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Liste der verwendeten Abklrzungen:

Rho — Korrelationskoeffizient nach Spearman

ACC - anteriore cinguldre Kortex (aus dem Englischen: anterior cingulate cortex)
BA — Brodmann-Areal

Cl —aktivierte Cluster

GA — Gyrus angularis

GM — Grey matter, graue Substanz

IPL— Lobulus parietalis inferior

IPS — Intraparietal Sulcus

KE— Anzahl der Voxel pro Cluster

L — Links

M — Medial

MR — Mentale Rotation

MRT — Magnetresonanztomographie

pcorr — korrigierter p-Wert

puncorr — unkorrigierter p-Wert

R —Rechts

ROI — Region of interest

SFS — superiore Frontalsulkus

SNR - Signal to Noise Ratio

SPL — Lobulus parietalis superior (aus dem Englischen ,Superior Parietal Lobule”)
STS — Superior Temporal Sulcus (Sulcus temporalis superior)
VL — Anzahl der aktivierten Voxel

VOI - Volume of interest

WM — White matter, weilde Substanz



1 Zusammenfassung

1.1 Deutsche Zusammenfassung

Ziel der Dissertation war es, in einer gréReren Population sowohl global als auch
regionsspezifisch, altersabhangige Verhaltnisse von grauer und weiRRer Substanz zu
vergleichen, um so ein vollstandigeres Bild der Gehirnreifung zu erhalten.

Die Vorgangerstudie von Axel Neuhaus (2017) konzentrierte sich auf strukturelle
Veranderungen in Kinder- und Jugend-Gehirnen; nun wollten wir den altersabhangigen
Kurvenverlauf der Gehirnentwicklung bis in die Adoleszenz und ins junge
Erwachsenenalter weiterverfolgen. Bezliglich der regionsspezifischen
Gehirnentwicklung fokussierten wir uns neben anderen Arealen besonders auf Zentren
des rdumlich-numerischen Denkens.

In dieser Querschnitts-Entwicklungsstudie wurden die Magnetresonanztomographie-
und Verhaltensdaten von 316 Probanden gesammelt und spater mittels Anwendung
von Voxel-basierter Morphometrie analysiert.

Global erwarteten wir eine stetig fortlaufende Veranderungsdynamik des Gehirns,
doch wenn auf spezifische Regionen fokussiert, unterschiedliche
Entwicklungsdynamiken. Weiterhin gingen wir davon aus, dass strukturelle
Veranderungen, die die Ausreifung bestimmter Gehirnareale markieren, zu einer
Verbesserung der dazugehdrigen Fahigkeiten flhren.

In den untersuchten Gehirnen fanden wir altersabhéngig global eine Zunahme an
weiller, und gleichzeitig eine Abnahme an grauer Substanz. Zusammengefasst weisen
unsere Verteilungskurven darauf hin, dass strukturelle Reifungsprozesse mindestens
bis ins junge Erwachsenenalter fortbestehen. Gegeniliber den global-strukturellen
Veranderungen zeigt sich bei Beobachtung von einzelnen Gehirnregionen teilweise
eine asynchrone Dynamik. Zudem konnte im Verlauf der Ausreifung von Zentren des
numerischen Denkens eine Steigerung der mathematischen Performanz gemessen

werden.



1.2 Abstract

One of the main aims of this dissertation was to compare globally and regionally age-
related grey and white matter changes within a bigger population, in order to get a
better understanding of the maturational processes of the brain.

The previous study of Axel Neuhaus (2017) concentrated on structural changes of
children and teenager brains; with our study we wanted to continue exploring these
age-dependant changes into adolescence and early adulthood.

With regards to regional changes, we focussed particularly on hubs of spatial and
numerical processing.

In this cross-sectional developmental study, Magnetic Resonance Imaging and
behavioural data of 316 subjects was collected and later analysed using Voxel-based
morphometry.

| anticipated globally a steady and continuous change of brain matter, but when
looking at regional changes specifically, somewhat different dynamics. In addition, |
expected that structural changes which indicate the maturation of these cerebral areas
lead to improvement of the associated abilities.

Globally, we found age-related a white matter increase and concomitant grey matter
decrease. In conclusion, our results indicate that structural maturation processes
continue at least until adolescence and early adulthood. Regional structural changes
show to some extent asynchronous dynamics and stand in contrast to steady global
changes. Throughout the maturation of spatial and numerical centres we further

observed an increase in the mathematical performance of our subjects.



2 Einleitung

“The ultimate goal of research in this area is to understand how the human brain
implements behaviour throughout the life span “(Paus, 2005).

»,Das oberste Ziel der Forschung (im Bereich der Neurowissenschaften) ist das Erlangen
der Kenntnis, wie das menschliche Gehirn im Verlaufe des Lebens Verhalten

implementiert.”

2.1 Gehirnentwicklung

Das Menschengehirn hat gegeniiber anderen Spezies den Vorteil, recht lange fiir seine
Entwicklung Zeit zu haben (Paus, 2001). Es erfahrt im Verlaufe der Kindheit,
Adoleszenz und sogar wahrend des Erwachsenenseins strukturell immense
Verdanderungen, um sich an die immer neuen Anforderungen des Lebens anpassen zu

kénnen.

Das Gehirn kann nach Gewebearten in graue und weilSe Substanz unterteilt werden.
Die Graue Substanz (Grey Matter, GM) beinhaltet vorwiegend die Zellkérper der
Neuronen. Die WeilRe Substanz (White Matter, WM) besteht vor allem aus den mit
Myelin-umhiillten Nervenbahnen. Diese axonalen Projektionsbahnen verbinden
zerebrale Regionen und kreieren komplexe Nervennetzwerke (Tamnes et al., 2010).
Der weiRen Substanz wird als Hauptfunktion die Interkonnektivitat zugeschrieben, und
somit das Vermitteln von Informationen zwischen kortikalen und ebenfalls
subkortikalen Zentren (Moreno et al., 2014; Bartzokis et al., 2001). Man geht davon
aus, dass es im Verlaufe der Hirnreifung zu einer vermehrten Myelinisierung der
Neuronenbahnen und dadurch zu einer WM-Zunahme kommt. Dies fiihrt wohl zu
einer erhdhten Interkonnektivitdt und somit zu schnellerer und effizienterer
Informationsverarbeitung und schlussendlich zu besserer Gehirnleistung (Simmonds et
al., 2014; Paus, 2005; Sowell et al., 2002).

Die Hirnreifung ist gepragt von der Balance zwischen verstarkter Konnektivitat haufig
frequentierter kortikaler Rindenfelder und selektiver Reduktion der kortikalen

Schichtdicke. In den ersten Jahren nach der Geburt vergroRert sich die Dichte an



Synapsen, axonalen Verzweigungen und Dicke der Myelinscheiden exponentiell.
Spater, im Kindesalter stabilisiert sich die Gehirngré8e und Synapsenanzahl, doch die
Myelinisierung und somit der WM-Gehalt nimmt auch in der Kindheit in einigen

Hirnarealen weiter unverandert zu (Miguel-Hidalgo, 2013; Giedd, 2004).

Die meisten Entwicklungsstudien des Gehirns haben sich bislang auf diese Phase der
extremen Veranderungen konzentriert, welche kurz nach der Geburt und ins friihe
Kindheitsalter fallt (Sowell et al., 2002). Erst in den letzten 20 Jahren fokussierten sich
einige wenige Forschungsgruppen auf Veranderungen, welche spater in der Jugend
und im jungen Erwachsenenalter geschehen (Sowell et al., 1999). Die Zusammenschau
jener Ergebnisse zu einem Gesamtbild der Umbauprozesse im Verlauf des

Erwachsenwerdens war ein Grund fir die Motivation unserer Studie.

Insbesondere die kortikalen Umbauprozesse nehmen in der Jugend global wieder an
Fahrt zu, jedoch sind sie im Vergleich zu den perinatalen Entwicklungsprozessen
weniger dramatisch (Sowell et al., 2002). Die urspriingliche Uberproduktion an
Synapsen wird von einer spdteren Elimination sozusagen unndétiger Synapsen abgeldst,
wohingegen aber die Myelinisierung im Prafrontalcortex und in anderen zerebralen
Regionen weiter fortschreitet (Miguel-Hidalgo, 2013). Diese Eliminierung an Synapsen
tragt wohlmaoglich zu verringerten GM-Verhaltnissen bei; jedoch gibt es Uneinigkeit
dariliber, ob die beschriebene Minderung der kortikalen Dicke im engeren Sinn als GM-
Verlust zu sehen ist (Huttenlocher und Dabholkar, 1997), oder durch eine
intrakortikale Ausdehnung myelinhaltiger Fasern an Grenzzonen zwischen WM und
GM zustande kommt (Miguel-Hidalgo, 2013; Paus, 2005; Sowell et al., 2002; Yakovlev
und Lecours, 1967). Trotz dieses Dissens ist man sich aber einig, dass es in der Jugend
und auch im jungen Erwachsenenalter zu einer kontinuierlichen WM-Zunahme, sowohl
lokal als auch global, kommt (Lenroot und Giedd, 2006; Paus, 2005; Sowell et al., 2002;
Benes, 1989; Yakovlev und Lecours, 1967). Die deutliche globale WM-Zunahme spricht
wohl dafiir, dass die Myelinisierung bei der Hirnreifung eine dominantere Rolle als

andere, auf Zellebene abspielende, Prozesse hat (Sowell et al., 2002).



Auch nach der Jugend fanden Wissenschaftler eine fortlaufende Zunahme an WM
(beschrieben als ,late myelination”; spate Myelinisierung). So wurden WM-
Hochstwerte in der vierten (Sowell et al., 2002), beziehungsweise flinften

Lebensdekade (Bartzokis et al., 2001) beschrieben.

Je nach Gehirnregion kommt es zu unterschiedlichen Entwicklungsdynamiken (Tanaka
et al., 2012; Sowell et al., 2002). Trotz der generellen Abnahme an GM, kommt es
somit in manchen Regionen, vor allem in den dorsalen Anteilen des frontalen Kortex
und dem linken orbito-frontalen Kortex auch in der Jugend und im Erwachsenenalter
zur Expansion der kortikalen Oberflache (Miguel-Hidalgo, 2013). AuRerdem nimmt die
GM im primaren Sprachkortex und in manchen Regionen wie der Amygdala, dem
Hippocampus und dem posterioren Temporalcortex auch in der Jugendzeit zu (Miguel-
Hidalgo, 2013).

Sowell et al. (2002) fanden, dass sich Temporalregionen am wenigsten und Frontal-
und Parietalregionen am weitlaufigsten verandern. Jedoch betrachteten sie bloR
Kinder im Alter zwischen 7 und 16 Jahren. Dies wurde auch durch andere Forscher
belegt (Kucian et al., 2007; Lenroot und Giedd, 2006). Zahlreiche Studien fiihrten indes
zu anderen Ergebnissen, diese fanden alle vor allem in Frontal- und Temporalregionen
fortlaufende Verdanderungen (Tamnes et al., 2010; Lebel et al., 2008; Schneiderman et
al., 2007; Bartzokis et al., 2001). Letzteres macht aus neuropsychologischer
Perspektive Sinn, wenn man sich verdeutlicht, dass der Temporallappen, und hier
insbesondere der superiore Temporalsulkus (STS), Teil eines komplexen Netzwerks ist,
welches multimodale Informationen verarbeitet und unter anderem als Zentrum der
sozialen Kognition beschrieben wird (Tanaka et al., 2012; Allison et al., 2000).

Areale des Parietallappen sind im Vergleich zu Frontal- und Temporallappen weniger
gut erforscht. Deren Entwicklungsdynamik scheint jedoch eine vergleichsweise andere
zu sein (Sowell et al., 2004).

Trotz der oben erlduterten Differenzen in den Befunden waren sich viele Forscher
jedoch einig, dass die Hirnreifung einem posterior zu anteriorem Muster folgt und

Hirnregionen mit primaren Funktionen, wie zum Beispiel der Motorik oder Sensorik,
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vor Arealen hoherer zerebraler Fahigkeiten ausreifen (Shaw et al., 2008; Lenroot und
Giedd, 2006; Gogtay et al., 2004). Generell unterstiitzen auch Postmortem-Studien
diese Hypothese, dass die Hirnreifung in einem posterior zu anterior, inferior zu
superior und peripher zu zentralem Muster erfolgt (Benes et al., 1994; Huttenlocher,
1979). Hierbei scheinen wohl auch hormonelle Verdnderungen einen Einfluss auf die
Mikrostruktur des Gehirns zu nehmen (Miguel-Hidalgo, 2013). Durch diese auf
Zellebene beschriebenen Prozesse kommt es auf makroskopischer Ebene zu den in
vivo mittels MRT messbaren Verdanderungen von Grauer und WeilRer Substanz (Sowell
etal., 2002).

Die strukturelle Untersuchung des Gehirns mittels MRT basiert auf dem
unterschiedlichen Verhalten von Protonen der Wassermolekiile in GM und WM, wenn
diese einem Magnetfeld ausgesetzt werden. Volumetrische MRT-Analysen zeigen
mittels Wahrscheinlichkeitskarten von der Zuordnung jedes Voxels zu
Gehirnkompartimenten, welche Gewebeart vor allem von Entwicklungsprozessen
beeinflusst wird (Miguel-Hidalgo, 2013; Sowell et al., 2002). Die Entwicklung der MRT
hat so neue Moglichkeiten der Erforschung des Gehirns aufgestellt. Als Vorteile gelten,
im Gegensatz zu Postmortal-Studien, groRere Stichproben, das Korrelieren von
Verhaltensdaten (Paus, 2005) und eine hohe Sensitivitadt fir Gewebeverdanderungen im
Gehirn aufgrund unterschiedlicher physikalischer Parameter (Relaxationszeit) zwischen
dem lipidhaltigem Myelin und dem vergleichsweise wassrigen Milieu der Zellkdrper

(Sowell et al., 2002).

2.2 Die Adoleszenz

Die Adoleszenz (aus dem Lateinischen, adolescere = heranwachsen) kniipft sich, mit
dem Beginn der Pubertit, an die Kindheit an und gilt als Phase des Ubergangs ins
Erwachsensein und damit in die Autonomie; sie findet Giber die zweite Lebensdekade
statt (Paus, 2005) und scheint eine wichtige Zeit fir die Maturation des Gehirns zu
sein. Die Adoleszenz scheint uns wohl einen evolutionaren Vorteil zu geben, indem wir

mehr Zeit fiir die fortlaufende Gehirnentwicklung haben (Paus, 2005). Sie ist vor allem

11



gepragt von Veranderung, und Klein et al. (2014) bezeichnete sie sogar als , kritische
Periode fiir die Entwicklung des menschlichen Gehirns”.

In der Zeit des Erwachsenwerdens wird der Mensch unter anderem durch hormonelle
und neuronale Veranderungen so ausgeristet, dass er flr ein unabhangiges Leben und
fiir die Reproduktion bereit ist; Dieser Lebensabschnitt birgt durch die neuen sozialen
Anforderungen und der Entwicklung der eigenen Identitdt und des Selbstbewusstseins,
viel Veranderungsbedarf (Blakemore, 2012). Auf Zellebene geschieht dies durch
Reifung neuraler Vorgdnge, wie zum Beispiel durch Umbau synaptischer Verbindungen
und gesteigerte Myelinisierung (Miguel-Hidalgo, 2013). Diese Vorgédnge werden in der
Jugend stark beschleunigt, verlaufen jedoch regionsspezifisch in einem asynchronen
Muster (Miguel-Hidalgo, 2013).

Gehirnregionen wie die Frontalpole, der orbitofrontale Kortex und inferiore Frontal-
gyrus scheinen eine Rolle dabei zu spielen, wenn sich kindliches Verhalten in ein
typisches ,Teenager-Verhalten“ umschlagt (Klein et al., 2014). Darunter dndert sich
das Verhalten zu Gunsten von geringerer kognitiver Inhibition, groRerer
Risikobereitschaft und vermehrter Mentalisierung der eigenen Rolle im sozialen
Kontext (Klein et al., 2014; Miguel-Hidalgo, 2013). Bei Aufgaben der Mentalisierung
werden Areale des posterioren STS, des Temporallappens und des dorso-medialen
Prefrontalkortex aktiviert und scheinen daher wesentlich fuir diese Prozesse zu sein
(Blakemore, 2012). Wahrend der Adoleszenz und des Erwachsenenseins nimmt die
Aktivitat im medialen Prafrontalkortex wahrend solcher Aufgaben ab. Dies alles spricht
dafiir, dass das Gehirn in der Jugend stark verandert. So betont Blakemore (2012), dass
nicht nur die frithe Kindheit, sondern auch die Teenager-Jahre eine Chance zum
Erlernen neuer Fahigkeiten darstellen.

