
Anpassung riaglich ist, dann sind die regionalen Unterschiede zwischen den Gehirnen in den
Deformationen enthalten unéknen analysiert werden.

Diese Idee ist generell einsetzbar, wenn Deformationen dihgeiverden, um eine Bildanpas-
sung zu erreichen. Die einzelnen DBM-Verfahren unterscheiden sich nur durch die Arbeitsweise
und Auflosung der eingesetzten Normalisierung und die statistische Analyse dieser Deformatio-
nen. Somit Bnnen die gleichen Kriterien aus Kah3 angewendet werden, die zur Einteilung

der nichtlinearen Normalisierungsverfahren dienten. Intatshiisierte Algorithmen verwen-

den die gesamte Bildinformation und sind im Vergleich zu landmarkbasierten Methoden nicht
auf die Analyse von Obeithen oder einzelnen Strukturen begrenzt. Die verwendete Bildin-
formation bestimmt wesentlich die Aussa@jeiigkeit der morphometrischen Analyse.

Die verschiedenen Algorithmen unterscheiden sich zwar durch das verwendete Optimierungs-
kriterium und das eingesetzte Regularisierungsmodell (Replund Kap.2.3.9. Es liegen
jedoch bisher keine Studien vor, die den Einfluss dieser Parameter auf die morphometrische
Analyse untersucht haben und ein detaillierter Vergleich dieser Parameter ist auch nicht Gegen-
stand dieser Arbeit. Deswegen soll auf die Unterschiede der einzelnen Normalisierungsverfah-
ren hinsichtlich dieser Details auch nicléher eingegangen werden.

Ein weiteres Kriterium zur Einordnung der verschiedenen DBMaAzssist das eingesetzte sta-
tistische Verfahren. Die meisten Methoden vergleichen die Mittelwerte eines Parameters in je-
dem Voxel. Dieser Parameter kann univariat sein (z. B. Jacobische Determinante) und mit einem
t-Test verglichen werden, oder die Verschiebefeldvektoren werden direkt mit einem multivaria-
ten Verfahren analysiert. Der Ansatz von Ashbureteal. (1998h bildet dabei eine Ausnahme,

da die multivariate Analyse nicht in jedem Voxel erfolgt, sond@ver die Basisfunktionen, die

die Verschiebefeldvektoren beschreiben.

Abb. 5.1: Zweidimensionale Analyse der Corpus callosum Form
aus DAvATzIKOS et al, 1996. Im oberen Bild (a) ist der Midsa-
gittalschnitt eines einzelnen anatomischen MRT-Bildes dargestellit.
Der Corpus callosum Umriss ist mit einzelnen Landmarks nachge-
bildet. Aus den Deformationen, die zum Angleich dieses Bildes an
ein Template notwendig waren, wurde die Jacobische Determinante
berechnet, die im mittleren Bild (b) sichtbar ist. Helle Bildbereiche
deuten auf eine Volumenveigfterung gegdiber dem Template hin,
dunkle Bereiche sind volumenvermindert. Das untere Bild (c) zeigt
das Ergebnis des Corpus callosum Vergleichs von jeweils 8 Frauen
und Mannern. Gekennzeichnet sind die Areale, die bei Frauen ein
groReres mittleres Volumen aufweisen
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Zu Beginn dieser Arbeit lagen nur zwei deformationsbasierte Morphometrieverfahren vor, die
beide obertichenbasierte Normalisierungen einsetziza/ATzIKos et al, 1996 THOMPSON

et al, 1997. Die Methode von Davatzikost al. (1996 war auf die zweidimensionale Analyse

der Corpus callosum Form beséhkt. Dazu wurde im Midsagittalschnitt die Corpus callosum
Form mit einem aktiven Konturalgorithmus nachgebildet (Aha). Aus den Deformationen
wurden die Volumenvénderungeriiber die Jacobische Determinante bestimmt (Abfib).

Diese Prozedur wurde bei jeweils 8 Frauen un@hiern durchgéhrt, um eine Gruppenanaly-

se zu erstellen.

\'l"argel Brain's . e :
#% . Cortical Surface g | Target Brain

Abb. 5.2: Diese Abbildung demonstriert das Verfahren von Thompsioal. (1997 am Bei-

spiel eines Alzheimerpatienten. Bild (a) zeigt das MRT-Bild der verwendeten Referenz und die
Uberlagerten Obeithen, die zur Normalisierung verwendet wurden. Dabei wurde die Ober-
flache von Kortex, Seitenventrikeln, Corpus callosum und weiterer Sulci benutzt. Das Origi-
nalbild des Alzheimer Patienten ist in (c) ersichtlich. Die Oléeifilen dieses Bildes wurden
nichtlinear auf die Referenz (a) transformiert. Das normalisierte Bild ist in (c) zu sehen und (d)
zeigt die Wirkungen der Deformationen auf ein régek Gitter, da@iberlagert dargestellt ist.