Doch ist das reifende Gehirn vulnerabel und das sensible Gleichgewicht von GM und
WM kann leicht durcheinandergebracht werden (Blakemore, 2012). Dies wird
verdeutlicht, wenn man MRT-Daten von psychisch kranken und von gesunden
Erwachsenen und Jugendlichen miteinander vergleicht. So kann man zum Beispiel bei
Kindern und Jugendlichen mit schizophrenen Symptomen abnorme und verlangsamte

strukturelle Veranderungen des GM-und-WM-Gefiiges finden und hierbei des Ofteren
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kortikal ein signifikant geringeres Volumen an GM (Miguel-Hidalgo, 2013; Paus et al.,
2008). Toxine wie Alkohol kénnen in dieser vulnerablen Phase zu viel Schaden fiihren.
So wurde bei Alkoholmissbrauch in der Jugend eine gestorte WM Integritat und
reduzierte GM-Dichten gefunden (Miguel-Hidalgo, 2013). Da normalerweise auf
neuronaler Ebene Synapsen-Umbau und fortlaufende Myelinisierungsprozesse in der
Jugendzeit im Vordergrund stehen, kann Drogenmissbrauch zu dieser Zeit zu
anhaltenden und schweren Defiziten in neuronalen Kreislaufen fiihren, und so zu
vermindertem Erinnerungsvermaogen und reduzierter emotionaler Kontrolle (Miguel-
Hidalgo, 2013).

Nicht zuletzt ist zu bemerken, dass die Pubertat geschlechtsspezifisch durchschnittlich
einen anderen Zeitraum hat. So kommen Madchen im Durschnitt mindestens ein Jahr
(11 Jahre) vor Jungen (12 Jahre) in die Pubertat, die individuelle Streubreite ist aber

sehr hoch (Blakemore et al., 2010).

2.3 Neuroplasitizitat

Plastizitat kommt aus dem Altgriechischen (,,plastikos“) und bedeutet die Fahigkeit sich
zu verformen, beziehungsweise sich zu verandern. Basierend auf der Hebb’schen
Theorie ist man sich seit mehr als einem halben Jahrhundert bewusst, dass sich
Synapsen je nach Aktivierungsrate verandern konnen (Hebb, 1949).

So verandert sich das Gehirn nicht nur in den ersten Lebensjahren, sondern scheint
auch wahrend und nach der Adoleszenz makroskopisch verdnderbar (Draganski und
May, 2008). Die Erkenntnis, dass es zu einer Stimulus-abhangigen Modifikation der
Gehirnstruktur kommen kann, sprach gegen die bis dahin geltende allgemeine
Auffassung, dass Neuroplastizitdt nur zu funktionellen, nicht aber zu anatomischen
Veranderungen fuhre (Draganski et al., 2004).

Solche morphologisch messbaren Verdanderungen im Erwachsenenalter kdnnen
diversen Prozessen zugeschrieben werden; so kdnnen sie durch Hypertrophie oder
Hyperplasie von Glia- und Nervenzellen, oder durch axonales Remodeling (z.B.:
Synaptogenese) erklart werden (Trachtenberg et al., 2002). Bei Synapsen-spezifischen

Modifikationen ist auch die Freisetzung von Neurotransmittern bedeutsam, welche
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durch Langzeitpotenzierung oder -depression Einfluss haben konnen (Draganski und
May, 2008). Durch die vielfaltigen genetischen und umweltbedingten Einfllsse auf das
Gehirn, ist es schwierig morphologische Veranderungen sicher auf das Erlernen einer
spezifischen Fahigkeit riickzuschlieBen. Zudem kann aus MRT-Aufnahmen nicht sicher
belegt werden, dass die strukturellen Veranderungen wirklich auf die oben benannten

Zellprozesse abzuleiten sind (Valkanova et al., 2014).

2.4 Intelligenz

Intelligenz bezieht sich normalerweise auf eine Kombination verschiedener
Fahigkeiten. Dazu gehoren logisches Denken, Problembewaltigung, abstraktes Denken,
schnelles Lernen und die Fahigkeit, von Erfahrung zu lernen (Shaw, 2007). Intelligenz
scheint mit GM-Anteilen in Bereichen des medialen Prafrontalkortex zu korrelieren
(Gong et al., 2005). Jedoch scheint dies nur ein Teil eines komplexeren fronto-
parietalen Netzwerks zu sein, welches vor allem bei mental anspruchsvollen Aufgaben
aktiv ist. Zu diesem Netzwerk gehoren auch temporale, parietale und okzipitale
Gehirnareale. So zeigen durchschnittlich intelligentere Erwachsene wohl eine starkere
und breitere Aktivierung von Gehirnarealen, wie zum Beispiel dem lateralen
Prafrontalkortex und posterioren Parietallappen (Lee et al., 2006). Shaw (2007)
schlussfolgerte, dass Intelligenz eine Eigenschaft ist, die ein komplexes Netzwerk vieler

kortikaler Areale beherbergt und ein prafrontales Zentrum besitzt.

2.5 Mentale Rotation und Raumliches Denken

Die Mentale Rotation (MR) beschreibt eine komplexe, kognitive Fahigkeit, bei der
Bilder miteinander durch visuelles Erfassen und raumlich-kognitive
Manipulationsprozesse verglichen werden (Lamm et al., 2007). Der Begriff der
Mentalen Rotation wurde erstmals von Shepard und Metzler 1971 beschrieben. Die
Aufgabenstellungen zum Testen der Mentalen Rotation haben sich seitdem kaum
verandert; es werden Ublicherweise zwei Objekte angeboten, welche sich oft in ihrer
raumlichen Orientierung voneinander unterscheiden. Es muss dann entschieden

werden, ob diese zueinander drehkongruent oder inkongruent (Spiegelbilder) sind.
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Die nahezu lineare Abhangigkeit der Reaktionszeiten von den zugrundeliegenden
Winkeldisparitaten beider Stimuli wird als Mentaler Rotationseffekt bezeichnet und
gilt als Beweis dafiir, dass mentale Abbildungen tatsachlich imaginar rotiert werden
(Shepard und Metzler, 1971). Zahlreiche Studien haben die Beteiligung raumlich-
manipulativer Bewegungsprozesse bestatigt, indem gezeigt wurde, dass die
Winkeldisparitat bei der mentalen Rotation die Starke und die Dauer der parietalen
Aktivierung im MRT-Versuch bestimmte (Zacks, 2008).

Die einzelnen, aufeinanderfolgenden Schritte der Mentalen Rotation beinhalten nach
Lamm et al. (2007):

- Kodierung des Stimulus,

- Erzeugung eines mentalen Bildes,

- Planung und Ausfiihrung der mentalen Rotation,

- Sequentieller Vergleich des rotierten Stimulus mit einem zweiten Stimulus,

- Antwortgabe.

Bestandteile des komplexen Netzwerkes, das zustandig flr Prozesse der Mentalen
Rotation ist, sind Teile des visuellen Kortex, hier vor allem Brodmann-areal V5, welches
auf die Erkennung von Bewegungsabldaufen spezialisiert ist, auRerdem Areale der
raumlichen Orientierung (Intraparietalsulkus, IPS) und Lagebeziehung (Lobulus
parietalis superior, SPL), sowie des raumlichen Arbeitsgedachtnisses (superiorer
Frontalsulkus, SFS) (Krick et al., 2015). Der dorsale Pramotorkortex dient der Planung
von Bewegungen und ist somit auch in die mentale Rotation involviert (Liesefeld,
2011). Goodale et al. (1992) erforschten die Hypothese, dass visuelle Informationen, je
nach Stimulus-Art, auf zwei verschiedenen Wegen (,, Two-streams-hypothesis”)
verarbeitet werden kénnen. Der ventrale Strom, welcher vom Okzipital- in den
Temporallappen fihrt, verarbeitet bildliche Information von Objekteigenschaften, ergo
»was“ man sieht (,,what-pathway”). Der dorsale Strom sendet visuelle Informationen
weiter in den Parietalkortex, um Bewegungs- und Ortsinformationen zu verarbeiten
und um so visuell-gesteuerte Handlungen ausfiihren zu kénnen (,,how-“
beziehungsweise , where-pathway”). Demnach ist der dorsale Verarbeitungsweg fiir

die raumliche Wahrnehmung und Aktionssteuerung zustandig; dieser scheint im

15



Gegensatz zum ventralen Strom unterbewusst stattzufinden. Der dorsale Pfad
projiziert visuelle Informationen in den IPS. Der IPS gilt nicht nur als Ort der raumlichen
Orientierung, sondern auch als Areal der raumlich-visuellen Objektmanipulation und
somit als zentrales Element der mentalen Rotation (Zacks, 2008). Ventraler und
dorsaler Strom sind jedoch eng miteinander verlinkt (Goodale und Milner, 1992).

In den vergangenen Jahren hat sich herausgestellt, dass motorische Abldufe, und hier
vor allem in Anteilen des dorsalen Pramotorkortex, eine bedeutendere Rolle bei der
Mentalen Rotation spielen als vorerst gedacht. So scheint, dass die Mentale Rotation
vielmehr einer vorgestellten Handlung als einer rein visuell-raumlichen Tatigkeit
gleicht (Lamm et al., 2007).

Bei Kindern findet man wahrend Aufgaben der mentalen Rotation pradominierend
eine rechts-parietale Aktivierung im Gegensatz zu Erwachsenen, bei denen es auch zu
einer vermehrten Aktivitdt im linken IPS, und daher zu einer bilateralen Aktivierung
kommt (Kucian et al., 2007). Diese bilaterale Aktivierung scheint zu schnellerer
Leistung zu fihren. Die Reifung des linken IPS korrelierte auch nach Krick et al. (2015)
mit der Performanz der mentalen Rotationsaufgabe. Dies unterstreicht wiederum die
Wichtigkeit des linken IPS bei visuell-raumlichen Manipulationen. Da sowohl Kinder als
auch Erwachsene die mentale Rotation zum Ldsen von visuell-raumlichen Problemen
benutzen, steht die beobachtete Lateralitat nicht fiir eine andere Strategie. Die
gesteigerte bilateral-parietale Aktivierung im Verlauf der Adoleszenz kann als Ausdruck
der Akquisition dieser Fahigkeit zu verstehen sein. So scheint die linke
Gehirnhemisphare fir Tatigkeiten, die vollig beherrscht werden zustdndig zu sein; und
die rechte Hemisphare fiir den Erwerb neuer Fahigkeiten (Voyer, 1995). Die linke
Hemisphare wird somit mittels ,Gehirn-jogging” vermehrt aktiviert (Kucian et al.,
2007). Auch Kinder aktivierten mit steigendem Alter zunehmend den linken IPS (Kucian
et al., 2007). Bei unterdurchschnittlich langsamen Kindern sah man eine grofRere
Aktivierung der rechten Hemisphare (Kucian et al., 2007). Zusammenfassend
unterstreicht dies, dass bei Aufgaben der mentalen Rotation eine vermehrte
Aktivierung der linken Gehirnhemisphare als Zeichen der Ausreifung der

dazugehorigen Areale anzusehen ist.
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Ergebnisse zu Geschlechterdifferenzen bei Aufgaben der mentalen Rotation sind
widersprichlich. Es scheint jedoch bei beiden Geschlechtern zu einem teilweise
anderen Muster der Gehirnaktivierung zu kommen, auch wenn keine klaren

Unterschiede bei der Performanz nachgewiesen wurden (Kucian et al., 2007).

2.6 Die Zahlenverarbeitung

Die numerische Verarbeitung beinhaltet die Wahrnehmung, Reprasentation und
Manipulation von Zahlen, diese kdnnen in verschiedenen Dimensionen dargestellt
werden, zum Beispiel als arabische Ziffer, Menge oder Zahlwort (Nuerk und Willmes,
2007). Zurickliegende Studien legen nahe, dass der Parietallappen als Ort der GroRen-
und Mengenreprasentation anzusehen ist. Er verarbeitet zusatzlich multimodale
Informationen; parietale Areale sind so auch in rdaumliche, sprachliche und
Aufmerksamkeits-Prozesse involviert. Diese kommen ebenfalls bei der numerischen
Verarbeitung zum Einsatz (Dehaene et al., 2003).

Wichtige Wegweiser des Modells der Zahlenverarbeitung waren Stanislas Dehaene
und Laurent Cohen; sie schlugen 1992 ein Triple Code Modell als Theorie der
numerischen Verarbeitung vor, welches viel Anerkennung bekam. Dieses Modell geht
davon aus, dass verschiedene Funktionen numerischer Prozesse durch
unterschiedliche Gehirnregionen gesteuert werden, und diese teilweise auch komplett

unabhangig voneinander arbeiten.

2.6.1 Das erweiterte Triple Code Modell

Das von Dehaene und Cohen entwickelte Triple Code Modell (1992) geht davon aus,
dass drei verschiedene Regionen fiir die Hauptfunktionen der Zahlenverarbeitung
zustandig sind, dass diese unabhdngig voneinander sind, und jeweils verschiedene
anatomische Landmarken besitzen, welche weit voneinander entfernt liegen kénnen.
Dieses Modell wurde in den letzten Jahren weiter verfeinert, doch enthalt
klassischerweise diese drei Grund-,,Codes”:

1. Ein Mengensystem.
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Zum Ersten Teil des Triple-Code-Modells gehoren parietale Anteile, diese dienen der
numerischen GroBenreprasentation, ihre Aufgabe sind das Abschatzen von Mengen
und GréRenvergleiche.

2. Ein verbales System.

Linksseitige perisylvische Anteile in Verbindung mit dem linken Gyrus angularis (GA)
sind Zentren der verbalen Zahlenreprasentation. Dieses System dient der Zuordnung
eines Zahlwortes (,,drei“) zu einer arabischen Ziffer (,,3“), (Willmes et al., 2013).

3. Ein visuelles System.

Der okzipito-temporale Ubergangsbereich ist fiir die visuelle Erkennung der
Zahlenform beidseitig bei arabischen Zahlenziffern, und linksseitig bei Zahlwortern

lokalisiert.

In den darauffolgenden Jahren entwarfen Dehaene und Kollegen (2003) ein genaueres
Modell der Zahlenverarbeitung mit besonderem Augenmerk auf die dazugehdorigen
parietalen Bereiche. Sie suggerierten dabei drei nebeneinander bestehende parietale
Netzwerke:

1. Ein bilaterales intraparietales Netzwerk (im horizontalen Anteil des IPS; hIPS).

Dieses gilt als Zentrum der numerischen GréBenreprasentation, mit Hilfe dessen
GroRenvergleiche und Abschatzungen gemacht werden. Dieser Teil ist nach Dehaene
et al. (2003) so am spezifischsten fiir die semantische Zahlenreprasentation und wird
immer, wenn Zahlen manipuliert werden, aktiviert. Die Aktivierung im hIPS korreliert
auch direkt mit der numerischen Distanz (Pinel et al., 2001). Der numerische Distanz
Effekt (NDE) besagt, dass zwei numerische Groen umso schneller miteinander
verglichen werden kdnnen, je groRer deren Differenz ist (Willmes et al., 2013).
Hinzuzufligen ist, dass es bei der IPS-Aktivierung zu einer gewissen Lateralitdit kommt.
Der linke IPS ist vermehrt bei der GroBenreprasentation von Zahlensymbolen
(arabische Ziffern) aktiviert, und der rechte IPS eher bei der nicht-symbolischen und
nicht-numerischen GréRenreprasentation (Bugden et al., 2012).

Der linke IPS spielt auBerdem eine besondere Rolle bei der Mathematischen

Performanz. So fanden Bugden et al. (2012), dass eine prazisere Aktivierung im linken
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IPS positiv mit der arithmetischen Kompetenz im Kindesalter korrelierte . AuBerdem
fanden Krick et al. (2015), dass die Reifung des linken IPS mit der Performanz der
mentalen Rotationsaufgabe von Schulkindern zusammenhing.

2. Anteile des linken Gyrus angularis (GA).

Diese Areale sind fur die verbale Verarbeitung und Manipulation von Zahlen zustandig;
Auch das arithmetische Faktenwissen (zum Beispiel das kleine Einmaleins) hat hier
seinen Sitz. Bei stark trainierten Rechenaufgaben kommt es zudem vermehrt zur
Aktivierung dieses Systems. AulRerdem sind bei Multiplikationsaufgaben der linke GA
und perisylvische Anteile mehr als bei Subtraktionsaufgaben aktiviert. Der GA ist nicht
spezifisch fir die verbale Zahlenverarbeitung, sondern ist auch bei nicht-numerischen
Prozessen, wie beim Lesen oder bei verbalen Arbeitsgedachtnisfunktionen aktiv
(Willmes et al., 2013).

3. Ein bilaterales System im posterior-superioren Parietallappen (PSPL).

Dieses System gilt als Ort der raumlichen Zahlenreprasentation und dient der
allgemeinen raumlichen und nicht-raumlichen Aufmerksambkeit. Es ist somit fur die
raumliche Kodierung zustandig, dies gilt auch mittels eines mentalen Zahlenstrahls fir
Zahlen. Dieser mentale Zahlenstrahl verlduft in der westlichen Kultur von links nach
rechts (Willmes et al., 2013). Dass ein mentaler Zahlenstrahl existiert, und dieser (in
der westlichen Kultur) von links nach rechts verlauft, kann durch den sogenannten
SNARC-Effekt (Spatial-Numerical-Association-of-Response-Codes), welcher von
Dehaene et al. im Jahre 1993 beschrieben wurde, veranschaulicht werden. Dieser
zeigt, dass Probanden, die entscheiden sollten, ob eine einstellige Zahl gerade oder
ungerade ist, schneller mit der linken Hand fiir relativ kleinere Zahlen (Zahlen 4-5 im
Intervall 4-9), und vergleichsweise schneller mit der rechten Hand fiir relativ groRere
Zahlen (Zahlen 4-5 im Intervall 0-5) reagieren. Dieser Effekt zeigt, dass es eine
Uberlappung zwischen der mentalen Représentation von ZahlengréRen und rein
raumlichen Reaktionen gibt (Dehaene et al., 1993). Der SNARC-Effekt wurde hierbei
unabhangig von der Handigkeit der Probanden beschrieben. Probanden, deren
Sprache von rechts nach links geschrieben bzw. gelesen wird, zeigen eine gegenteilige

Assoziation.
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Der posterior-superiore Parietalbereich ist nicht spezifisch flir numerische Vorgange,
sondern generell bei Aufmerksamkeits-prozessen aktiviert.

Zudem gehort beidseits der dorsolaterale Prafrontalkortex als nichtspezifische
Komponente zu der Zahlenverarbeitung. lhm werden Arbeitsgedachtnisfunktionen
zugeschrieben; es wird spekuliert, dass dieses Areal bei komplexen Berechnungen als
Planungs- und Strategiezentrum fiir die numerische Verarbeitung, aber auch bei
anderen, nicht-numerischen Prozessen mitbeitragt (Willmes et al., 2013).

2011 erfolgte eine weitere Erganzung zum numerischen Verarbeitungsmodell durch
die Arbeitsgruppe Nuerk et al. . Sie erweiterten das Modell durch die Reprasentation
der GroRen von arabischen Zahlen mittels des ,Platz-X-Wert-System*“. Dieses Platz-X-
Wert-System besagt, dass sich der Wert einer Ziffer je nach Position in einer
mehrstelligen Zahl andert. Wohlmaglich sind posterior-superiore Parietalbereiche und
Teile des IPS dafir zustandig (Willmes et al., 2013).

Zu bemerken ist, dass gerade bei komplexen Kalkulationen das ganze Triple-Code-
Netzwerk aktiviert wird und dass bei nicht-trainierten Rechenaufgaben die
GroBenreprdsentation im IPS und auch dorso-frontale Anteile zur strategischen
Bewaltigung eine groRere Rolle zu spielen (Willmes et al., 2013). Zusammenfassend,
kann man sagen, dass die numerische Verarbeitung auf verschiedene, fragmentierte
Prozesse basiert und diese nicht alle spezifisch fiir die Zahlenverarbeitung sind.

Dies kann durch einige Bespiele unterlegt werden, Exakte Berechnungen aktivieren
Areale im GA; Durch verbale Storeinfliisse werden die Fahigkeiten bei exakten
Berechnungen, nicht aber bei Schatzungsaufgaben vermindert (Dehaene et al., 1999).
AuBerdem fiihren raumliche Ablenkungen zur Beeintrachtigung von Subtraktions-,
nicht aber von Multiplikationsaufgaben. Wohingegen verbale Storeinfliisse wieder die
Leistungsfahigkeit der Multiplikation, nicht aber der Subtraktion beeinflussen (Lee et

al., 2002).

2.6.2 Der fronto-parietale “Shift” (Wechsel)
Es Gberrascht sicherlich nicht, dass sich im Verlaufe der Entwicklung die numerische

Verarbeitung und dadurch auch das zerebrale Aktivierungsmuster verandert. So findet
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man bei der Zahlenverarbeitung bei Kindern eine vorwiegend frontale Aktivierung.
Diese nimmt im Verlaufe der Entwicklung ab und wird zunehmend durch parietale
Netzwerke ibernommen (Houde et al., 2010; Ansari, 2008; Rivera et al., 2005), was als
fronto-parietaler ,Shift” (auf Deutsch ,Verlagerung”) bezeichnet werden kann. Es wird
vermutet, dass die bei Kindern beobachtete, erhohte unspezifische frontale
Aktivierung durch eine vermehrte Aufmerksamkeit zustande kommt, und somit als
Kompensationsmechanismus verstanden werden kann (Willmes et al., 2013). Durch
intensives Rechentraining kann es zu einem Aktivierungswechsel von frontal zu
parietalen Regionen, wie dem GA kommen (Delazer et al., 2003). Zudem wurde bei
erwachsenen mathematisch kompetenteren Probanden im Vergleich zu weniger
begabten Probanden eine stdrkere Aktivierung im linken GA beschrieben (Grabner et
al., 2007). Die Arbeitsgruppe von Grabner (2007) schloss daraus, dass mathematisch
fahigere Personen mehr auf sprachvermittelte Prozesse zuriickgreifen und das im GA

abgespeicherte Faktenwissen das Rechnen erleichtert (Willmes et al., 2013).

2.6.3 Schnittpunkt Mentale Rotation und Mathematik

Der gemeinsame Nenner der MR und Arithmetik ist die mentale Manipulation von
Objekten bzw. Zahlen. Wie oben dargestellt, finden die MR und die numerische
Verarbeitung in sich teilweise liberlappenden Gehirnarealen statt. Der IPS und seine

Nachbarregionen kdnnen hier als Kernareale genannt werden.

2.7 Wie kommt modernes Kulturgut in unser Steinzeit-Gehirn?

Das ,, Approximate-Number-System” (ANS), welches Teil des IPS ist, reprasentiert die
Fahigkeit eine Anzahl oder Menge abzuschatzen (Knops und Willmes, 2014). Sogar
Tiere besitzen diese Fahigkeit und kdnnen selbst Mengen mental fiir einfache
Berechnungen manipulieren. Eine dhnliche mathematischen Kompetenz besteht auch
schon im Baby- und Kleinkindalter (Knops und Willmes, 2014). Man geht daher davon
aus, dass sich parietale Anteile des Gehirns von einer rein rdumlichen Begabung so
Uber viele Jahrtausende auch in eine mathematische Kompetenz weiterentwickelt

haben mussen.
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2.8 Hypothesen

Basierend auf den in der Einleitung eingegangenen Ergebnissen der Vorgangerstudien,
gehe ich von davon aus, dass die strukturellen Veranderungen, die im Zusammenhang
mit der Gehirnentwicklung stehen, auch in der Adoleszenz und im jungen
Erwachsenenalter fortlaufen.

Wie auch schon durch andere Studien beschrieben, gehe auch ich davon aus, dass die
entwicklungsgeschichtlich dlteren Areale des raumlichen Denkens wahrend der
Evolution fiir numerische Prozesse ausgeliehen wurden.

Zusatzlich nehme ich an, dass die regionsspezifische Entwicklung des IPS und der damit
in Verbindung stehenden numerischen Leistung einen globalen Einfluss auf die

Gehirnentwicklung haben.

2.8.1 Hypothese 1: Es kann von einer altersabhéangigen, stetigen
Veranderungsdynamik des Gehirns, und der damit verbundenen fortlaufenden
Zunahme der weiRen und Abnahme der grauen Substanz angenommen werden.

2.8.2 Hypothese 2: Die altersabhdngige Ausreifung bestimmter Gehirnareale kann
mittels Steigerung der zugehorigen Performanz gemessen werden.

2.8.3 Hypothese 3: Das parietale Netzwerk spielt bei rdumlichen und numerischen
Verarbeitungsprozessen eine wichtige Rolle, diese beiden Fahigkeiten sind eng
miteinander verknipft.

2.8.4 Hypothese 4: Es gibt eine Relation zwischen der allgemeinen Gehirnreifung und
mathematischer Fahigkeiten.
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3 Material und Methoden

In den folgenden Abschnitten werde ich die in der Dissertation verwendeten

Materialien und Methoden erlautern.

3.1 Studiendesign

Die Messungen wurden in Form einer Querschnittsstudie Gber die Altersspanne von
Kindheit bis ins Erwachsenenalter konzipiert. Der zentrale Aspekt der Studie bestand
aus dem Erforschen des Zusammenhangs zwischen numerisch-raumlicher Kognition
und altersabhangigen morphologischen Veranderungen des Gehirns. Die kognitiven
Parameter wurden Uber Tests und Fragebdgen erfasst, die altersabhdngige
Gehirnmorphologie wurde mittels Magnetresonanz-Tomographie (MRT) gemessen
und mittels voxelbasierter Morphometrie (VBM) durch die VBM-Toolbox ausgewertet

(Christian Gaser, Neurologie, Uni Jena).

3.2 Probanden
Probanden waren zum einen Medizinstudenten, die bei einer Yoga-Studie mitmachten
und sich auch fur die Mathestudie zur Verfligung stellten. Des Weiteren nahmen
Altenpflegeschiiler teil, die unter anderem mit der Hilfe von Stefan Gurres rekrutiert
worden waren. Untersuchungsergebnisse von Kindern einer Vorgangerstudie wurden
auch eingeschlossen. Sie waren Schiiler und Schiilerinnen der Sonnenfeld-
(Grundschule) und der Robert-Bosch-Schule (Realschule) in Homburg (an der Saar),
und des Hofenfels-Gymnasiums in Zweibrticken (Krick et al., 2015). Zuséatzlich nahmen
auch einige Angehorigen der Studienteilnehmer, welche Probanden bei den
Messungen begleiteten, mit. Nur Messungen von gesundheitlich unauffalligen
Probanden wurden zur Analyse des Datensatzes verwendet.
Insgesamt teilten sich die Gruppen wie unten beschrieben auf:

e 107 Medizinstudenten;

e 139 Kinder;

e 70 Berufsschiiler und Studenten anderer Fachbereiche (Eltern oder Angehorige

von Probanden eingeschlossen);
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Darunter befanden sich 129 mannliche und 187 weibliche Probanden. In den

folgenden zwei Abbildungen sind die Probanden der gegenwartigen und vorherigen

Messungen durch Aufteilung in Altersgruppen dargestellt.

60 Geschlecht

M weiblich
@ ménnlich

40+

Anzahl

<10 10 bis 12 bis 14 bis 16 his 18 bis 20 bis 22 bis 24 bis 30 bis 40 bis > 50
Jahre 12 16 18 2

1 0 4 30 40 S0 Jahre
Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre

Altersstufe

Abbildung 1: Hier werden die verschiedenen Altersgruppen und die jeweilige Anzahl der Probanden
dargestellt; in Farbe Blau sind die weiblichen und in Griin die mdnnlichen Probanden.

60 Geschlecht

M weiblich
M@ ménnlich

50

40

Anzahl

109

Kindheit (<12) Jugend (12 - 20) junges

Erwachsenenalter
(20 - 30)

Erwachsenenalter
(> 30)
Altersabschnitt

Abbildung 2: Die Abbildung zeigt die verschiedenen Altersgruppen (Kindheit, Jugend, junges

Erwachsenenalter, Erwachsenenalter) und deren jeweilige Studienteilnehmeranzahl, mit Unterteilung in
mdnnliche (griin) und weibliche (blau) Probanden.
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3.3 Materialien

3.3.1 Der Fragebogen

Der bei dieser Dissertation verwendete Fragebogen wurde erstmals fiir die
Vorgdngerstudie entworfen, die durch den wissenschaftlichen Artikel ,fMRT und DTI
bei Entwicklungsverzogerung der Zahlenverarbeitung”, aus dem Jahre 2015,
veroffentlicht wurde, und wird hier ebenfalls von Dr. rer. med. C. M. Krick erldutert. Ich
verweise darauf. Der Fragebogen eruierte Probanden-Charakteristika und bestand
auBerdem aus Aufgaben, welche Fahigkeiten des numerischen Denkens und der
mentalen Rotation prifen.

Erster Abschnitt: Verhaltensdaten

Der erste Abschnitt diente zur Erhebung von Probandeninformationen, sowie
moglichen Ausschlusskriterien in Bezug auf Verhaltensproblemen und der psychischen
Gesundheit. Zusatzlich wurde nach schulischen Schwierigkeiten, der Deutsch- und
Mathematiknote, und der subjektiven Beziehung zur Mathematik in der Schule
gefragt. Der Fragebogen versuchte hier die Affinitdt zum Fach Mathematik zu messen.

Aufgaben des Fragebogens:

Aufgabe 1: Die Kopfrechenaufgabe

Hier wurden fiinf verschiedene Rechenaufgaben dargestellt, bei denen entschieden
werden musste, ob man sie lieber im Kopf oder schriftlich ausrechnen wiirde.

Fir jede praferenziell schriftlich berechnete Aufgabe gab es einen Punkt. Die
Richtigkeit der Ergebnisse spielte keine Rolle.

Aufgabe 2: Zahnrdder

Bei diesem Aufgabentyp musste die Bewegungsrichtung eines verzahnten Rades
bestimmt werden (siehe Abbildung 3). Das Zahnrad in Frage war grau, die ibrigen
Zahnrader schwarz gefarbt. Die Zahnrader bestanden generell aus drei bis vier
verschiedenen Radern, die unterschiedlich miteinander verbunden waren. Nur bei
einem der dargestellten Zahnrader war die Bewegungsrichtung angegeben. Nun
sollten die Probanden entscheiden, ob sich das als grau markierte Zahnrad nach links

oder rechts dreht.
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Abbildung 3:Beispielhafte Darstellung des Aufgabentyps ,,Zahnrdder”.

Aufgabe 3: Zahlenstrahlen

Bei der Zahlenstrahl-Aufgabe (siehe Abbildung 4) ging es darum, mental
Zahlenabstdnde richtig abzuschatzen. Es wurden zehn Zahlenstrahlen illustriert. Jeder
dieser Zahlenstrahlen hatte ein unteres Ende, welches mit der Zahl Null markiert war,
und ein oberes, welches mit jeweils verschiedenen Endzahlen gekennzeichnet war. Die
Aufgabenstellung lautete, bei jedem Zahlenstrahl die genaue Lokalisation einer
erfragten Zahl abzuschatzen. Zur Auswertung wurden spater die Abweichungen von

der richtigen Position der erfragten Zahlen auf dem Zahlenstrahl gemessen.

40
- 90
500 3000 —
60
0
0
0 1
0
0
752 157 21007 82 547

Abbildung 4: Beispielhafte Darstellung der Zahlenstrahlaufgabe.
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Aufgabe 4: Perspektiven-Aufgabe

Hier wurden ebenfalls Fahigkeiten des rdumlichen Denkens anhand einer
Perspektiven-Aufgabe gepriift (siehe Abbildung 5). Es wurde ein quadratisches
Gitternetz aus der Vogelperspektive gezeigt. Auf diesem waren zwei
verschiedenfarbige Rechtecke abgebildet. Jede Seite des Gitternetz-Quadrates war mit
einem Buchstaben (A-D) versehen. Daneben wurden verschiedene Perspektiven
illustriert. Nun sollte der Proband sich vorstellen, als Betrachter von einer Seite des
Quadrats auf die Rechtecke bzw. ,,Schachteln” zu schauen. Entsprechend sollte nun zu
jeder Seite des Gitterlinien-Quadrates eine korrekte Perspektive ausgewahlt werden.
Es wurde auch nach einer ungefdahren Zeitangabe gefragt, damit man die
entsprechende Leistung nachvollziehen konnte.

Von welcher Seite (A, B, C oder D) siehst du
die Schachteln genau so wie unten gemalt?

[ \\\\r‘]\m

\
| |
|

D w B-HD

u_D_-_l_uD
e O

Abbildung 5: Beispiel der Perspektiven-Aufgabe.

Hier siehst du gleich groe
Schachteln von oben.

Cc
|
|

3.3.2 Zahlen-Raum-Test

Dieser Test wurde auch in der Arbeit ,fMRT und DTI bei Entwicklungsverzégerung der
Zahlenverarbeitung” beschrieben (Krick et al., 2015). Auch bei meiner Dissertation
wurde dieser Test verwendet. Anders als bei den Kindern der Vorgangerstudie, wurde
der Test nicht im MRT, sondern unmittelbar vor oder nach den MRT-Aufnahmen
durchgefiihrt. Davor versuchten wir den Testablauf sorgfaltig zu erklaren, bis das
Computerspiel offensichtlich verstanden wurde. Dies geschah miindlich durch eine
Aufsichtsperson und zusatzlich durch das Bereitstehen einer schriftlichen Anleitung.

Einen Ubungsversuch gab es nicht, nur die beispielhaft dargestellte Aufgabe in der
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schriftlichen Anleitung. AuBerdem wurden die Probanden aufgefordert so sorgfaltig
und zeitig wie moglich zu arbeiten. Bei dem Zahlen-Raum-Test kamen zwei
verschiedene Aufgabentypen vor, welche in zufélliger Reihenfolge auftraten:

1. Bei der ersten Aufgabenart musste der Proband entscheiden, ob die zwei
dargestellten Figuren Spiegelbilder oder drehkongruent zueinander sind.

o Die Figuren konnten unterschiedlich zueinander rotiert sein (0°/ 60°/
120°).

o Die Probanden mussten zur Losung der Aufgabe die mentale Rotation
anwenden.

o Fur die Beantwortung mit ,,Ja“ bzw. ,Ja, die zwei Bilder sind zueinander
drehkongruent” musste die Taste ,F1“ und fiir ,,Nein, die Bilder sind
nicht drehkongruent” bzw. ,nein, es sind Spiegelbilder” die Taste ,F12“
gedriickt werden.