Thompsoret al. (1997 stellten erstmals ein Verfahren vor, das eine dreidimensionale Analyse
der Kortexoberfiche ermglicht. Doch nicht nur diese Obeifthe wurde zur Normalisierung
herangezogen, sondern weiterhin die Seitenventrikel, das Corpus callosum und weitere Sulci
(Abb. 5.2). Die einzelnen Obeidlchenpunkte bilden ein Gitter, dessen Punkte zwischen zwei
Gehirnen angepasst werden. Die dabei entstehenden Deformationen wurde auf verschiedene
Weise analysiert. Aus einer Normalpopulation wurden alle Géel#n gemittelt und die Varia-

bilitat der Verschiebefeldvektoren auf dieser mittleren Oéelnk dargestellt. Da diese Vektoren
angeben, wohin ein Punkt verschoben werden muf3, um eine Anpassung zu erreichen, kann die
Variabilitat direkt in Millimetern berechnet und visualisiert werden. So kann beispielsweise ein
Gehirn mit pathologischen V@nderungen mit einer Normalpopulation verglichen werdén, f

die ein Konfidenzintervall erstellt wurde. Vergleiche zwischen zwei Gruppen sind mit einem
Hotelling’s T2-Test niglich, der fir Vergleichszwecke kurz vorgestellt werden soll.

Der Hotelling’s T-Test stellt das multivariatBquivalent zum t-Test dar. Er bigeksichtigt die
multivariate Kovarianzstruktur der Daten und vergleicht die Mittelwerte zweier Stichptgben
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und X5, die aus jeweils; undn, Beobachtungen bestehen. Diese Mittelwetierien im Punkt
t bestimmt werden aus:

() = fj le(” and  Xy(t) = nz X;’jz(t) (5.1)
Die Kovarianzmatrixsst sich berechnen mit:
S0 = 30 31X — Ku(@][X () — Xa@)] /v (5.2)

j=1li=1

wobeir = p; + p; — 2 die Anzahl der Freiheitsgrade wiedergibt. Die Differenz in den Mittel-
werten kann jetzt bestimmt werden aus:

~

2 PP ' —1ry %
T = P [X1(t) = Xo(0)]D_(1) T [Xa (1) — Xa(t)] (5.3)

In der Zwischenzeit sind weitere deformationsbasierte Methoden beschrieben worden. Ashbur-
neret al. (1998H stellten ein Verfahren vor, das - wie die in dieser Arbeit vorgestellte Methode

- den selben Normalisierungsalgorithmus aus dem SPM-Programm benutzt. Ein wesentlicher
Unterschied besteht jedoch in der verwendetendsuihg. WVAhrend Ashburneet al. die De-
formationen mit 1175 Parametern modellieren, wurden in der eigenen Arbeit 4290 Parameter
eingesetzt, was einer etwa vierfadbhieren Aufdsung entspricht. Damit war die Methode von
Ashburneret al. vor allem auf die Analyse des Gehirnumrisses dmdlerungen ausgedehnter
Strukturen beschnkt.

Zur Analyse der Deformationen setzten Ashburteal. ebenfalls ein multivariates Modell ein.
Dieses scheint auf den ersten Blick einige Gemeinsamkeiten mit dem multivariaten allgemei-
nen linearen Modell im Kap2.4.1 aufzuweisen. Der wesentlichste Unterschied zur eigenen
Methode besteht jedoch darin, daf3 nicht die Verschiebefeldvektoren selbst multivariat gete-
stet werden. Vielmehr werden die Basisfunktionen analysiert, die die Verschiebefeldvektoren
beschreiben (siehe GI2.Q)). Somit erfolgt kein multipler multivariater Test in jedem Voxel,
sondern eine einzige multivariate Analyse, die hier kurz vorgestellt werden soll.

Als statistisches Verfahren wird die Kanonische Korrelationsanalyse (canonical correlation ana-
lysis - CCA) eingesetzt. Diese analysiert die Basisfunktionen, dielflie I DatenmatrixX

bilden. Dabei istM die Anzahl der unalidmgigen Beobachtungen urdentspricht der An-

zahl der Variablenir jede Beobachtung- stellt die Matrix der (stirenden) Effekte dar, deren
Varianz aus den Daten durch Orthogonalisierung entfernt werden soll:

X, =X - GGG)'G'X (5.4)
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Nach dem gleichen Prinzip wird die Varianz dedreinden Effekte aus dév x J Matrix Y
entfernt. Diese sog. Designmatrix ealih/ Spalten der Effekte, die analysiert werden sollen:

Y, =Y — G(G'G)'GY (5.5)

Diese beiden orthogonalisierten Matrizen werden mit einer kanonischen Korrelationsanalyse
untersucht. Diese CCA resultiert in kanonischen Eigenvektoren, die die Linearkombination der
Spalten vonX, undY, mit der stirksten Korrelation angeben. Um diese Linearkombinationen
zu ermitteln, wird zuerst eine Singulvertzerlegung vorgenommen:

USV' = (X,'X,) 2(X,Y,)(Y,Y,) 2 (5.6)

Die WichtungenA und B ergeben sich aus:

A=(X,/X,)"2U und B=(Y,'Y,) 2V (5.7)

aus denen schliel3lich die kanonischen Eigenvektaieh undY, B berechnet werdendknen.

Der Vorteil der multivariaten Analyse von Deformationen und ihr@amlichen Beziehungen

wird jedoch eingesclnkt durch die schwierige Ergebniggentation. Die Resultate der ein-
gesetzten Kanonischen Korrelationsanalyse liegen nicht - wie bei der voxelweisen Auswertung
- als statistische parametrische Karte vor, sondern in einer bestimmten Anzahl von signifikan-
ten kanonischen Eigenvektoren. Bei einem Gruppenvergleich charakterisieren diese Vektoren
z. B. die Deformationen in jedem Voxel, die die beiden Gruppen higioh trennen. Damit

ist dieses Ergebnis nur schwer visualisierbar (AbB), da es nicht auf die verbreiteten Darstel-
lungsnbglichkeiten des voxelweisen Vergleichs ickgreifen kann (siehe Abl.1, Abb. 4.2

und Abb.4.3flr einige nbgliche Formen der Ergebnisimentation).