2. Beider zweiten Aufgabenart wurden auf der linken Bildschirmseite zwei Zahlen
angezeigt, und auf der rechten eine weitere Zahl. Der Proband sollte dann
entscheiden, ob die rechts angegebene Zahl in das Intervall der zwei
linksstehenden Zahlen passt.

Die Reaktionszeiten wurden tGber MRT-taugliche Antwortgerate gemessen, und
zusatzlich bekamen die Probanden nach Beantworten der Frage positives oder
negatives Feedback (siehe Abbildung 6: richtig beantwortet= griines Signal, falsch

beantwortet= rotes Signal).

o o

Abbildung 6: Auszug des Zahlen-Raum-Spiels, Feedback nach Driicken der Taste.

Auszug der Anleitung des Zahlen-Raum-Tests:

AUFGABE 1:
Es erscheinen zwei Figuren links und rechts von der runden Anzeige. Bitte entscheiden

Sie dann rasch, ob die beiden gleich oder Spiegelbilder sind!
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AUFGABE 2:

In diesem Fall erscheinen links und rechts von der mittleren runden Anzeige Zahlen:

o .

7

In dieser Aufgabe sollten Sie entscheiden, ob die Zahl rechts (also hier die 5) zwischen
den beiden linksstehenden Zahlen (also zwischen 3 und 7) liegt — oder nicht. Da die 5

tatsdichlich zwischen 3 und 7 liegt, sollten Sie sich in diesem Fall ,,Ja!” denken.

3.4 Die Magnetresonanztomographie (MRT)

3.4.1 Einleitung

Die meisten Ergebnisse stehen im direkten oder indirekten Zusammenhang mit den
MRT-Messungen. Da die Magnetresonanztomographie (MRT) daher wesentlicher
Bestandteil meiner Promotionsarbeit ist, werde ich im Folgenden detailliert darauf
eingehen. Die Funktionsweise des MRTs habe ich im Folgenden mit Hilfe des Buches
»Methoden der Bildgebung in der Psychologie und den kognitiven

Neurowissenschaften” von Lutz Jancke zusammengefasst (2005).

3.4.2 Physikalischer Hintergrund der MRT

Das physikalische Grundprinzip der MRT beruht auf dem , Kernspin®“. Genauer gesagt,
spricht man beim Kernspin von der Eigendrehung des Atomkerns. Dieser Spin ist,
bezogen auf das dazugehorige chemische Element, immer gleich stark und kann nicht
abgebremst werden. Es ist eine natlrliche Eigenschaft der Elementarteilchen sich zu

drehen. Wegen der Haufigkeit und auch aufgrund der Magnetisierbarkeit der
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Wasserstoffatomkerne sind sie mit ihrem Kernspin von grolRer Bedeutung fiir die MRT.
MRT-Scanner fiir die Ubliche klinische Diagnostik sind daher auf den Spin des
Wasserstoffatomkerns (Proton) adjustiert.

Der Protonenspin ist als rotierende Masse mit Drehimpuls anzusehen. Da es positiv
geladen ist, ist es eine rotierende Ladung und besitzt dementsprechend ein
magnetisches Moment, weswegen es von Magnetfeldern beeinflussbar ist. Es verhalt
sich somit wie ein kleiner Stabmagnet, dessen gyromagnetische Konstante (y) einen
charakteristischen Wert hat.

Wenn ein solches Proton nun in ein starkes Magnetfeld kommt, weicht es aufgrund
der von aullen wirkender Kraft aus und verdandert die Ausrichtung seiner
Rotationsachse. Diese Ausweichbewegung der Rotationsachse wird als
Prazessionsbewegung bezeichnet. , Die Lamorfrequenz ist die charakteristische
Frequenz der Prazession eines Spins, sie ist proportional zur Magnetfeldstarke,”
(Jancke, 2005). Durch die, auf die Protonen einwirkende, andauernde dulRere Kraft,
kommt es zu einer Art Reibung und Kraftverlust, woraufhin sich die Drehachse der
Spins in zunehmendem Mal3e neigt, bis sie plotzlich “umkippt”. Im Magnetfeld
prazessierende Spins streben einen stabilen Zustand an, dies gelingt ihnen indem sie
versuchen, sich entlang der magnetischen Achse zu orientieren. Mit anderen Worten
heilt dies, dass sich die Spins mit der Zeit parallel zum dufReren Magnetfeld ausrichten
und dabei Energie an ihre Umgebung abgeben. Im Folgenden baut sich eine
Langsmagnetisierung (Mz) auf. Dabei handelt es sich um einen relativ stabilen Zustand,
der deswegen auch stabiles Spin-System genannt wird. Um jedoch mit Hilfe der
Langsmagnetisierung Bilder zu erzeugen, braucht man ein sehr starkes magnetisches
Feld. Nun wird diesem stabilen System mittels Hochfrequenzimpuls Energie zugefihrt.
Falls der Impuls die gleiche Frequenz wie die Lamorfrequenz hat, wird somit die
Resonanzbedingung erfiillt; dadurch werden die Spins aus der Z-Richtung gedrangt und
das Spin-System wird angeregt. Man kann einen Impuls so setzen, dass dadurch eine
Auslenkung der Langsmagnetisierung um 90° erreicht wird und die Spins von der Mz-
in die xy-Ebene rotiert werden, sodass eine Mxy-Magnetisierung, also eine

Quermagnetisierung entsteht. Die Mxy-Rotation induziert in der Empfangsspule eine
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Wechselspannung, deren Frequenz gleich der Lamorfrequenz ist, und als MR-Signal
aufgenommen und weiter prozessiert wird. Durch die von aulRen wirkender Kraft des
Magnetfeldes besitzen die Spins jedoch die Neigung, sich wieder in die z-Richtung
zuriickzudrehen und dadurch baut sich zunehmend wieder eine Langsmagnetisierung
(Mz) auf. Die Tendenz wieder in den Ausgangszustand zu rotieren kommt durch zwei
Vorgange zustande: zum einen durch die Spin-Gitter-Wechselwirkung (entspricht der
T1-Relaxation), bzw. die longitudinale Relaxation und zum anderen durch die Spin-
Spin-Wechselwirkung (entspricht der T2-Relaxation), bzw. die transversale Relaxation.
Bei der T1-Relaxation wird die durch die hochfrequent-elektromagnetische Welle
aufgenommene Energie wieder an die Umgebung (,,Gitter”) abgegeben und es kommt
so zunehmend zum Ruhezustand des Spin-Spin-Systems.

Die T2-Relaxation ist dadurch bestimmt, dass aufgrund von Wechselwirkungen
zwischen den einzelnen Spins die Phasenkoharenz gestort wird. Die Spins beeinflussen
gegenseitig ihre Magnetfelder, zusatzlich geben sie Energie an ihre Nachbar-Spins ab.
Dadurch kommt es zu veranderten Prazessionsfrequenzen und Dephasierungen. Die
Quermagnetisierung nimmt progredient ab und somit erlischt auch das MR-Signal. Je
nach biologischem Gewebe unterscheiden sich die Relaxationszeiten, die T2- ist jedoch
wesentlich schneller als die T1-Relaxation. Im Fall, dass kein starkes Magnetfeld auf sie

wirkt, sind die Protonen zufallig ausgerichtet.

3.4.3 Der Bildkontrast

Drei Parameter beeinflussen den gemessenen Kontrast von MRT-Bildern: die
Protonendichte, die T1- und die T2-Zeit der jeweiligen Gewebesorten.

Die Relaxationszeiten haben Einfluss auf den Bildkontrast, da sich Gewebe mit einem
kirzeren T1-Zeit schneller erholt oder Areale mit einer kiirzeren T2-Zeit wieder
schneller erloschen sind, als Gewebe mit einer langeren T1- oder T2-Zeit (Paus, 2001).
Diese Parameter kdnnen jeweils durch verschiedene Messsequenzen besonders
hervorgehoben werden (Jancke, 2005). So zeigen T1-gewichtete Sequenzen Gewebe
mit kurzer T1-Zeit als hohe Signalstarke und sind somit hell (WM), wobei auf T2-

gewichteten Sequenzen Gewebe mit langem T2 (GM) hell erscheinen (Paus, 2001).
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Bei MRT-Messungen werden individuelle Schichten angeregt. Um ein MRT-Bild zu
kreieren, missen sie zudem wiederholt gemessen werden. Die Zeit zwischen zwei
aufeinanderfolgenden Anregungen derselben Schicht nennt sich Repetitionszeit (TR),
diese beeinflusst maligeblich die T1-Relaxation. Umso ldnger die TR, desto starker ist in
Folge die longitudinale Relaxation und somit kann mehr MR-Signal erfasst werden
(Jancke, 2005). Um einen moglichst grolRen Signalunterschied zweier Gewebetypen zu
erhalten, missen die T1-Signalkurven vorzugsweise weit auseinanderliegen. Eine kurze
TR fuhrt zu einer T1-Wichtung der Bilder, bei einer langen TR minimiert sich die T1-

Wichtung, denn alle Gewebe-Arten haben Zeit sich zu erholen (Jancke, 2005).

3.4.4 Die Echozeit (TE)
Die Echozeit entspricht der Zeit zwischen der Anregung und der Magnetresonanz-
Signal-Messung.
Die TE hat einen erheblichen Einfluss auf die T2-Wichtung der Bilder. Bei einer kurzen
TE ist die T2-Wichtung gering, da die transversale Relaxation gerade erst begonnen
hat, bei einer langen TE kommt es zu einer starkeren Gewichtung von T2. Gewebe mit
einer kurzen T2 erscheinen auf T2-gewichteten Bildern dunkel, Gewebe mit langem T2
hell. Meist besitzen T2-gewichtete Bilder eine lange TR und TE (Jancke, 2005). Die hier
verwendete strukturelle Messung wies folgende Parameter auf:

e Time to Repeat (TR): 1900 ms

e |nversion Time (TI): 900 ms

e Echo Time (TE): 2,13 ms

e Flip Angle (FA): 9°

e Field of View (FoV): 240 mm

3.4.5 Berechnung raumlicher Informationen

3.4.5.1 Die selektive Schichtanregung

Das MR-Signal, welches auch ,Free induction decay” (FID) bezeichnet wird, stellt den
progredient abnehmenden Quermagnetisierungsvektor dar, mittels dessen Bilddaten

berechnet werden konnen. Zusatzlich mussen aber auch raumliche Daten erhoben
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werden. Dies geschieht, indem die oben besprochene selektive Schichtenanregung mit
einer Ortskodierung kombiniert wird. Da ein homogenes Magnetfeld keinerlei
raumliche Informationen erbringen wiirde, wird es mit magnetischen Feldgradienten
gekoppelt. Dies geschieht durch sogenannte Gradientenspulen (x-, y-, z-
Gradientenspulen). Sie andern linear den Betrag des Magnetfeldes und es entstehen
unterschiedliche Lamorfrequenzen. So kommt es, dass jede Schicht durch ihre

individuelle Lamorfrequenz angeregt werden kann (Jancke, 2005).

3.4.5.2 Die Schichtdicke

Zur Berechnung der raumlichen Informationen mittels MR-Signal muss neben der
selektiven Schichtanregung auch die Schichtdicke gewahlt werden. Dies geschieht
entweder durch Wahl einer Mittenfrequenz des Hochfrequenzimpulses, der nicht nur
eine Schicht, aber auch die umliegenden Schichten anregt; oder durch Setzen eines
steileren Gradienten im Magnetfeld, denn je steiler der Gradient, desto diinner ist die

Schichtdicke. Im Fall der verwendeten Messungen war die Schichtdicke 0,9 Millimeter.

3.4.5.3 Die Bildauflésung

Kleine Volumenelemente, die auch Voxel genannt werden, entsprechen einer
Volumeneinheit aus Bilddaten. Diese Bilddaten werden auch Pixel (picture elements)
genannt, in jedem dieser Pixel wird digital ein Grauwert kodiert (Jancke, 2005). Die
Bildqualitat wird durch das Signal-Rauschen-Verhéltnis (Signal to noise ratio - SNR)
beschrieben, ein hohes SNR ist demnach wichtig, um eine gute Qualitat zu
gewadhrleisten. Das MRT-Signal wird im ROI (Region of interest — interessierender
Untersuchungsbereich) und im Hintergrund gemessen, dann wird die Differenz
berechnet und durch die Varianz des Hintergrundsignals dividiert. Auch die raumliche
Auflosung (VoxelgroRRe) und die Anzahl der Bild-Akquisitionen haben Einfluss auf das
SNR. Eine hohe raumliche Auflésung ist essenziell, da so mehr anatomische
Landmarken identifiziert werden kénnen.

Die raumliche Auflosung hingt von dem ,Field of View” (FOV; Sichtfeld) ab. Dieses ist

das Gebiet, das durch Phasen- und Frequenzkodierung gemessen wird. Zum anderen
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hangt sie von der gewahlten Schichtdicke ab. Die Anzahl der Frequenzkodierungen in
eine Richtung (y-Achse) und Phasenkodierungen in eine andere (x-Achse) definieren
die Auflosung. Dividiert man das FOV (mm x mm) durch die Auflésung (mm x mm)
ergibt sich die VoxelgréRe (Einheit: mm?3) (Jancke, 2005). Im Fall der hier vorgestellten

Daten bestanden die Voxel aus isometrischen Kuben mit ca. 0,9 mm Kantenladnge.

3.4.6 Bildgebung

Alle MRT-Messungen wurden mit dem gleichen 3 Tesla Scanner namens ,,Skyra“ der
Firma Siemens in der Neuroradiologie des Universitatsklinikums des Saarlandes
durchgefiihrt.

Zur 3D Darstellung des Gehirns wurde als Messprotokoll eine T1-gewichtete
»Magnetisation-prepared Rapid Acquisition Gradient Echoes” (MPRAGE) verwendet
(Mugler und Brookeman, 1990).

3.5 Die statistische Analyse der Bilddaten

3.5.1 SPM- Statistical Parametrical Mapping

Zur statistischen Auswertung unserer akquirierten MRT-Daten verwendeten wir SPMS,
eine Software, die von Mitarbeitern des Wellcome Trust Centre fiir Neuroimaging der
University City of London entwickelt und von einer Reihe namhafter Wissenschaftler
weiterentwickelt worden ist. Das SPM ist Eigentum der EU und der UCL (Wellcome
Trust Centre for Neuroimaging).

Die Abkirzung SPM steht fur ,Statistical Parametric Mapping”“. Das Konzept basiert auf
einer voxel-weisen statistisch-parametrischen Kartierung.

Insgesamt gliedert sich die SPM-Software in drei Abschnitte: dem Vorbearbeitungsteil
(,preprocessing”), dem Statistik-tool und dem Ergebnisteil. Die statistisch-
parametrischen Modelle werden nach dem allgemeinen linearen Modell (,,general
linear model“- GLM) fiir jedes Voxel einzeln berechnet (Wellcome Trust Centre for
Neuroimaging). Es kann aber auch anstelle dessen die Bayesische Statistik eingesetzt

werden, dies fihrt zu A-posteriori-Wahrscheinlichkeitskarten.
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Mit Hilfe von SPM8 verwendeten wir einfache statistische Verfahren wie zum Beispiel
gepaarte t-Teste fir lineare Regressionsanalysen oder F-Teste und ANOVA. So konnten
Gehirnregionen, die einen wesentlichen Zusammenhang zum gesuchten Effekt hatten,
damit detektiert werden.

Dadurch, dass SPM voxel-weise ablauft, beinhaltet es eine hohe Anzahl an
statistischen Tests (Ashburner und Friston, 2001). Die dadurch entstehende Alpha-
Fehler-Kumulierung wird durch die kontinuierliche Zufallsfeld-Theorie (,,continuous
random field theory“- RFT) bewaltigt, was zu korrigierten p-Werten fiihrt (Brett et al.,
2003; Nichols und Hayasaka, 2003). Wichtig ist, dass die zur statistischen Berechnung
verwendeten Datensatze geglattet sind, andernfalls kénnen sie, wie schon oben
erldutert, nicht zur statistischen Analyse verwendet werden.

Die Ansammlung statistisch signifikanter Voxel kann als Cluster beschrieben werden,
diese kdnnen in einem transparenten Gehirn (,,glass brain“) bildlich und 6rtlich
dargestellt werden. Diese Cluster wurden mit Hilfe der in SPM implementierten
Anatomy Toolbox anatomischen Gehirnregionen zugewiesen (Eickhoff et al., 2007;
Eickhoff et al., 2006; Eickhoff et al., 2005).

Statistisch wurden die Cluster post-hoc mit einem Grenzwert von 125 benachbarten
Voxeln korrigiert und nach einer Family wise error (FWE) Korrektur auf Cluster-level
von 5% Alpha-Fehler angezeigt.

SPM basiert auf dem Programm Matlab, welches eine Art Progammierungs-Platform
ist, das mathematische Analysen durchfiihren kann. Man kann mittels Matlab Daten

analysieren, Algorithmen designen und verschiedene Applikationen entwickeln.