Ein weiteres intensittsbasiertes Verfahren wurde von Thirion und Calni®99 fir die Ana-

lyse von Gehirrdsionen (z. B. zur Tumorerkennung) und zur Detektion von Heraigpthatera-
lisationen THIRION et al,, 2000 vorgestellt. Far die Analyse der lokalen Voluménderungen

wurde das Produkt aus Divergenz und Betrag der Deformationen ermittelt und voxelweise mit
dem t-Test verglichen. Interessant ist die Idee zur Analyse der Heaneplateralisation. Da-

bei wird ein zu untersuchendes Gehirn auf sein Spiegelbild angepasst und die dazu notwendigen
Deformationen analysiert.

Eine andere interessante Methode stammt von Freeboretugh (1998. Hier wurden De-
formationen zur Anpassung von Gehirnen benutzt, die zu zwei unterschiedlichen Zeitpunkten
aufgenommen waren. Diesé@ihgsschnittmessungen stammten von 9 Patienten mit dementiel-
len Erkrankungen, bei denen starke Atrophien mit der Jacobischen Determinante im Zeitverlauf
demonstriert werden konnten.
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Abb. 5.3: Vergleich der Gehirnstruktur von 20 Frauen und 4arivlern mit der DBM-Methode

von Ashburneret al. (19983. Das Bild zeigt den ersten Eigenvektor der kanonischen Korre-
lationsanalyse. Die Pfeile charakterisieren die Deformationen, die beide Gruppefdadim
trennen, wenn der&tende Effekt der EIndigkeit beiicksichtigt wird. Die Konturen stellen die
mittleren Umrisse der undeformierten Gehirne dar, die auf die graue Substanz der deformierten
Gehirneliberlagert sind.

[T LD
ch/%

Abb. 5.4: Procrustes-Analyse am Beispiel von zwei Objekten mit
% jeweils vier Landmarks (a, b). Zuerst wird der Schwerpunkt jedes
Objektes bestimmt und auf ein Abstandsquadrat von 1 skaliert (c, d).
e f

Die beiden Objekte werdédiberlagert () und gedreht (f) bis das Ab-
standsquadrat zwischen den Objekten minimal ist (g). Die quadrierte

Procrustes-Distanz zwischen beiden originalen Objekten ergibt sich
@ @ ¢ dann aus dem minimalen Abstandsquadrat und ist proportional zur
g h

Flache, die durch die eingezeichneten Kreise umschrieben wird (h)

Wesentliche mathematische Grundlagéandie beschriebenen deformationsbasierten Metho-
den wurden von Bookstein geschaffen, der bereitsiber 10 Jahren die Idee seiner "thin-plate
splines” einfihrte BOOKSTEIN, 1989. Grundlage seiner Methode bilden korrespondierende
Lokalisationen, die in zwei Bildern manuell festgelegt und durch Deformation&ibarein-
stimmung gebracht werden. Die dazwischenliegenden Bildbereiche werden mit Splines inter-
poliert. Die Splines garantieren, daf3 in den Kurvaokén keine Sgmge oder Knicke auf-
treten, da die erste Ableitung bei Splines stetig und differenzierbar sein muf3. Damit wird die
Anderung der Deformationen zu ihrer Umgebung eingéstitrund das entstehende Deforma-
tionsfeld weist einegumliche Gatte auf. Eine eigentliche volumetrische Auswertung wurde
erst sgter von Bookstein beschriebeBQOKSTEIN, 1997. Die dabei eingesetzte Procrustes-
Analyse entfernt ragliche Rotationen und Scherungen aus den Daten und bestimmt dann das
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Abstandsquadrat der einzelnen Landmarks (Abf). Weiterhin konnen nach dieser Korrektur
die einzelnen Landmarks gemittelt werden, um eine mittlere Kurve oder @tieefzu erstellen.

Die in dieser Arbeit vorgestellte Morphometriemethode zeichnet sich durch zahlreiche Neuhei-
ten und Verbesserungen gegeer den beschriebenen Methoden aus:

e Es handelt sich um die erste deformationsbasierte Methode, die ein iatsibagiertes
Normalisierungsverfahren einsetzt.

e Die Methode wurde mit den Ergebnissen der konventionellen Volumetrie verglichen und
damit erstmals eine Validierung deformationsbasierter Verfahren in einem direkten Ver-
gleich demonstriert.

¢ Das eingesetzte multivariate allgemeine Modelldgtivalent zum Hotelling’s FTest,
wenn zwei Stichproben miteinander verglichen werden.dbarhinaus sind eine Viel-
zahl zugtzlicher statistischer Fragestellungeagtich. So asst sich z. B. eine Korrelati-
onsanalyse einer oder mehrerer Variablen oder eine Analyse der Varianz bzw. Kovarianz
durchiihren.

e Die Gaussfeld-Theorie kann benutzt werden, dmnhultiple Vergleiche zu korrigieren.
Die entsprechende Dichtefunktion der Eulercharakterigtikdotelling’s T2-Felder wur-
de implementiert und ihre Anwendung@rfmorphometrische Daten demonstriert.