3.6 EinflUhrung in die klassische In-vivo-Morphometrie

Die klassische Region of Interest Vermessungstechnik (ROI) ergab sich aus Post-
mortem-Messungen und beinhaltete das manuelle, bis maximal semimanuelle
Vermessen von bestimmten Gehirnregionen, die anhand von anatomischen
Landmarken erkannt worden waren (Jancke, 2005). Daflir musste zuerst das Gehirn
dreidimensional rekonstruiert werden und eine Art Software zur Verfliigung stehen, die

sich durch einen dreidimensionalen Raum navigieren kann. Der Untersucher musste
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zudem (iber genaue neuroanatomische Kenntnisse verfligen; trotzdem war es, wegen
grofRer interindividueller Unterschiede der Gehirne, auch fiir gelibte Untersucher
schwierig, anatomische Strukturen zu erkennen. Deswegen musste, wenn verwendet,
ein strenges Messprotokoll eingehalten und von mindestens zwei unabhangigen
Untersuchern durchgefiihrt werden, auRerdem musste auf eine hohe Inter-Rater-
Korrelation geachtet werden; nur solche, die einen hoheren Wert als 0,85 aufwiesen,
wurden als zuldssig angenommen.

Das wesentliche Messverfahren war auch bei unterschiedlichen Protokollen immer das
Gleiche. Mit Hilfe eines Programmes umkreiste man in allen drei Ebenen eine Region.
Die in diesem Volumen (Volume of interest: VOI) befindlichen Pixel wurden
anschliefend gezahlt und so konnte durch Multiplikation relativ einfach das Volumen
berechnet werden (Jancke, 2005).

Eine grundlegende Problematik dieses klassischen Verfahrens war, dass damit nur
spezifische Regionen und zusatzlich auch nur mit groBem Zeitaufwand untersucht
werden konnten, Veranderungen in anderen Gehirnarealen wurden damit nicht

darstellbar (Good et al., 2001).

3.6.1 Die Normalisierung

Durch den Wunsch, Gehirne interindividuell vergleichbar zu machen, entwickelte sich
die stereotaktische Normalisierung, ein Verfahren, das erstmals von den
Neurochirurgen Talairach und Tournoux 1988 beschrieben wurde und das Auffinden
anatomischer Strukturen erleichtern sollte.

Eine stereotaktische Normalisierung erhdlt man, indem man zuerst primare
anatomische Landmarken bestimmt (commissura anterior-AC und posterior-PC); im
nachsten Schritt, auch starre Transformation (rigid transformation) genannt, wird das
Gehirn (im Sagittalschnitt) unter Belassung der Form zur horizontalen Ebene orientiert.
AnschlieBend missen raumliche Extrempunkte, Punkte die am weitesten anterior,
posterior, inferior, superior, und beidseits lateral liegen und gerade noch zum Gehirn
gehoren, festgelegt werden. Dadurch werden drei Achsen, die x-, y- und z-Achse,

definiert, die das Talairach-Tournoux-Koordinaten-System darstellen. Diese
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Extrempunkte werden auch sekundare anatomische Landmarken genannt, da sie von
den primdren abhangen.

Friston et al. hatte schon 1991 an einer automatisierten Version dieser Methode
gearbeitet und diese im Laufe der Jahre immer weiter perfektioniert. Diese erkennt
automatisch die primdren Landmarken und passt das Gehirn mittels nichtlinearer
Transformation an, welche nicht nur die GroRenverhéltnisse, sondern auch die Form
des Ausgangsgehirns verandert. Diese Methode ist gegenwertig gebrauchlich, jedoch
sollten die zum Teil groRe interindividuelle Variabilitdt von Gehirnen nicht missachtet
werden.

Heutzutage wird der in Kanada definierte Standardraum des Montreal Neurological
Institiutes (MNI) zur Normalisierung verwendet (siehe 3.6.2). Um das Gehirn in diesem
Raum zu konvertieren, wurde die non-lineare DARTEL-Transformation nach Ashburner
(2007) verwendet. Hierbei werden die einzelnen Gehirne tber eine mathematisch
komplexe Deformationsvorschrift in dasselbe Koordinatensystem konvertiert (siehe

3.7.1), wobei aber Informationen lber die lokale Gewebedichte kodiert werden.

3.6.2 Das MNI-Gehirn

Das urspriingliche Referenzgehirn von Talairach und Tournoux entsprach der
Gehirnhalfte einer 60-jdahrigen Dame. Heutzutage werden Mittelwerte aus vielen
reprasentativen Gehirnen gebildet. So besteht das MNI-Gehirn (Montreal Neurological
Institute), welches im darauffolgenden Jahrzehnt entstand, aus 305 Gehirnen junger
und gesunder Probanden (239 mannliche und 66 weibliche) (Collins et al., 1994); diese
reprasentativen Gehirne wurden Voxel fiir Voxel gemittelt. Da jedoch zu der Zeit der
Entstehung des MNI-Gehirns noch keine Mustergehirne vorhanden waren, wurden
zuerst weitere 241 Gehirne untersucht bei denen fiir jedes dieser Gehirne spezifische
anatomische Regionen (siehe oben) bestimmt und anschlieRend Mittelwerte gebildet
wurden, sodass ein gemitteltes Gehirn entstand, welches als Vorlage fir die
automatisierte, stereotaktische Normalisierung der 305 MNI-Gehirne anhand der 9-
Parameter-Transformation galt. Dieses MNI-Gehirn wurde von seinem

Nachfolgermodel, dem ICBM152-Gehirn 1999 abgel6st. In den darauffolgenden Jahren
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kamen weitere Methoden hinzu, die erst durch das Schaffen der stereotaktisch
normalisierten Gehirne moglich wurden. Hierzu zahlen die Voxel-basierte
Morphometrie (VBM) und die deformations-basierte Morphometrie (DBM) (Jancke,
2005).

3.7 Die Computer-gestitzte Analyse der Bilddaten

Die Computer-gestitzte Analyse von MRT-Bildern ist fiir die weitere Verarbeitung der
Daten von MRT-Studien, die sich mit Themen wie der Gehirnentwicklung beschaftigen,
essentiell. Durch das Erreichen immer besserer Auflésungen des menschlichen Gehirns
und durch den Fortschritt im Bereich der Bildbearbeitung gibt es immer mehr
Techniken, die Form und den Aufbau des Gehirns zu erfassen (Ashburner und Friston,

1999).

3.7.1 Die Deformations-basierte Morphometrie

(deformation based morphometry —DBM)
Deformations- und Tensor-basierte Morphometrie nutzt durch die rdumliche
Normalisierung entstandene Deformationsfelder um Vergleiche zu ziehen und
regionale Unterschieden aufzuspiren (Good et al., 2001). Deformationsfelder bilden
individuelle Bildinformationen auf einem standardisierten Referenzraum ab und
stellen Abweichungen hinsichtlich der Gehirnform fest. Das DBM beschreibt mit Hilfe
von Deformationsfeldern Unterschiede in relativen Positionen von Strukturen im
Gehirn des Probanden. Diese Methode kann entweder global oder voxel-weise

angewendet werden (Ashburner und Friston, 1999).

3.7.2 Voxel-basierte Morphometrie

(Voxel-based morphometry —VBM)
VBM ist eine voll automatisierte Methode, die regionale Gehirn-Volumina und
Unterschiede in der Zusammensetzung des Gehirngewebes erfasst. Diese Technik
erlaubt mittels raumlich normalisierter Bilddaten voxel-weise Vergleiche lokaler

Gewebekonzentrationen verschiedener Probandengruppen zu machen (Good et al.,
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2001). Sie ist unter anderem eine nitzliche Methode, um strukturelle Korrelationen
bezlglich des Alterns im menschlichen Gehirn zu untersuchen und zusatzlich
herauszufinden welche Gewebsklassen, die wir anhand von Segmentierungstechniken
bestimmen kénnen, durch Reifungsprozesse am starksten betroffen sind (Sowell et al.,
2002).

Das VBM-Verfahren ist relativ einfach durchfiihrbar und beinhaltet mehrere Schritte,
die mit Hilfe der SPM 9 Software (siehe oben) durchgefiihrt werden kénnen. Die MRT-
Bilder aller Probanden werden rdumlich zum standardisierten stereotaktischen
Referenzraum normalisiert (linear und nichtlinear), dann werden diese in die
Bestandteile GM, WM und CSF segmentiert und anschlielend durch Einfligen eines
raumlichen Glattungsfilters mit einem Radius von 6-12mm geglattet. Beim Glatten
wird zum gegebenen Radius ein Mittelwert berechnet; die Nachbar-Voxel werden
dadurch in die Berechnung einbezogen (Jancke, 2005). Letztlich werden statistische
Analysen durchgefiihrt, um Gruppenunterschiede aufzufinden und Riickschlisse iber
diese machen zu kdnnen. Das Resultat dieser Methode ist eine statistisch-
parametrische Karte, welche Regionen aufzeigt, die sich signifikant in
Gewebekonzentrationen verschiedener Gruppen unterscheiden (Ashburner und
Friston, 1999).

Vorteile des VBM

VBM bietet viele Vorteile, da es nicht nur regions-spezifisch, sondern auch global
angewendet werden kann. Somit birgt es den Vorteil weniger subjektiv zu sein, es
konzentriert sich nicht nur auf spezifische Strukturen, im Gegenteil zu ROI-
Messverfahren, sondern ist bei der Beurteilung von anatomischen Abweichungen im
Hinblick auf das gesamte Gehirn durch die Art und Weise der Messtechnik
unvoreingenommen und umfassend (Ashburner und Friston, 1999). Durch die immer
besser werdende Auflésung von MRT-Bildern kénnen sogar kleine Unterschiede
erkannt werden. Zusatzlich ist die VBM eine gebrauchliche, und noch wichtiger, eine
reproduzierbare Methode, die durch namhafte Wissenschaftler geprift,
weiterentwickelt und standardisiert worden ist (Good et al., 2001; Ashburner und

Friston, 1999).
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Wir benutzten zur Berechnung unserer Daten die VBM8-Toolbox von Christian Gaser
(2010).

Einzelne Schritte des optimierten VBM-Verfahrens

Im Folgenden werde ich ndher auf die VBM-Methodik eingehen. Dies ist aber nur zur
Ubersicht und zum besseren Verstandnis meiner Dissertation gedacht, fiir eine
ausfiihrlichere Erklarung der Methode verweise ich auf die in diesem Abschnitt
aufgelisteten Referenzen. Generell kann die Bildbearbeitung in mehrere Schritte
unterteilt werden (Paus, 2005). Diese Schritte sind fiir das Messverfahren
fundamental, da durch sie gewahrleistet wird, dass die Bilddaten miteinander
vergleichbar und somit statistisch auswertbar sind.

Lineare Registrierung und Transformation

Primar werden die Bilder auf Artefakte kontrolliert und durch die optimale 12-
Parameter-affine-Registrierung (Translation, Rotation, Skalierung, Scheren) und
Transformation in den MNI-Raum gebracht (Ashburner et al., 1997). Das heif3t, dass
alle MRT-Bilder zu einem standardisierten, stereotaktischen Referenzsystem neu
ausgerichtet werden und somit linear transformiert sind, justiert mittels Tailarach- und
Tournoux-Koordinaten (Mazziotta et al., 2001).

Segmentierung und Extraktion

Als nachstes wird das Gewebe, welches fiir die weitere Analyse nicht relevant ist (zum
Beispiel Schadelknochen, venéses oder durales Gewebe) vollautomatisiert entfernt
(Good et al., 2001). Dieser Zwischenschritt fihrte bei vorherigen Studien zu besseren
Segmentierungsergebnissen (Ashburner und Friston, 2000). Darliber hinaus beinhaltet
die Methode auch das Segmentieren des verbleibenden Bildmaterials in drei
Hauptklassen, graue Substanz (Gray matter - GM), weilRe Substanz (White matter -
WM) und Liquor cerebrospinalis (Cerebrospinal fluid - CSF). Durch Extrahieren der
einzelnen Hauptklassen ergeben sich separate GM- und WM-Bilder, welche im
Folgenden weiter prozessiert werden.

Die normalisierten Bilder werden durch proballistische Segmentierungsmethoden

mittels SPM8 in verschiedene Kompartimente zerlegt. Es wird fiir jedes einzelne Voxel
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durch geeignete Cut-off-Kriterien die Wahrscheinlichkeit bestimmt, zu einem der
Gewebe zu gehoren (Jancke, 2005).

Erst durch die Segmentierung von Gehirngewebe werden die nachfolgenden
morphometrischen Analysen von Entwicklungsprozessen moglich (Hua et al., 2009).
Zur Segmentierung werden zwei verschiedene Informationsquellen benutzt. Zum
einen werden Informationen Uber die Intensitat des eigentlichen Bildes gesammelt,
zusatzlich wird die relative Intensitadt eines Voxels mit der Intensitat der Nachbar-Voxel
im Bild verglichen. Zum anderen wird auch auf raumliche Wahrscheinlichkeitskarten
als weitere Informationsquelle zugegriffen. Diese schon vorhandenen
Wahrscheinlichkeitskarten (,prior probability maps“) bestehen aus geglatteten GM-
Mittelungen des MNI-Atlas, dessen Voxel-Helligkeit stellvertretend fir die
Wahrscheinlichkeit von GM bzw. WM stehen (Good et al., 2001).

Durch das Vereinen von Gewebeklassifikation und der nichtlinearen Erfassung kann
man rechnergestiitzt relativ schnell diverse Hirnstrukturen unterteilen (Paus, 2005).
Auf diese Weise werden automatisierte Einschdatzungen Uiber regionale und globale
Volumina getroffen.

Nichtlineare rdumliche Normalisierung

Zusatzlich wird ein anderer, wichtiger Schritt bei der Verarbeitung der Bilder
vorgenommen, dieser erlaubt es interindividuelle Unterschiede aufzuspiiren. Es ist die
nichtlineare Zuordnung eines generierten MRT-Bildes zu einer Matrize (,Template®).
Diese Templates, welche Informationen Gber anatomische Landmarken enthalten,
werden auf die Aufnahmen der Probanden projiziert. Das Deformationsfeld
(,deformation field”) stellt Abweichungen von dem Template dar, mit dessen Hilfe die
Segmentierung noch genauer adjustiert werden kann (Paus, 2005; Ashburner und
Friston, 2000). Dieses hier erlauterte nichtlineare Verfahren wird auf die im vorherigen
Schritt entstandenen, extrahierten Daten mittels DARTEL-Normalisierung angewendet
(Ashburner, 2007). Dadurch werden die Bilddaten auf die in die VBM8-Toolbox
implementierten Templates angepasst (Gaser, 2010; Imperial College London).
DARTEL steht fur , Diffeomorphic Anatomical Registration Through Exponentiated Lie

Algebra“. Bei dieser Art der Normalisierung, werden die Bilder in mehreren Schritten
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auf einen Gruppendurchschnitt adjustiert. Fiir genauere Einblicke in die Mathematik
dieser Technik, verweise ich auf John Ashburners Paper tiber DARTEL (2007).

Bei unserer Studie wurden alle akquirierten MRT-Bilder Gber das gleiche Template
verrechnet. Auch die Daten der Kinder verrechneten wir spater tGber dieses, mit der
Absicht die Unterschiede zwischen den verschiedenen Altersgruppen besser
miteinander vergleichen zu kdnnen. Die Templates stammen von der IXI-Datenbasis
(Imperial College London).

Die rdumliche Auflésung der Bilder beim Messen war 0.9 x 0.9 x 0.9 mm3,
dementsprechend betrug die Auflésung nach Normalisierung der Bilder 1 x 1 x 1 mm?.
Modulation

Im nachsten Schritt werden die durch die nichtlinearen Normalisierungen
falschlicherweise entstandenen Volumenverdanderungen korrigiert (Good et al., 2001).
Dazu gehort, dass mittels der Jacobi-Determinanten Voxel-Werte, oder besser gesagt
Intensitaten einzelner Voxel der GM- bzw. WM-Bilder mit den lokalen Werten des
Deformationsfeldes des vorherigen Normalisierungsschrittes multipliziert werden.
Diese Modulation wird nur fiir Volumenanalysen durchgefiihrt, sprich Analysen zur
Bestimmung des absoluten Anteils von GM bzw. WM, nicht aber fiir die statistische
Berechnung von regionalen Konzentrationsunterschieden, da dort unmodulierte Bilder
verwendet werden. Durch diesen Anpassungsschritt nach der nichtlinearen
Normalisierung bleiben die Absolut-Werte von GM bzw. WM gleich. Dies erlaubt es,
Analysen Uber Gesamtvolumina und nicht nur Gber regionale
Konzentrationsunterschiede zu machen (Good et al., 2001).

Glattung

In diesem Schritt der Bildbearbeitung werden die aus den vorherigen Schritten
entstandenen Bilder mittels SPM8 mit einem 10mm isotropen Gau‘schen Kernel
geglattet. Das heildt, dass jedes Voxel bei gegebenem Radius zum Mittelwert von sich
selbst und seinen benachbarten Voxeln wird. Genauer erlautert sind die in die
Glattung eingehenden Bilder das Resultat der Segmentierung und Extrahierung binarer
Abbildungen, bestehend aus Voxeln, die entweder sehr nah bei null (sprich das

gesuchte Gewebe ist abwesend), oder sehr nah bei eins (das gesuchte Gewebe ist
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anwesend) als Wert liegen (Ashburner und Friston, 2000). Nun werden die aus binaren
Voxeln bestehenden Bilder geglattet (“smoothened”); dabei wird die Dichte der
segmentierten Gewebearten von einer dyadischen in eine kontinuierliche Dimension
transformiert. Nach der Glattung bestehen die Bilder aus Voxeln, die sich nach einer
stufenlosen Skalierung von null (Abwesenheit des gesuchten Gewebes) bis eins
(Anwesenheit des gesuchten Gewebes) orientieren. Auf diese Weise erstellt man
Wahrscheinlichkeits-Landkarten zur Dichte des Gehirngewebes.