Die letzten beiden Punkte stellen eine konsequente Erweiterung des SPM-Programms dar,
das auf dem allgemeinen linearen Modell aufbaut und die statistischen Ergebnisse mit Hilfe
der Gaussfeld-Theorigif multiple Vergleiche korrigiert. Durch die multivariate Erweiterung

des SPM-Programmskinen ebenfalls dessendglichkeiten zur Ergebnispsentation genutzt
werden (siehe Abbt.1, Abb. 4.2und Abb.4.3) und somit direkte Vergleiche mit funktionellen
Studien realisiert werden.

Nachteilig bei dem eigenen Verfahren ist die Asfing der Normalisierung, die nicht an die
Methoden z. B. von Thompsaat al. (1997 oder Thirion und Calmon1©99 heranreicht. Die
Anzahl der verwendeten Basisfunktionen wird begrenzt durch den Speicherbedaiif, das f
Invertieren der MatrixA’A in Gl. (2.12 notwendig ist. Deswegendknen bisher nur relativ
niederfrequente Deformationen modelliert werden. Trotzdem demonstriert die Analyse der Ver-
schiebefeldvektoren in Kag.1eine ausreichende SpeZtfitder detektierten Alterationen. Die
raumliche Ghtte der Residuen liegt bei etwa FWHM=20 mm. Im Gegensatz dazu weist das
Feld der Jacobischen Determinante eine geringeatté&sbei gleicher Anzahl von Basisfunk-
tionen auf. Das liegt daran, dal3 die partiellen Ableitungé@mehnfrequenter sind. Die Felddte
verringert sich dadurch auf etwa FWHM=9 mm (Kd&m2) und liegt im Aufbsungsbereich von
fMRT-Studien.

Eine Verbesserung der Normalisierungsasiing wurde beispielsweise mit der Anwendung des
Algorithmus aus Kap2.3.2demonstriert. Dieser wurdéirf die Validierungsstudie der DBM
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eingesetzt und die Deformationen in jedem zweiten Voxel bestimmt. Die erzielte physikalische
Auflosung liegt damit bei 2 mm und die resultierendét@ des Deformationsfeldes kgt

etwa FWHM=11 mm. Das Feld der Jacobischen Determinante ist wiedabberfrequenter.

Diese hohe Aufisung tihrt jedoch zu einer sehr hohen Varianz in jedem Voxel und hat eine ver-
ringerte Sensitivit der Statistik zur Folge. Eine zitgliche Gaussfilterung dieses Feldes mit
FWHM=8 mm verschlechtert zwar die AG8ung, verbessert aber den Signal-Rausch-Abstand.
Die Feldghtte liegt dann bei etwa FWHM=11 mm und ist mit dem Deformationsfeld vergleich-
bar. Eine weitere Verbesserung der Asfling ist aber nur dann sinnvoll, wenn die zu untersu-
chende Struktur sehr geringe Abmessungen aufweist. Nach dem "matched filter theorem” sollte
die angewendete FiltergRe der GblRe dieser Struktur entsprechen, um optimale Ergebnisse zu
erzielen. Deswegen muld immer in Betracht gezogen werden, dalf} sich bei einer verbesserten
Spezifiit die Sensitiviat verringert und umgekehrt und einéhere physikalische Audbsung
volumetrisch nicht genutzt werden kann. Ein Ausblick auf Anwendungen, bei denen eine hohe
raumliche Aufbsung erforderlich ist und genutzt werden kann, wird in Kaggegeben. Dort
werden langsschnittmessungen beschrieben, die sich durch subtile und diffuse Vahaoheen
rungen auszeichnen, die mit der DBM sensitiv nachgewiesen wefitarek.

5.1.2 Weitere normalisierungsbasierte Verfahren

Voxelbasierte Morphometrie

Der Name voxelbasierte Morphometrie (VBM) weist schon daraufhin, dal jeder Bildpunkt des
Gehirns analysiert wird. Somit ist die in dieser Arbeit vorgestellte Methode auch dieser Grup-
pe zuzuordnen, da die Verschiebefeldvektoren oder die Jacobische Determinante voxelweise
analysiert werden. Ashburner und FristohRSHBURNER & FRISTON, 2000 benutzen diese
Bezeichnung als Oberbegrifiif alle Verfahren, die sich durch eine voxelweise Analyse aus-
zeichnen - also auchuf die deformations- oder tensorbasierte Morphometrie oder Verfahren,
die lokale Intens#tsunterschiede in Bildern analysieréRNDREASEN et al, 1994. In der
Praxis hat sich der Begriff VBM jedocluf ein Verfahren durchgesetzt, das in jedem Voxel
die Anteile (Wahrscheinlichkeiten) von grauer oder weil3er Substanz oder Liquor testet. Die-
se Wahrscheinlichkeiten werden mittels Segmentierung gewonnen. Alle Bilder werden zuerst
linear normalisiert, damit Ausrichtung und @e zu einem Referenzbild korrigiert sind. Es
kann aber auch eine nichtlineare Normalisierung mit niedrigerdsufig erfolgen. Diese kor-
rigiert dann zugtzlich Umriss und Form des Gehirns, damit die untersuchten Strukturen besser
miteinander korrespondieren.

Die nachfolgende Segmentierung bzw. Partitionierung ergibt eine Karte der Ariteite B.
graue Substanz und wird anschlieReadmlich gefiltert. Aufgrund dieser Filterung ist die Me-
thode auch vergleichbar mit einer Regionenanalyse, da jeder Voxel im gefilterten Bild die mitt-
lere Konzentration seiner Umgebung ausdkt. Die gefilterte Karte wird dann in jedem Voxel
statistisch analysiert und das Ergebnis zeigt die Regionen, welche etmeleete Konzentrati-

on z. B. von grauer Substanz aufweisen.
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Die Idee der VBM geht auf Wrighet al. (1995 zuriick. Die grundlegenden methodischen
Arbeiten stammen jedoch von Ashburner und Fris2000 und sind in die SPM99 Software
integriert. Die grof3e Verbreitung dieses Programms hat wesentlich zur PdigutiitVBM
beigetragen. Ohne priori Regionen zu definieren, kann vollautomatisch im gesamten Gehirn
nach Alterationen gesucht werden. Die begte Rechenzeit von 10-30 min je Bilddst die
Analyse grof3er Stichproben zu. Wegen dieser Vorteile finden sich in der Literatur zahlreiche
Anwendungen dieses VerfahreMgRIGHT et al., 1995 VARGHA-KHADEM et al,, 1998 SHAH

etal, 1998 ABELL etal, 1999 KrRAMS et al, 1999 WOERMANN et al,, 1999 SowELL et al,

1999 MAY et al, 1999 MAGUIRE et al, 200Q MUMMERY et al,, 2000.

Atlasbasierte Morphometrie

Das Verfahren der atlasbasierten Morphometrie ist auch als labelbasierte Morphometrie oder
Parzellierung (parcellation) bekannt und liegt in zwei unterschiedliche&taes vor. Dieer-
steVariante analysiert hirnstrukturelle \@arderungen, indentif die untersuchte Struktur eine
Wahrscheinlichkeitskarte berechnet witdALLER et al,, 1997 Paus et al,, 1996 PENHUNE

et al, 1996. Dazu wird diese Struktur in einer grol3en Zahl von Gehirnen segmentiert, die al-
le zuvor linear normalisiert wurden und sich damit im gleichen anatomischen Raum befinden.
Voxel, die innerhalb dieser Region liegen, weisen im segmentierten Bild einen Signalwert von
"1” auf, alle anderen Bereiche eine "0". Aus diesen Bildern wird ein Mittelwertbild erstellt. Ein
Voxel in diesem Bild gibt jetzt die Wahrscheinlichkeit an, daf3 dieser Punkt zur untersuchten
Region gebrt. Regionen, die Mittelwerte nahe "1” aufweisen, sind also innerhalb der unter-
suchten Gehirne nur sehr gering variant. Diese Information kann z. B. genutzt werden, um die
unterschiedliche Wahrscheinlichkeitrfdie Zugekirigkeit einer anatomischen Struktur zweier
Gruppen zu einem bestimmten Voxel zu testen.

Die zweiteVariante weist in ihrer Arbeitsweigghnlichkeiten zur DBM auf und ist als Parzellie-

rung bekannt. Eine Region wird im Referenzgehirn segmentiert und dieses Referenzgehirn wird
danach auf ein anderes Gehirn normalisi@tRISTENSEN 1994 CHRISTENSENet al., 1996
COLLINS, 1994 CoLLINS et al, 1999. Da die Transformationen zwischen beiden Gehirnen
bekannt sind, kann diese Region im untersuchenden Gehirn lokalisiert werden, ohne es segmen-
tieren zu nlissen. Eine Region muf3 also immer nur im Referenzgehirn charakterisiert werden,
da sie sich durch die nichtlineare Normalisierung auf beliebige andere Gébienteagendsst.

Auch fur die Validierung der hier entwickelten DBM in Kaf.2 wurde eine Variante dieses
atlasbasierten Ansatzes genutzt: die Seitenventrikel wurden im Referenzgehirn segmentiert und
deren Volumen ermittelt. Die nichtlinearen Transformationen jedes Gehirns zur Referenz resul-
tieren in Deformationen, deren Volunm@mderung in jedem Voxel berechnet wurde. Diese Werte
wurden innerhalb der segmentierten Struktur gemittelt und charakterisieren die mittlere Volu-
meranderung innerhalb dieses Areals. Mit dem Volumen in der Referenz und dieser mittleren
Anderung kann jetzt das Volumen dieser Strukturjédes Gehirn berechnet werden.
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5.2 Erweiterung der deformationsbasierten Morphometrie

Die Anwendungen der DBM in dieser Arbeit konzentrieren sich alle auf sog. Querschnittsmes-
sungen. Eine Gruppe von Patienten wird mit einer Gruppe gesunder Kontrollen verglichen, um
Aussageriiber nogliche strukturelle Ursachen einer Krankheit und deren Symptome zu tref-
fen. Es &sst sich jedoch nicht &fen, ob diese strukturellen Alterationenagslich sind oder

eine Folge der auftretenden funktionellen Begialitigungen darstellen. Ein Beispiel da$ind
akustische Halluzinationen und \&rderungen im pridren akustischen Kortex bei schizophre-
nen Patienten. Hier ist nicht bekannt, ob eine Volumenreduktion dieser Struktur adisgessi-

tion fur dieses PAanomen darstellt oder eine Folge der wiederholt auftretenden Halluzinationen
ist. Longitudinalen Messungerknten zuatzliche Aspekte zur Beantwortung dieser Frage ein-
bringen. Hier kann der Symptomverlauf z. B. direkt mit strukturellera¥eerungen in Relation
gesetzt werden.