Auf diesen Wahrscheinlichkeits-Landkarten besitzt jedes Voxel einen Wert zwischen
null und eins, stellvertretend fiir die Wahrscheinlichkeit zur gefragten Gewebsklasse zu
gehoren.

Diese Karten werden zu Voxel-bezogenen Analysen und zum Auffinden von
Unterschieden zwischen verschiedenen Alters- oder anderen Subgruppen verwendet
(Paus, 2005; Ashburner und Friston, 2000). So kénnen GehirngrolRe, kortikale Dicke
oder unter anderem auch GM- und WM-Volumina des ganzen oder Teilen des
Gehirnes gemessen werden. Voxel um Voxel kénnen verschiedene Altersgruppen
miteinander verglichen, und deren GM- und WM-Dichte bestimmt werden (Paus,
2005).

Durch das Glatten wird bei gegebenem Radius die Dichte jedes Voxels zum
gewichteten Mittel seiner benachbarten Voxel und sich selbst. So entsteht durch das
Glatten aus einer bindren Dimension eine GauR‘sche Verteilung, was zu einer
Normalverteilung des Datenmaterials fihrt und bei der Normalisierung entstandene
Ungenauigkeiten ausgleichen kann. Durch die verminderte Aufldsung kommt es zu
einer hoheren Signifikanz der Ergebnisse, da zum Beispiel kleinere Unterschiede
vernachlassigt werden (Jancke, 2005; Ashburner und Friston, 2000). Glatten ist eine
Voraussetzung um die Random-Field-Theorie zu benutzen, es bewirkt ein verbessertes
Signal-Rausch-Verhaltnis (SNR- Signal-Noise-Ratio) (Jancke, 2005).

Der gegebene Radius sollte der erwarteten EffektgroBe entsprechen, weswegen wir

uns bei unseren Messungen auf einen 10mm-Filter festgelegt hatten.
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3.8 Anatomische Zuordnung
Mittels der ins SPM implementierten Anatomy Toolbox wurden Cluster hoher
Signifikanz anatomischen Gehirnregionen zugewiesen (Eickhoff et al., 2007; Eickhoff et

al., 2006; Eickhoff et al., 2005).

3.9 Weitere Statistik

3.9.1 Korrekturen bei der statistischen Analyse von MRT-Daten

Fiir jedes Voxel wird ein t-Test berechnet. Ein Problem, das daraus entsteht, ist, dass
dies zu einer sehr groflen Anzahl von t-Testen fiihrt. Deswegen wurde eine Family Wise
Error (FWE) Korrektur post-hoc durchgefiihrt. Die Aktivierungsdaten jedes
Uberschwellig signifikanten Clusters konnte anschliefend Uber alle Testpersonen
hinweg ausgelesen, exportiert und tber weitere Statistik-Tools wie SPSS (IBM)

weiterverwendet werden.

3.9.2 SPSS

Mit Hilfe des Programmes SPSS 20 (,,Statistical Package for the Social Sciences”)
wurden mittels Regressionsanalysen die gesammelten Daten der Dissertation
statistisch ausgewertet. Dieses Programm ist Eigentum des Unternehmens IBM.
Insgesamt wurde bei den durchgefiihrten t-Testen ein Signifikanzbereich von p < 0.05
festgelegt. Dabei gingen in die statistische Auswertung die Daten von 316 Probanden
ein, wovon 187 weiblich und 129 mannlich waren. Eine Aufteilung der Geschlechter-
und Altersgruppen ist in der Einleitung dargestellt (sieche Abbildung 1 und Abbildung 2,
Seite 24 ff.). Leider mussten einige Studentendaten aus der Auswertung
herausgenommen werden, da die Ergebnisse ihres Computerspiels verloren gegangen

waren.

3.9.3 Auswertung des Fragebogens
Fiir die Angaben zur Personlichkeit, zu Verhaltensproblemen, Depression und zur
Mathe-Affinitat wurden fur alle Fragen Punkte vergeben, die dann zu den gehérigen

Unterkategorien addiert wurden.
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In SPSS wurden Fragen mit Ja oder nein als ,,0“ (Nein) und ,1“ (Ja) kodiert. Bei den

Zahnradern wurde links mit ,-1“ und rechts mit ,1“ kodiert. Die Zahlenstrahlen wurden

mit Hilfe eines Transparents, das tGber Millimeter-Gitterlinien und einer Markierung
auf der korrekten Hohe der gefragten Zahl verfligte, ausgewertet. Demnach wurden
die Abweichungen mittels der Millimeterhilfe des Transparents durch den Auswerter

abgelesen und in SPSS eingegeben. Bei der spateren Beurteilung (iber die Miihe, die

man sich beim Ausfiillen gemacht hatte, wurde die Antwort ja mit ,, 1“ und nein mit -

1“ verschlisselt. Bei den Mathe-Zeugnisnoten wurden die zwei 5er Noten
weggelassen, da das Ergebnis durch die geringe Anzahl nicht reprasentativ gewesen

ware.
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4 Ergebnisse

Im folgenden Kapitel werden die Ergebnisse der Verhaltens-, MRT-Daten sowie der
Korrelationsanalysen dargestellt. Bei der Bildanalyse konzentrierten wir uns vor allem
auf die Veranderungen des relativen Gehalts an weier und grauer Substanz.
Insgesamt lieRen wir zur besseren Ubersicht bei den dargestellten Boxplot-

Diagrammen die Ausreil3er weg.

4.1 Ergebnisse der Verhaltensdaten

4.1.1 Zahlenstrahlen

Bei dieser Aufgabe zeigt sich deutlich, dass die Abweichungen bis circa zum
vierzehnten Lebensjahr mit etwa 70-90mm wesentlich groBer sind als im héheren
Alter. Danach ergibt sich eine Art Plateau fir die restlichen Altersklassen (siehe unten
Abbildung 7). Die Gruppe der 22-24-)dhrigen haben durchschnittlich die wenigsten

Abweichungen vom korrekten Wert.
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Abbildung 7: Zahlenstrahlen-aufgabe, Abweichungen vom korrekten Ergebnis in [mm ].
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4.1.2 Zahlen-Raum-Test

Die Reaktionszeiten der 18-20-Jahrigen sind sowohl bei den Polygonen- als auch bei
der Zahleneinordnung am kirzesten (siehe unten Abbildung 8 und Abbildung 9).

Bis zum circa 20. Lebensjahr zeigt sich ein steiler Trend nach unten, folglich eine
deutliche Reduktion der Reaktionszeiten. Danach nehmen jedoch die Reaktionszeiten
bei beiden Aufgaben wieder leicht zu, bei den Polygonen ist der Verlauf weniger
deutlich und die Streubreite in den verschiedenen Altersklassen grofRRer.

Bei der Zahlenaufgabe ist bemerkenswert, dass Kinder bis etwa zum zwoélften

Lebensjahr deutlich mehr Zeit als Erwachsene brauchen, um die Aufgaben zu I6sen.
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Abbildung 8: Darstellung der Reaktionszeiten beim Lésen der Polygone.
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Abbildung 9: Darstellung der Reaktionszeiten beim Lésen der Zahlenaufgabe.

4.1.3 Korrelationsanalysen

Bei dieser Dissertation postulieren wir, dass raumliche und mathematische Fahigkeiten
eng miteinander verbunden sind (siehe Hypothesen auf Seite 22) und, dass sich dies
eventuell auch in der Affinitat zur Mathematik und zur Schule im Allgemeinen
widerspiegelt. Mit Hilfe von SPSS berechneten wir Korrelationsanalysen nach

Spearman mit zweiseitigen Fragestellungen.

4.1.3.1 Korrelationsanalysen in Bezug auf schulische Fdhigkeiten

Wie angenommen korrelieren die angegebenen Aufgabentypen mit der
Mathematiknote. So kommt es bei einer schlechteren Mathenote zu einer Steigerung
der Fehlerrate. Beide dieser Korrelationen sind auf dem 0.01-Niveau zweiseitig

signifikant (siehe unten Abbildung 10 und Abbildung 11).
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Abbildung 10: Korrelation (nach Spearman Rho) zwischen der Fehlerrate bei den Polygonen und der
Mathenote; (p= 0,000; p= 0,305; N=290).
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Abbildung 11: Korrelation (nach Spearman Rho) zwischen der Fehlerrate bei der Zahleneinordnung und
der Mathenote; (p= 0,000; p= 0,237, N=290).
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Abbildung 12: Korrelation (nach Spearman Rho) zwischen Zahlenstrahl-Abweichungen und der
Mathenote; (p= 0,001; p= 0,188; N=301).

4.1.3.2 Korrelationsanalysen zwischen verschiedenen Aufgabentypen

Auch die verschiedenen Aufgaben des raumlichen Denkens und der Mathematik
korrelieren miteinander. So zeigt die folgende Abbildung (siehe Abbildung 13), dass die
Zahlenstrahlabweichungen und die Fehler des Computer-Zahlen-Spiels miteinander

zusammenhangen (p <= 0,01 — zweiseitig).
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Abbildung 13: Korrelation zwischen den Abweichungen bei der Zahlenstrahl-Aufgabe und der Fehlerrate
bei der Zahlenaufgabe; (p= 0,000; p= 0,371; N=290).

4.1.4 Geschlechterdifferenzen

Wie auch schon in der Einleitung erldutert, gibt es Unstimmigkeit, inwiefern
Geschlechterdifferenzen bei der raumlichen Verarbeitung signifikant sind (siehe 2.5,
Seite 14 ff.). Bei der Zahlenstrahl-Aufgabe fanden wir, dass mannliche Probanden
niedrigere Abweichungen vom korrekten Ergebnis erzielen. Jedoch war dieser

Geschlechterunterschied auch hier nicht signifikant.
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Abbildung 14: Vergleich der Ergebnisse mdnnlicher und weiblicher Probanden bei der Zahlenstrahl-

Aufgabe.
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Abbildung 15: néhere Auflistung der Abweichungen bei der Zahlenstrahl-Aufgabe in Hinsicht auf
verschiedene Altersgruppen.
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4.2 Ergebnisse der MRT-Daten

4.2.1 Analyse der globalen Daten

In diesem Kapitel betrachten wir die Ergebnisse der globalen Verteilungskurven von
weiller und grauer Substanz der untersuchten Gehirne.

Insgesamt zeichnet sich hier ab, dass sich die Variablen der Gehirnentwicklung immens
global aber auch regionsspezifisch unterschiedlich verandern. Die Ergebnisse
spezifischer Areale des Gehirns sind im nachsten Kapitel weiter erlautert. Im

Folgenden wird auf die globalen Verdanderungen eingegangen.

4.2.1.1 Relative GM-Anteile

Unsere Messungen ergaben, dass die GM-Proportionen sowohl bei mannlichen als
auch bei weiblichen Probanden mit Zunahme des Alters stetig abnehmen. Dies ist auf
den unten aufgefiihrten Graphen illustriert (siehe Abbildung 16, Abbildung 17 und
Abbildung 18).

Der Unterschied des relativen GM-Anteils ist in der Gruppe der Erwachsenen am
grofSten. Ab dem jungen Erwachsenenalter zeigt sich eine Diskrepanz zwischen den
relativen GM-Anteilen von Frauen und Mannern, ab diesen Zeitpunkt hat das

mannliche Geschlecht einen niedrigeren Anteil an relativem GM als das weibliche.
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Abbildung 16: Darstellung der relativen GM-Menge in Bezug zum Alter; GM, Grey matter.

In der unten abgebildeten Abbildung 17 kann man erkennen, dass die gemittelte Linie
der Ergebnisse zwischen dem zehnten und zwanzigsten Lebensjahr am steilsten
verldauft und sich somit der relative GM-Anteil in dieser Zeit am starksten verandert.
AulRerdem fallt auf, dass wir deutlich mehr Probanden im Alter von unter 30 Jahren

hatten.
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Abbildung 17: Streuungsdiagramm von relativen GM-Anteilen aufgetragen gegen das Alter,
(p= 0,000; Spearman-Rho= - 0,802; N=291); GM, Grey matter.

Auch wenn man den Anteil von GM am Gesamt-Gehirnvolumen zwischen
verschiedenen Altersgruppen vergleicht, sieht man, dass sich dieses im Verlaufe des
Lebens reduziert (siehe unten Abbildung 18). Folglich findet man eine stetige Abnahme
des GM-Anteils am Gehirnvolumen.

Die Mittelwerte in Abbildung 18 sind liber die Alterskategorien aufgetragen, wobei
aber hier zu beachten gilt, dass die Altersabstdande oberhalb 24 Jahren ldnger werden,
was eventuell auf dem Graphen zu einer abweichenden Darstellung am Ende der

Kurve fuhrt.
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Abbildung 18: Vergleich der GM-Anteile am Gehirnvolumen fiir verschiedene Altersgruppen; GM, Grey
matter.

4.2.1.2 Relative WM-Anteile

Unsere Untersuchungen ergeben, dass der relative WM-Anteil im Verlauf der Zeit
stetig ansteigt (siehe unten, Abbildung 19 und Abbildung 20).

AuBerdem zeigt sich eine steilere Zunahme im jungen Alter bis zum circa 30.

Lebensjahr (siehe Abbildung 19), auch wenn man beide Geschlechter einzeln

voneinander betrachtet, findet man einen generellen Anstieg des relativen WM. Noch

dazu sieht man, dass der WM-Anteil am Gehirnvolumen bis zum 50. Lebensjahr, also

bis ins fortgeschrittene Erwachsenenalter weiter zunimmt.
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Abbildung 19: Streudiagramm des relativen WM beziiglich des Alters (p= 0,000; p= 0,725; N=291); WM,

White matter.
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Abbildung 20: WM-Anteil am Gehirnvolumen verschiedener Altersgruppen; WM, White matter.
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4.2.1.3 Korrelationsanalysen zwischen relativem GM und Alter

Wir fihrten Korrelationsanalysen zwischen relativen GM-Veranderungen und dem
Alter durch, um Cluster von Entwicklungsmaxima in verschiedenen Lebensabschnitten
aufzufinden. Dafr teilten wir die Probanden in zwei Gruppen auf, das eine
Teilkollektiv wurde als unter 20- Jahrige definiert (20-Jahrige eingeschlossen), und das
andere als tiber 20-Jahrige.

Durch die verschiedenen Farben sieht man in der Korrelationsanalyse welche Cluster
bevorzugt in welchem Lebensabschnitt von Umbauprozessen beeinflusst werden
(siehe Abbildung 21).

Die Mehrheit des Parietal- und Okzipital-Lappens ist vorrangig rot gefarbt und
verdandert sich demnach vor allem in der Kindheit und in der Jugend, bis zum
zwanzigsten Lebensjahr. Das Frontalhirn jedoch ist vor allem im Erwachsenenalter
Umbauprozessen unterworfen. Ganz anders ist es im Bereich des Temporallappens,
dort nimmt das Gehirn eine Art Mischfarbe an, was bedeutet, dass es sowohl im
Erwachsenen- als auch im Kindesalter Entwicklungsprozessen ausgesetzt ist. Diese

Ergebnisse sind statistisch hochsignifikant (pcorr<0,001).
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Abbildung 21: GM-Verdnderungen, Entwicklungsmaxima sind bei Erwachsenen griin und bei Kindern rot

dargestellt (post-hoc-Korrektur nach multiplen Vergleichen; p<0,001 korrigiert; Extent threshold k= 20
voxels); GM, Grey matter.

4.2.1.4 Korrelationsanalysen zwischen GM-Verédnderungen und dem Geschlecht
Zusatzlich fihrten wir Korrelationsanalysen der Entwicklungsmaxima durch, die
bevorzugt bei dem mannlichen oder weiblichen Geschlecht vorkommen. Bei Frauen
fand sich vor allem der anteriore cinguldre Cortex als Entwicklungsmaximum. Bei
Mannern aktivierte dies vor allem beidseitig Areale des Putamen, welches zu den

Basalganglien gehorig ist.
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Abbildung 22 a) und b), mdnnlich>weiblich: bevorzugt mdnnliche Entwicklungsfoci. Farblich leuchten hier
die Areale, indem sich das Putamen befindet, auf (hier beispielhaft linkes Putamen gekennzeichnet MNI

(-30,10.5,-1.5), N=291, Extent threshold k= 20 voxels.

5
|

-

-

b)

Abbildung 23: a) und b), weiblich>mdnnlich: bevorzugt weibliche Entwicklungsfoci, das globale

Maximum stellt vor allem Areale im anterioren Cingulate dar, MINI (2.59809, 40.9861, 1.54545), N=291,

Extent threshold k= 20 voxels.
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4.2.2 Ergebnisse unterschiedlicher Gehirnareale

Schon in Abbildung 21 sieht man, dass manche Hirnareale ihre Entwicklungsmaxima
vor und andere nach dem 20. Lebensjahr haben. Im Folgenden werden drei
verschiedene Zentren und deren Entwicklungsdynamik beispielhaft vorgestellt. Dazu
gehoren der Intraparietalsulkus (IPS), der anteriore cinguladre Kortex (ACC) und der

superiore Temporalsulkus (STS).

4.2.2.1 Intraparietalsulkus (IPS)
Bei unseren Messungen ergab sich, dass der GM-Anteil im Bereich des IPS im Verlauf

des Alters abnimmt, jedoch ab circa dem 20. Lebensjahr ein Plateau erreicht.
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Abbildung 24: Darstellung der relativen GM-Menge im linken IPS entgegen des Alters; GM, Grey matter.

4.2.2.2 Entwicklungsdynamiken unterschiedlicher Zentren im Vergleich
Die untenstehende Grafik (Abbildung 25) verdeutlicht die Entwicklungsdynamiken

unterschiedlicher Zentren im Gehirn. Hier dargestellt sind IPS, STS und ACC.

Man sieht, dass der IPS sich in seinem Verlauf sehr von STS und ACC unterscheidet. Der

GM-Wert fallt im IPS in den ersten 20 Jahren stetig ab und erreicht dann eine Art
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Plateau. Die anderen zwei Zentren sind sich in ihrem Verlauf eher dhnlich. Ihre GM-
Verhaltnisse steigen erst an und fallen dann wieder ab, dies wiederholt sich, folglich
findet man bei diesen beiden kein Plateau, sondern eine bis ins fortgeschrittene
Erwachsenenalter anhaltende Dynamik der GM-Verhaltnisse.

Insgesamt korrelierten die GM-Werte, mittels Anwendung der Temporal- oder ACC-

Maske, entgegen des Alters (siehe unten).
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Abbildung 25: Entwicklungsdynamiken unterschiedlicher Zentren im Vergleich; relative GM-Verhdiltnisse

des IPS, STS und ACC;
IPS, Intraparietalsulkus, ACC, anteriore cingulédire Kortex, STS, superiore Temporalsulkus, GM, Grey

matter.
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b)

Abbildung 26 a) und b): Korrelation von GM entgegen des Alters unter Anwendung der Temporalmaske
(p<0.001 (FWE), Extent threshold k = 20 voxels, N= 291). Farblich weif3-gelb dargestellte Areale zeigen
Lokalisationen der stérksten Korrelation an. a) linksfokussiert, MINI (-63, -22.5, -7.5), b) rechtsfokussiert,

MNI (61.5,-16.5,-6); GM, Grey matter.
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Abbildung 27: GM-Korrelation entgegen des Alters unter Anwendung der Anterioren Cingulum-Maske,
MNI (0, 42, 16.5), farblich weif3-gelbe Areale zeigen Lokalisationen der stérksten Korrelation, (p<0.001
(FWE), Extent threshold k = 20 voxels, N= 291); GM, Grey matter.

Abbildung 28: GM-Korrelation entgegen des Alters, unter Anwendung der Parietal-Maske,
MNI (-49,-40.5, 51), farblich weif3-gelbe Areale zeigen Lokalisationen der stérksten Korrelation, (p<0.001
(FWE), Extent threshold k = 20 voxels, N= 291); GM, Grey matter.

4.2.3 Korrelationsanalysen von Verhaltensdaten
Bei der univariaten Varianzanalyse (UNIANOVA) von den Verhaltensdaten ergab sich
unter anderem, dass die Mathenote mit der Deutschnote korreliert. Des Weiteren

korreliert auch mit den Aufgaben des Raumlichen Denkens und der Polygonenaufgabe

(siehe unten Tabelle 1).
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Quelle Quadratsumme vom Typ Il
Raumliches 4,796
Denken
Fehler 4,420
Polygone
Fehler Zahlen 2,386E-6
Zahlenstrahl ,315
Note Deutsch 17,059
Geschlecht ,597

Freiheitsgrade

1

(S S SN

Mittel der Quadrate

,178

,006

,101
,092
,141
211

Tabelle 1: UNIANOVA der Mathenote zu anderen Verhaltensdaten (N= 258).

F- Wert

4,796

4,420

2,386E-6

4.2.4 Korrelationsanalysen einzelner Gehirnzentren und Verhaltensdaten

Signifikanz

,014

,018

Wir berechneten mittels Anwendung von Masken zusatzlich Korrelationsanalysen von

Verhaltens- und Bilddaten.

Bei Anwendung der Parietalmaske korrelierten GM-Verhaltnisse mit den

Zahlenstrahlabweichungen und Fehlerergebnissen der Zahlen- und Polygonen-aufgabe

fur ein Cluster im rechten SPL.
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Abbildung 29: Korrelationsanalyse von GM und der Fehlerrate der Zahlenaufgabe unter Anwendung
einer Parietalmaske, farblich weif3-gelb dargestellte Areale zeigen Lokalisationen der stdrksten
Korrelation (N= 279, unkorrigierter p-Wert < 0,001, extent threshold k = 20 voxels); GM, Grey matter.

Cluster-level Peak- level MNI B Hemi-
A | sphédre
p o Ke P (uncorr) P (Fwe- OL(FDR-corr) T z P (uncorr) X y z
(FWE-corr) (FDR-corr) corr)
0.093 0.559 144 0.559 0.090 0.826 3.34 3.30 0.000 17 -54 59 7 R

Tabelle 2: Korrelationsanalyse von GM und der Fehlerrate der Zahlenaufgabe unter Anwendung einer
Parietalmaske (unkorrigierter p-Wert < 0,001, extent threshold k = 20 voxels); GM, Grey matter.

Anatom.
Region

SPL/IPS
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GM korreliert mit ErrP, n=279, Maske Parietal

contrast(s)
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Abbildung 30: Korrelationsanalyse von GM und der Fehlerrate der Polygonen-Aufgabe unter Anwendung
einer Parietalmaske (N= 279, unkorrigierter p-Wert < 0,001, extent threshold k= 20 voxels); GM, Grey

matter.
Set- Cluster-level Peak- level MNI B | Hemi- Anatom.
level A sphére Region
p p o Ke P (uncorr) P (Fwe- OL(FDR- T VA P (uncorr) X y z

(FWE-corr) (FDR-corr) corr) corr)
- 0.089 0.979 162 0.533 0.070 0.659 3.43 3.39 0.000 23 -54 59 7 R IPS

0.137 1.000 319 315 0.001 18 -46 57 5 R IPS
Tabelle 3: Korrelationsanalyse von GM und der Fehlerrate der Polygonen-Aufgabe unter Anwendung
einer Parietalmaske (unkorrigierter p-Wert < 0,001, extent threshold k = 20 voxels); GM, Grey matter.
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GM korreliert mit Zahlenstrahl, n=283, Maske Parietal

e 1 e onvsty

Abbildung 31: Korrelationsanalyse von GM und den Zahlenstrahlabweichungen unter Anwendung einer
Parietalmaske (N= 279, unkorrigierter p-Wert < 0,001, extent threshold k = 20 voxels); GM, Grey matter.

Set- Cluster-level Peak- level MNI BA Hemi- Anatom.
level sphéare Region
P p o Ke P (uncorr) P (FwE- OL(FDR- T z P (uncorr) X Yy z
(FWE-corr) (FDR-corr) corr) corr)
0.000 0.024 0.653 781 0.121 0.000 0.004 5.51 5.36 0.000 51 -37 45 40 R IPS
0.064 0.350 3.51 3.47 0.000 59 -43 45 40 R IPS
0.038 0.653 553 0.187 0.005 0.053 4.27 4.20 0.000 -15 -57 55 7 L Precuneus
0.012 0.093 4.03 3.97 0.000 -14 -66 45 7 L Precuneus
0.028 0.173 3.78 3.73 0.000 -23 -51 51 7 L Precuneus
0.097 0.975 150 0.495 0.026 0.161 3.80 3.75 0.000 15 -52 56 7 R Precuneus
0.041 0.228 3.66 3.62 0.000 18 -43 60 5 R Para-
central
0.057 0.321 3.55 3.51 0.000 27 -58 49 7 R IPS
0.115 0.975 96 0.593 0.032 0.204 3.74 3.69 0.000 -50 -39 36 40 L IPS
0.138 0.975 46 0.726 0.096 0.546 3.37 3.33 0.000 -45 -54 40 40 L IPS

Tabelle 4: Korrelationsanalyse von GM und den Zahlenstrahlabweichungen (N= 279, unkorrigierter p-
Wert < 0,001, extent threshold k = 20 voxels); GM, Grey matter.
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Eine Multivariate Varianzanalyse zeigte, dass der GM-Anteil im IPS teilweise mit

Schulnoten beziehungsweise Zahlenstrahlresultaten korrelierte.

Quelle Abhidngige Variable Quadratsumme vom Typ Il Freiheitsgrade Mittel der Quadrate F- Wert Signifikanz
Linker IPS ,178 1 178 7,030 ,009
NoteMathe Rechter IPS 1006 1 1006 287 /592
Linker IPS ,101 1 ,101 3,971 ,048
Note Deutsch Rechter IPS 1092 1 1092 4,260 ,040
Linker IPS 141 1 141 5,583 ,019
Zahlenstrahl Rechter IPS 211 1 211 9,759 ,002

Tabelle 5: Multivarianzanalyse zwischen IPS-GM-Anteil und Schulischer Leistung beziehungsweise
Zahlenstrahlergebnissen.
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5 Diskussion

Im folgenden Kapitel mdchte ich unsere Ergebnisse diskutieren. Ziel der Dissertation
war es, in einer grolReren Population globale, aber auch regionsspezifische GM- und
WM-Relationen zu vergleichen und diese dann in Verbindung mit den gesammelten
Verhaltensdaten zu stellen, um so wohlmdoglich eine Aussage zur allgemeinen aber

auch zur regionsspezifischen Gehirnentwicklung machen zu kénnen.

5.1 Ambitionen und nahere Betrachtung der Studie

Die Studie baute auf mehreren Vorgangerstudien auf (Neuhaus, 2017; Woerner, 2016;
Klewin, 2015; Kreis, 2015; Krick et al., 2015). Unsere Ambition war es, ein
vollstandigeres Bild der Reifung des Gehirns und dadurch ein besseres Verstandnis fur
die allgemeine aber auch fiir die orts-spezifische Gehirnentwicklung zu erhalten.
Neben der globalen Gehirnreifung interessierten wir uns, wie auch schon oben
erldutert, fur orts-spezifische Entwicklungsdynamiken und hier vor allem fiir Zentren
des mathematischen und raumlichen Denkens, denn hingegen anderer
Forschungsgebiete, wie zum Beispiel dem STS, scheinen diese Areale weniger gut
erforscht zu sein (Sowell et al., 2004). Der IPS und seine Nachbarareale sind hier als
Zentren des numerischen und rdaumlichen Denkens zu nennen (siehe Kapitel 2.5, Seite
14 ff.) AuRerdem scheint die Ausreifung des IPS einen wichtigen Wendepunkt in der
Gehirnreifung darzustellen, naheres dazu folgt in den nachsten Kapiteln (siehe Kapitel
5.4.2.3, Seite 79).

Die Bemuihungen, ein besseres Verstandnis der oben genannten Entwicklungen zu
gewinnen, wurden durch eine hohere Probandenanzahl und eine breitere

Altersspanne der gemessenen Teilnehmer ermaoglicht.

5.2 Probandenkollektiv und Studiendesign

Wir entschieden uns fiir eine Querschnittsstudie, eine Longitudinalstudie ware sehr
aufwendig geworden und hatte nicht zu einer so hohen Teilnehmeranzahl gefiihrt, da
nachfolgende Messungen schwierig einzuhalten gewesen waren. Es hatte zudem lange

gedauert Ergebnisse zu gewinnen. Zusatzlich ware es schwierig gewesen, die nahezu
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identischen Messparameter fiir zuklinftige Messungen beizubehalten, da sich in 10
Jahren die Technik und damit auch das Messgerat verdandert haben kénnte. Dann hatte
man nicht mehr die Alters- bzw. Reifungsprozesse im Gehirn von eventuellen
Messungsdifferenzen aufgrund der neueren Technik unterscheiden kénnen.

Insgesamt wurden die Verhaltens- und Bilddaten von 291 Probanden fiir diese Studie
verwendet. Darunter waren 129 mannliche und 187 weibliche Probanden. Zur ndheren
Aufschlisselung des Probandenkollektivs verweise ich hier auf Abbildung 1 auf Seite
24. So kamen wir insgesamt auf eine Probandenanzahl von 316. Leider gingen,
wohlmdglich wegen eines Speicherfehlers am PC, flr 25 Probanden die
Computerspielergebnisse (Zahlen-Raum-Test) verloren, was demzufolge zu einer
verringerten Probandenzahl von 291 fiihrte. Trotzdem fiihrte die relativ groRe
Probandenanzahl zu statistisch aussagkraftigen Ergebnissen.

Unter den Probanden waren eine Vielzahl Medizinstudenten. Man kann postulieren,
dass Medizinstudenten einer besondere Probandengruppe entsprechen und
wohlmaéglich einen anderen Kurvenverlauf als die Normalbevélkerung haben. Nach
Begutachtung der Ergebnisse der Fragebdgen kamen wir jedoch zu der Ansicht, dass
sie, wie auch fiir die Normalbevolkerung angenommen, eine gemischte Affinitat zur
Mathematik haben und so hinsichtlich dessen gut geeignet sind, um diese zu
reprasentieren. Es nahmen neben Medizinstudenten auch andere Berufsgruppen, wie

zum Beispiel Pflegehilfeschiiler, teil.

5.3 Diskussion der Methodik

5.3.1 Verhaltensdaten

Die Verhaltensdaten wurden auf die gleiche Weise wie bei den Vorgangerstudien
gesammelt, der einzige Unterschied war, dass, wie schon im Methodenteil erldutert,
der Zahlen-Raum-Test unmittelbar vor oder nach der MRT Untersuchung durchgefihrt
wurde.

Insgesamt wurden die Materialien und Aufgaben zur Erfassung der raumlichen und
numerischen Fahigkeiten schon detailliert bei den Vorgangerstudien diskutiert

(Neuhaus, 2017; Woerner, 2016; Klewin, 2015; Kreis, 2015). Daher werde ich hier nicht
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noch einmal darauf eingehen. Zu erwahnen ist jedoch, dass manche der erwachsenen
Probanden bei dem Zahlen-Raum-Test die Zahlen-Aufgabe als zu einfach und
redundant bewerteten. Deswegen verkiirzten wir den Test zeitlich, um die tatsachliche

Leistung und nicht etwa den Aufmerksamkeitsverlust messen zu kénnen.

5.3.2 MRT

Wie bereits oben erldutert (siehe 3.4.2), wird der Kontrast zwischen Gehirnarealen
durch die unterschiedliche Resonanz zu Veranderungen im magnetischen Kraftfeld
aufgezeichnet. Bei dem strukturellen MRT werden verschiedene Anordnungen im
Gehirn sichtbar gemacht. Dadurch werden anatomische Analysen durchfiihrbar. Durch
den technologischen Fortschritt in den letzten Jahren kénnen MR-Tomographen
immer hoher auflésende Bilder generieren; dies macht die MRT bei der Erforschung
des Gehirns zu einer popularen Methode, da somit Form und Aufbau des Gehirns
zunehmend besser gemessen werden konnen. Die MRT-Bilder erfassen einen hohen
Kontrast der Gehirnsubstanz, dies wiederum fiihrt zu einer recht guten
Segmentierbarkeit der unterschiedlichen Gewebearten (Jancke, 2005).

Das MRT ist eine nicht-invasive Methode, welche weder als gesundheitsschadlich noch
als schmerzhaft beschrieben wird (Miguel-Hidalgo, 2013). Gerade bei jungen
Menschen ist es wichtig Untersuchungen ohne Strahlenbelastung zu verwenden. Da
die MRT mittels Magnetfeldveranderungen Bilder berechnen kann und Magnetfelder
dieser Art scheinbar keine negative Auswirkung auf unseren Kérper haben, scheint es
ethisch zulassig, auch Kinder, Jugendliche und junge Erwachsene damit zu
untersuchen, sogar mehrmalige Messungen haben scheinbar keinen negativen Einfluss
auf die Gesundheit (Miguel-Hidalgo, 2013).

Die MRT ist gut geeignet, um Verdanderungen verschiedener Gewebearten des Gehirns
anschaulich zu machen; gerade Myelinisierungs-Prozesse sind damit gut darstellbar
(Sowell et al., 2002). Die MRT zeigt sich daher als eine geeignete Methode um die
Gehirnentwicklung junger Menschen zu betrachten. Demzufolge ist ein wichtiger
Vorteil von MRT-Studien gegeniiber beispielsweise postmortalen Studien, dass man

grofRere Stichproben generieren und so die statistische Aussagekraft der Studien
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erhéhen kann (Miguel-Hidalgo, 2013; Paus, 2005). Ein anderer wichtiger Aspekt ist,
dass diese Messmethode non-invasiv ist (Tanaka et al., 2012) und man bei MRT-
Studien wahrend der in vivo Beurteilung von WM- und GM-Veranderungen zeitgleich
Verhaltensdaten gewinnen kann (Paus, 2005).