Konventionelle Verfahren veifjen nuriiber eine geringe Sensitigit diese subtilen und dif-
fusen Veanderungen zu detektieren. Bei einer erwarteten Vol@meéerung von wenigen
Prozent, liegt dieser Wert im Bereich der Messgenauigkeitdmrklicher Volumetrie. Eine
Losungsmglichkeit bietet die Subtraktion der seriell aufgenommenen Bildex(& FREEBO-
ROUGH, 1997. Diese Methode kann jedoch die lokalen Voluraederungen nur visualisieren
und nicht quantifizieren. Aul3erdem ist die Subtraktioradigf fur lokale Helligkeitsschwan-
kungen zwischen beiden Bildern.

Dagegen bieten deformationsbasierte Methoden diglidhkeit, lokale Volumeanderungen

mit Hilfe der Jacobischen Determinante zu berechnen. Bei der Anwendung dieser Verfahren
bei Langsschnittdaten wird das Bild vom zweiten Messzeitpunkt auf das erste Bild durch De-
formation angepasst. Freeboroughal. (1999 demonstrierten erstmals die prinzipielle An-
wendbarkeit von Deformationen zur Untersuchung v@mdsschnittmessungen am Beispiel
von Alzheimer Patienten. Ein weiterer vielversprechender Ansatz liegt von Thonepsn

(2000 vor. In dieser Untersuchung wurden Wachstumsprozesse bei Kindern und Jugendlichen
analysiert, indem Longitudinal-Messungéper unterschiedliche Zeg@tume bis zu 4 Jahren mit
einer oberfhchenbasierten DBM-Variante ausgewertet wurden.

Ein eigenes Beispiel demonstriert ein@rigsschnittanalyse bei einem Zyjigen nannlichen
schizophrenen Patiente@ASER et al, 2000. Im Abstand von 7 Monaten wurden zu zwei
verschiedenen Zeitpunkten MRT-Bilder aufgenommen wurden. 16 Monate vor der ersten Mes-
sung traten erstmals akustische Halluzinationen auf, die auch bei der zweiten Messung noch
anhielten. Bei der ersten Messung war der Patient medikationsfrei und wurde anschliel3end
mit Neuroleptika behandelt. Die Analyse dieser Messungen erfolgte, indem das zweite Bild
durch Deformationen auf das erste Bild angepasst wurde. Aus dem entstandenen Deformati-
onsfeld wurde die Jacobische Determinante berechnet, die in jedem Bildpunkt die prozentuale
Veranderung zum Ausgangsbild zeigt. Schon mit dem blo3en Auge ist die Ventrikélergr

rung in der oberen Bildreihe der AbB.5zu erkennen, die sich im Subtraktionsbild unten links
besttigt. Die Jacobischen Determinante in ABl6 zeigt ebenso die ausgégte Vergol3erung
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KAPITEL 5. DISKUSSION

Abb. 5.5: In der oberen Bildreihe sind die; Igewich-
teten Aufnahmen eines schizophrenen Patienten zu se-
hen, der im Verlauf von 7 Monaten gemessen wurde.
Das linke Bild ist das Ausgangsbild, das rechte Bild
. - wurde zum zweiten Zeitpunkt aufgenommen.

?‘( Die untere Bildreihe zeigt auf der linken Seite das Er-

: gebnis der Subtraktion der beiden obigen Bilder. Rechts
ist das analoge Resultat zu sehen, wenn das zweite Bild
auf das erste Bild durch Deformationen angepasst wur-

: de. Die Intens#ten beider Subtraktionsbilder wurden
# B : gleich skaliert, um eine direkte Vergleichbarkeit zu ga-
rantieren.

780 Abb. 5.6: Dieses Bild zeigt die Volumémderungen, die ermittelt wurden,
e N indem beide Bilder durch Deformationen angepasst wurden und daraus die
1’\ , Jacobische Determinante berechnet wurde, die die prozentiatieTungen
U R u%l in jedem Voxel angibt. Rot dargestellte Regionen sind volumendB8egt und
= -1 Volumenverkleinerungen sind durch blaue Farben gekennzeichnet.

der Seitenventrikel. Diese schizophrenie-typischen Ventrikeld8epnungeruberraschen hier
durch ihre fir diesen relativ kurzen Zeitraum unerwartete Aagjping.

Eine weitere wichtige Erweiterung der DBM nutzt - wie bei longitudinalen Messungen - eben-
falls das Prinzip der paarweisen Auswertung. Hier handelt es sich um die Analyse von Zwil-
lingsdaten. Das Bild eines Zwillings wird an das Bild des anderen Zwillings angepasst. Hier
sind wiederum viekliltige Fragestellungen denkbar, die darauf beruhen, daf3 eineiige Zwillin-
ge genetisch gleich sind, zweieiige Zwillinge dagegen nur diitél inrer Gene gemeinsam
haben. Der unterschiedliche Einfluss von genetischen und Umweltfaktoren auf eine Krankheit
kann abgescitzt werden, wenn Zwillinge untersucht werden, bei denen eine Diskordanz bzw.
Konkordanz fir eine bestimmte Krankheit vorliegt. Damibknte die AbRAngigkeit strukturel-

ler Alterationen von genetischen und Umweltfaktoren analysiert werden, indem die Heé#tabilit

in jedem Voxel des Gehirns berechnet wird. Ein Vorteil dieser paarweisen Auswertung ist auch,
dal3 Daten in eine gemeinsame Studie eingeschlossen webdeerrk die an verschiedenen
Tomographen gemessen worden sind. Die sorisesten Einfisse durch gétespezifische
Feldinhomogeniiten werden durch die paarweise Registrierung eliminiert und lassen grol3e
Stichproben - trotz aufwendiger Akquisition von Longitudinal- oder Zwillingsdateidglioh
erscheinen.
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Kapitel 6
Zusammenfassung

Die Motivation zur Entwicklung der deformationsbasierten Morphometrie (DBM) entstand aus
zahlreichen Nachteilen konventioneller Volumetrieverfahren. Die Mehrzahl der Studien zur Un-
tersuchung der Hirnstruktur verwendet manuelle oder semi-automatische Methoden, bei de-
nen die zu untersuchenden Hirnarealgriori definiert und in aufeinanderfolgenden Schichten
segmentiert werden. Dieser interaktive Vorgang ist nicht nur sehr zeitaufwendig und benut-
zerablangig, sondern auch auf eine limitierte Anzahl von kontrastreich darstellbaren Regionen
begrenzt und besitzt nur geringe Sensiéivitir die Erfassung diffuser Alterationen.

Die Methodik des hier vorgestellten Verfahrens basiert auf einer einfachen Idee und setzt Nor-
malisierungsverfahren ein, die bei der Auswertung von funktionellen Bilddaterdgetdich

sind. Ziel dieser Normalisierungen ist die gemeinsame Analyse von verschiedenen Gehirnen
in einem standardisierten Raum, der durch ein Referenzgehirn definiert wird. Dazu ist die An-
passung der zu untersuchenden Gehirne an diese Referenz notwendig. Die Gehirne werden in
Ausrichtung und Gil3e korrigiert und verbleibende lokale Unterschiede werden durch Defor-
mationen angepasst. Wenn diese Anpassudglich ist, sind diese regionalen Unterschiede
zwischen den Gehirnen in den Deformationen enthalten onddn analysiert werden.

Da die Analyse voxelweise erfolgt und nicht wie bei der konventionellen Volumetrie das Vo-
lumen einer Region bestimmt wird, ergeben sich zahlreiche methodische Vorteile. Einer dieser
\orteile liegt in der Verminderung von Partialvolumeneffekten, da eine struktukelterung

in jedem Voxel des Gehirns und nicht nur in der gesamten Struktur nachgewiesen werden kann.
Damit wird eine deutlich bessere Sensitiigegeiiber konventionellen Methoden in den Re-
gionen erzielt, die nur partiell alteriert sind. Mit der beschriebenen DBM-Methode liegt das
erste deformationsbasierte Verfahren vor, das eine voxelweise Analyse des gesamten Gehirns
erlaubt GAseRr et al, 1998 GAsER et al, 1999h). Damit konnte ein wesentlicher Fortschritt
gegeriiber den bisher vorliegenden deformationsbasierter@txes erzielt werden, die auf die
Analyse von Oberfichen oder ausgesuchten Regionen baséiirsind DAVATZIKOS et al,

1996 THOMPSONet al,, 1997).
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KAPITEL 6. ZUSAMMENFASSUNG

Fur die statistische Analyse der Deformationen wurde zum ersten Mal ein multivariates allge-
meines lineares Modell vorgestellt. Gegbrr dem bisheiiblichen Hotelling’s -Test - der

als multivariatesAquivalent zum t-Test nur Unterschiede zwischen zwei Gruppen testen kann

- erdffnet dieses Modell die Kiglichkeit vielfaltigster Fragestellungen. Nicht nur der Vergleich
mehrerer Gruppen ist aglich, sondern es kann auch die Korrelation zwischen Deformatio-
nen und einer oder mehrerer Variablen bestimmt werden. Weitednindn strende Effekte in

einer Kovarianzanalyse hgksichtigt werden. Die Integration dieser multivariaten Statistik in

das bestehende SPM-Programm stellt eine logische und konsequente Erweiterung des allgemei-
nen linearen Modells dar und nutzt die Vorteile bei der Aufstellung des statistischen Modells
mit Hilfe einer sog. Designmatrix.

Wenn keine genaue anatomische Hypothidser die erwarteten Alterationen vorliegt, mulf® f

die multiplen Tests in jedem Voxel korrigiert werden. Eine Bonferroni-Korrekéumreraufgrund

der faumlichen Korrelationen zwischen den Deformationen zu konservativ. &surigsan-
satz bei der Analyse funktioneller Daten verwendet die erwartete Eulercharakteristik bei hohen
Schwellenwerten, um korrigierte Schwellenwerte in t-Feldern zu ermittWloKSLEY et al,
19960). Die dazu verwendete Formel ist einheitlich urdddt sich somit auchif T>-Felder
einsetzen. Dazu wurde die entsprechenti®ithtefunktion der Eulercharakteristik implemen-
tiert (CAO & WORSLEY, 1999 und ihre Anwendung bei morphometrischen Daten demonstriert
(GAseERet al, 19993. Die vorgestellte Korrekturtfr multiple Vergleiche istiir verschiedene
Suchvolumen gltig, d. h. es ist nicht nur die Suclidber das gesamte Gehirroglich, sondern
auch eine Beschnkung auf beliebige Regionen. Danésst sie sich flexibelir unterschied-
lichste Fragestellungen einsetzen.

Deformationsbasierte Methoden weisen zwar zahlreiche Vorteile gbgexer konventionel-

len Volumetrie auf, jedoch wurde bisher kein direkter Vergleich der Ergebnisse beider Verfahren
durchgetihrt. Um eine Validierung der DBM zu realisieren, wurde eine Stichprobe von 39 schi-
zophrenen Patienten verwendet, deren Seitenventrikel semi-automatisch segmentiert wurden.
Die Ventrikel waren dafr besonders geeignet, da Alterationen dieser Struktur zualgigkten
strukturellen Befunden bei schizophrenen Patientdrlen WRIGHT et al, 2000. Weiterhin
handelt es sich um eine anatomische Region, die klar definiert ist, sich durch scharfe Grenzen
und Bildkontraste zur Umgebung auszeichnet und somit leicht zu segmentieren ist. Die Ven-
trikelvolumina wurden benutzt, um die Stichprobe in schizophrene Patienten mit grof3en und
kleinen Ventrikeln einzuteilen. Der anschlieBende voxelweise Vergleich beider Gruppen mit der
DBM resultierte in signifikanten Unterschieden, die fast ausschlie3lich auf die Ventrikelregion
beschankt waren. Dies wurde vor allem dann deutlich, wenn die Analyse der Deformationsfel-
der auf lokale Volumeanderungen einges@mnkt wurde, die mit der Jacobischen Determinan-

te berechnet wurden. In einer weiteren Untersuchung wurde aus der voxelweisen Information
der DBM die mittlere Volumeanderung innerhalb einer Region berechnet, um einen direk-
ten regionenorientierten Vergleich mit den Ergebnissen der konventionellen Regionen-Analyse
zu gewvahrleisten. Die sehr hohe Korrelation zwischen diesen beiden Werten unterstreicht die
Validitat der DBM. Diese Ergebnisse zeigen, daf’ die DBM mit konventionellen Volumetriever-
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KAPITEL 6. ZUSAMMENFASSUNG

fahren vergleichbar ist, ddber hinaus eine Reihe methodisch bedingter Vorteile biGesER
et al, 200)).

Das Ziel einer weiteren Studie war die Anwendung der DBM auf einen Vergleich von 85 schizo-
phrenen Patienten und 75 gesunden Probanden. Da die DBM&pnnari definierte Regionen
berbtigt und vollautomatisch arbeitet, schien sie geeignet, @uamlich verteilte Alteration bei
schizophrenen Patienten nachzuweisen. Neue Modelle in der Schizophrenieforschung vermu-
ten Alterationen innerhalb eines komplexen Netzwerks. Eines dieser Modelle - die kognitive
Dysmetrie - geht von einer strukturellen Abweichung in eineéirpntal-thalamo-cerebélten
Netzwerk ausANDREASENet al, 1996. Die Ergebnisse dieser Studie umfassten erstmalig al-

le drei Regionen innerhalb einer Studie und untegrsin diese TheorigGASER et al., 19991).

Neben den in zahlreichen Studien nachgewiesenen Befunderainomtalen Kortex ist ins-
besondere das Ergebnis im Thalamus interessant, da diese Struktur nur schwer segmentierbar
ist und deshalb bisher nur in wenigen Studien untersucht wurde. Mit dem Ergebnis im Cere-
bellum liegt der erstén vivo Nachweis einer Alterationen in dieser Struktur bei schizophrenen
Patienten in einer grofl3en Stichprobe vor.

Das Ergebnis des Vergleichs zwischen schizophrenen Patienten und gesunden Kontrollen zeigte
ein komplexes Musteraumlich verteilter Alterationen, das nicht zuletzt auf die Heterogenit

der Schizophrenie und deren Symptomvielfaltimkzuiihren sein kann. Deswegen lag es na-

he, sich in einer weiteren Studie auf ausgbite Symptome zu konzentrieren. Ein se&utig
auftretendes Rinomen bei schizophrenen Patienten sind akustische Halluzinationen. Die ge-
nauen Ursacherilf dieses Panomen sind weitgehend unklar und es existieren nur sehr wenige
Studien, die den Zusammenhang zwischen sog. Positivsymptomen, insbesondere akustischer
Halluzinationen, und morphometrischen &ederungen bei schizophrenen Patienten systema-
tisch untersucht haben. Ziel dieser Studie war der Nachweis einer Korrelation von akustischen
Halluzinationen und spezifischen Alterationen in Regionen, die in die Verarbeitung akustischer
Reize und Sprache involviert sind. Dazu wurde die Stichprobe von 85 schizophrenen Patienten
aus der vorangegangenen Studie untersucht. Das Ergebnis zeigte eine verteilte Volumenver-
minderung im linkenGyrus supramarginalisind im primaren akustischen und dem rechten
prafrontalen Kortex. Damit lagen Alterationen in einem spezifischen fronto-temporalen Netz-
werk vor, das sowohl den priéin sensorischen als auch heteromodalen Kortex umfasst. Somit
scheinen akustische Halluzinationen nicht nur funktionelléaNderungen aufzuweisen, son-

dern auch auf strukturelle Abweichungenickzufihren sein.

Neben diesen Querschnittsuntersuchungen besitzt die DBM ein hohes Potential bei der Ana-
lyse von Langsschnittmessungen, da dort konventionelle Verfahren nicht sensitiv und reliabel
genug sind, um diese subtilen strukturellenareterungen nachzuweisen. Viele Fragestellun-
gen der Volumetrie werden sich veidtt darauf konzentrieren, ob nachgewiesene Alterationen
ursachlich fir eine Erkrankung sind oder erst im Krankheitsverlauf entsteh&ngdschnitt-
untersuchungendanen dabei wertvolle Hinweise liefern und mit der deformationsbasierten
Morphometrie liegt eine sensitive Methode vor, die zur Beantwortung dieser Fragen beitragen
kann.
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