Die MRT-Technik eignet sich demnach gut auch bei Kindern, Jugendlichen und jungen
Erwachsenen die strukturelle Gehirnentwicklung im Laufe des Alters global, aber auch
regionsspezifisch zu betrachten. Die MRT-Messungen dauern jedoch, verglichen mit
anderen Messungstechniken, relativ lange, was gerade bei Kindern ein Nachteil sein
kann. Trotzdem ist sie als Methode zur strukturellen Untersuchung des Gehirns gut

geeignet.

5.3.3 VBM

Mittels VBM koénnen strukturelle Unterschiede durch das ortsspezifische
Differenzieren von Gewebsklassen im menschlichen Gehirn betrachtet werden, und so
Lokalisationen, welche am starksten durch Reifungsprozesse betroffen sind, aufgezeigt
werden (Sowell et al., 2002). VBM fabriziert aufgrund seiner Messtechnik nicht nur
regions-spezifische, sondern auch global-strukturelle Vergleiche. Dies macht sie zu
einer reproduzierbaren, unvoreingenommenen und umfassenden Methodik, die durch
namhafte Wissenschaftler gepriift, weiterentwickelt und standardisiert worden ist
(Ashburner und Friston, 1999; Good et al., 2001). Durch die immer besser werdende
Auflésung von MRT-Bildern kdnnen sogar geringe Unterschiede mittels VBM erkannt
werden. AuBerdem kdnnen mittels MRT und VBM in vivo morphometrische Daten
gesammelt werden, was dies gerade bei der Erforschung von jungen Gehirnen zu einer
beliebten Methode macht. Daher ist sie bei vorliegender Studie als geeignete Methode

anzusehen.

5.3.4  Strukturell versus funktionell, Trainings- versus Entwicklungsstudie
Zu betonen ist, dass wir im Vergleich zu Vorgadngerstudien nicht funktionelle, sondern
strukturelle Veranderungen betrachtet haben. Dariiber hinaus muss hier auf den

Unterschied zwischen einer Trainings- und einer Entwicklungsstudie hingewiesen
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werden. Bei unserer Studie handelte es sich um das Zweite. Das Verstandnis darlber
ist wiederum wichtig, um die Messungsergebnisse richtig interpretieren zu kénnen. Bei
Trainingsstudien geht man davon aus, dass GM-Konzentrationen durch Training
derjenigen Gehirnregion kurzfristig zunehmen, wobei im Gegensatz dazu, bei
Entwicklungsstudien Verdanderungen aufgezeigt werden, die zum Teil durch
langwierigere Prozesse erklart werden konnen (Tymofiyeva und Gaschler, 2021).
Zusammengefasst betrachten Trainingsstudien vergleichsweise kurze Zeitintervalle.
AulRerdem kommt es hier zur vorwiegenden Verwendung von funktionellen MRT-
Messungen, wobei Entwicklungsstudien eher langfristigere Gehirnveranderungen

aufzeichnen und der Einsatz von strukturellen MRT-Messungen vorherrscht.

5.4 Altersabhangige Veranderungen der grauen und weiflen Substanz

In dieser Studie wurden strukturelle Unterschiede der untersuchten Gehirne
miteinander verglichen und Analysen hinsichtlich der globalen und ortsspezifischen
Veranderungen im Gehirn gemacht. Wir betrachteten relative GM- und WM-Anteile,
damit wir interindividuelle Unterschiede unabhdngig von der individuellen Variabilitat

der Ganzgehirnvolumina messen konnten.

5.4.1 Globale Veranderungen

In den untersuchten Gehirnen fanden wir bei den Verteilungskurven von weil3er und
grauer Substanz, dass sich die jungen Gehirne insgesamt immens global aber auch je
nach Lokalisation unterschiedlich verandern. Die Ergebnisse der Vorgangerstudie
wurden auch hier reproduziert, so zeigte sich global eine relative GM-Reduktion und
eine WM-Zunahme (Neuhaus, 2017).

Histologische Studien zeigten, dass Myelinisierungsprozesse, und die damit
hervorgehende WM-Zunahme, weit in die zweite, beziehungsweise dritte
Lebensdekade fortbestehen (Benes et al., 1994; Benes, 1989; Yakovlev und Lecours,
1967). Jedoch detektierten wir im Vergleich zu anderen MRT-Studien , die vor allem
die spate Adoleszenz als Endpunkt von WM oder GM Veranderungen nennen (Paus,

2005), nach der Jugend und sogar noch bis ins héhere Lebensalter fortdauernde,
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strukturell-anatomische Veranderungen. Einig waren sich aber viele Vorgangerstudien,
dass die globale WM-Entwicklung in der spaten Kindheit, Jugend und im jungen
Erwachsenenalter generell linear verlauft (Sowell et al., 2002; Paus, 2001). Tamnes et
al. (2010) nahm sogar an, dass diese lineare Zunahme an WM dafirspricht, dass sich
das globale WM durch die Eigenschaft, anhaltende Veranderungen durchzumachen,
von der regionsspezifischen Entwicklung kortikaler Regionen unterscheidet, welche im
Gegensatz meist non-linear verlauft

Andere Studien fanden, wie wir, eine relative WM-Zunahme bis in die vierte und flinfte
Lebensdekade (Walhovd et al., 2005; Sowell et al., 2003; Bartzokis et al., 2001). Sie
nahmen an, dass es danach zu einer stetigen Abnahme von WM kommt. Auch
postmortale Studien unterstiitzen die Hypothese, dass Myelinisierungsprozesse bis ins
50. Lebensjahr fortdauern, jedoch zwischen der Geburt und dem 20. Lebensjahr viel
prominenter als zwischen dem 20. Und 50. Lebensjahr sind (Benes et al., 1994).
Zusammengefasst weisen unsere Verteilungskurven darauf hin, dass strukturelle
Reifungsprozesse bis ins hohe Erwachsenenalter fortbestehen. So ergaben sich fir
unsere globalen Messergebnisse, wie schon von Tamnes et al. (2010) angenommen,
bei den strukturellen Veranderungen der Gehirne im Verlauf kein Plateau, sondern
anhaltende WM-Veranderungen.

Bei unseren Messungen fanden wir bei Kindern eine steilere Kurve der GM- und WM-
Verdanderungen als bei dlteren Probanden. Am steilsten war sie zwischen dem 10. und
20. Lebensjahr. Die Ergebnisse kénnten also fiir starkere bzw. extremere
Veranderungen in diesem Lebensabschnitt stehen. Dies macht Sinn, wenn man sich die
Meilensteine der Entwicklung von Kindern und Jugendlichen vor Augen halt.

Ahnliche Ergebnisse fanden auch andere Forscher; schon bei Vorgingerstudien wurde
nach der Jugendzeit eine Verlangsamung der Geschwindigkeit an relativer WM-
Zunahme, sowie GM-Abnahme festgestellt, und damit ein weniger steiler Verlauf
beschrieben (Shaw et al., 2008; Sowell et al., 2003).

Wie schon in der Einleitung erldutert (siehe 2.1), gehen auch wir davon aus, dass die
beobachten GM- und WM-Veranderungen einer Reifung des Gehirns entsprechen. So

sind diese WM- und GM-Veranderungen Prozessen auf anatomischer Ebene zu
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zuschreiben. Vermehrte Myelinisierung, aber auch eine Reduktion der Synapsenanzahl
kann vor allem in kortikalen Regionen noch bis in die Adoleszenz eine Rolle spielen
(Shaw et al., 2008; Huttenlocher und Dabholkar, 1997). Obwohl die totale Synapsen-
Reduktion alleine nicht genligt, um fiir alle Veranderungen auf struktureller Ebene zu
attribuieren, geht man davon aus, dass die damit einhergehenden Verdanderungen, wie
zum Beispiel der Abnahme an Gliazellen, zuséatzlich eine Rolle spielen (Paus et al.,
2008) (fur ndheres siehe Kapitel 2.1 auf Seite 8 ff.).

Wenn man Abbildung 16 betrachtet, fallt einem auf, dass Manner in der
Erwachsenengruppe einen scheinbar geringeren GM-Anteil als Frauen derselben
Gruppe besitzen. Dies kann dadurch erklart werden, dass diese Gruppe sehr heterogen
war und im Vergleich zu den anderen Gruppen eine grofRere Alterspanne und geringe
Probandenanzahl enthielt. Im Gegensatz dazu gab es viel mehr Probanden in der
Gruppe der unter 30-Jahringen, daher kann man davon ausgehen, dass deren
Ergebnisse vergleichsweise akkurater sind. Der GM-Anteil weiblicher und mannlicher
Probanden zeigte in den anderen Gruppen keinen signifikanten Unterschied.

Wenn man den Entwicklungsverlauf des relativen WM auf Abbildung 20 betrachtet,
fallt einem ein Kurvenknick bei den 22-24 -jahrigen auf. Zu bemerken ist, dass in dieser
Gruppe mehr als doppelt so viele Probanden weiblich waren, welches wiederum den
Kurvenknick erklaren kénnte.

Im Ganzen sind unsere Ergebnisse mit friiheren Studien konform und zeigen in

groRerem Detail global-strukturelle Veranderungen des Gehirns abhangig vom Alter.

5.4.2 Regionsspezifische Veranderungen der grauen und weifen Substanz
Gegenliber den globalen strukturellen Veranderungen zeigt sich bei Beobachtung von
ortspezifischen Regionen teilweise eine andere Dynamik. Regionsspezifisch entwickelt
sich das Gehirn nicht synchron. Betrachtet man diverse Zentren sieht man, dass sich
manche dhnlich der allgemeinen Entwicklungsdynamik verdandern, andere nicht. Dies
wurde schon in friiheren Studien beschrieben (Miguel-Hidalgo, 2013; Lenroot und

Giedd, 2006; Sowell et al., 2004).
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Generell wurden Entwicklungsmuster entdeckt, bei denen posteriore und inferiore vor
anterioren und superioren Gebieten, beziehungsweise Sinnes- vor Assoziationsarealen
heranreifen (Shaw et al., 2008; Sowell et al., 1999; Yakovlev und Lecours, 1967). Es
scheint, dass entwicklungsgeschichtlich dltere Gebiete friher als spater entwickelte
Zentren, die komplexere Funktionen bewerkstelligen, ausreifen (Gogtay et al., 2004).
So zeigen unsere Berechnungen, dass Parietal- und Okzipital-Lappen vor allem in der
Kindheit heranreifen. Dies ist mit friiheren Studien konform, und macht Sinn, wenn
man sich vorstellt, dass Fahigkeiten, wie das Sehen oder rdumliche Denken mit einem
gewissen Alter ausgereift sind (Sowell et al., 1999).

Wenn man die Korrelationsanalysen von GM gegen des Alters betrachtet (Abbildung
21), fallt einem auf, dass der Temporallappen eine Art Mischfarbe annimmt. Dies zeigt,
dass sich der Temporallappen im Kindes- und Erwachsenenalter entwickelt. Der
Frontallappen hingegen ist vor allem im Erwachsenenalter Entwicklungsprozessen
unterworfen, viele komplex-kognitiven Prozesse finden hier statt, auBerdem gilt das
Frontalhirn ebenfalls als Sitz der Personlichkeit (Bommas-Ebert, 2006). Auch andere
Studien fanden, dass frontale und temporale Gehirnregionen langsamer ausreifen
(Tamnes et al., 2010; Sowell et al., 1999).

Dies unterstreicht, dass verschiedene kortikale Regionen unterschiedliche
Reifungsdynamiken besitzen und diese, je nachdem welche Region betrachtet wird,
auch von der globalen Gehirnentwicklung abweichen kénnen. Um diese
unterschiedlichen Entwicklungsdynamiken zu veranschaulichen, betrachteten wir nun

stellvertretend IPS, STS und ACC (siehe Abbildung 25).

5.4.2.1 Die Entwicklungsdynamik des IPS

Anders als die globale Gehirnentwicklung, reift der IPS vorwiegend im Kindesalter aus;
im Anschluss darauf erreicht er Anfang der zweiten Lebensdekade eine Art Plateau.
Wie schon in der Einleitung erwahnt, gilt der IPS als Knotenpunkt eines Netzwerkes der
mathematischen und raumlichen Fahigkeiten (Seite 14 ff.).

Betrachtet man nun die Fehlerergebnisse von den Rotations- und Zahlenaufgaben,

sowie die Zahlenstrahlabweichungen (siehe Abbildung 7 und folgende), fallt einem auf,
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dass Probanden um das 20. Lebensjahr die besten Resultate erzielten. Dies fallt also
auf genau den Zeitpunkt, der wohlmoglich den Abschluss der Reifung von parietalen
Arealen wie dem IPS markiert, die fur die Verarbeitung von Zahlen- und
Rauminformationen grundlegend sind. Dieser Zeitabschnitt bildet wohImdglich auch
das Ende eines Entwicklungsstadiums und den Beginn einer neuen Reifungsphase ab.
Dies unterstreicht, dass eventuell globale Einfliisse von der Entwicklung der Zentren

des numerischen Denkens abgeleitet werden kénnen (siehe Kapitel 2.8.4).

5.4.2.2 Entwicklungsdynamiken anderer Zentren im Vergleich

Anders als der IPS, zeigen STS und ACC hingegen einen biphasischen
Entwicklungsverlauf auf. So findet man hier sowohl in der Jugend als auch im
fortgeschrittenen Erwachsenenalter relative GM- und WM-Veranderungen.-Dies macht
Sinn, wenn man sich verdeutlicht, dass der STS eng mit der sozialen Prasenz und
raumlich-visuellen Kommunikation in Verbindung steht (Allison et al., 2000). So kann
man sich gut vorstellen, dass je nach Altersabschnitt neue soziale Rollen eingenommen
werden missen. Dies flhrt zu sich stetig verandernden Anforderungen an den STS und
somit auch auf struktureller Ebene zu fortflihrenden GM- und WM-Veranderungen.
Der ACC wird hier, stellvertretend als eine der Gehirnregionen dargestellt, die sich in
der Kindheit, aber vor allem auch in der Adoleszenz und im Erwachsenenalter
weiterverandern. Er ist Bestandteil des limbischen Systems und spielt unter anderem
bei héher-kognitiven Funktionen als auch bei der Motorsteuerung, und bei der
Verarbeitung von Emotionen eine Rolle (Schneider et al., 2010). Er wird ebenfalls mit
Aufmerksamkeitsanforderungen assoziiert (Nuerk und Willmes, 2007). Durch die
relativ spate Heranreifung dieser Areale, die flr Bewertungsprozesse zustandig sind,
macht es Sinn, dass das Nutzwertdenken eher ein Gedankengut der Erwachsenen ist,
und Kinder somit oft dieses vorausplanende Denken nicht verstehen kénnen. Dies
zeigt auch, dass sich im Laufe der Entwicklung die vermeintlichen Motivatoren von
Aktionen verandern. Darliber hinaus ergab sich bei Korrelationsanalysen, die
bevorzugte Entwicklungsmaxima beider Geschlechter aufzeichneten, dass der ACC ein

bevorzugt weibliches Entwicklungsmaximum darstellt (siehe Abbildung 23). Bei
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Mannern lag das bevorzugte Entwicklungsmaximum in Arealen der Basalganglien,
genauer gesagt des Putamens. Was dies fiir die eventuellen geschlechterspezifischen
Unterschiede beim Verarbeiten von Emotionen oder auch der Bewegungskoordination
bedeutet, wird hier nicht weiter diskutiert, da ich mich generell fiir die
Gehirnentwicklung beider Geschlechter interessiert habe, und die meisten Ergebnisse
keine signifikanten Geschlechterdifferenzen aufzeigten. AuBerdem wiirde das
Untersuchen von Geschlechterdifferenzen bezlglich der Gehirnentwicklung gentigend
Stoff fur zahlreiche weitere Dissertationen liefern und sprengt hier somit den Rahmen.

Fir die Zukunft ist es sicherlich interessant, diesen Aspekt weiter zu erforschen.

5.4.2.3 Bedeutung der unterschiedlichen Entwicklungsdynamiken

Im Ganzen betrachtet wird deutlich, dass das 20. Lebensjahr einen Wendepunkt der
Gehirnentwicklung darstellt (siehe Abbildung 25). So sind einige Reifungsprozesse um
das 20. Lebensjahr abgeschlossen und manche Gehirnareale nun fast vollstandig
entwickelt, wahrend andere nur ein temporares Plateau erreicht haben und sich im
héheren Lebensalter weiterverdandern. Diese Regionen entwickeln sich weiter, um sich
an die immer neuen Anforderungen anzupassen.

Zusammengefasst, kennzeichnet das 20. Lebensjahr folglich einen Wendepunkt, bei
dem sich die Lokalisationen der ,,Reifungs-Hotspots“ beziehungsweise Entwicklungs-
Hochburgen des Gehirns verandern. Wie auch schon in anderen Studien wird hier die

Wichtigkeit der Adoleszenz fiir die Gehirnentwicklung deutlich (Klein et al., 2014).

5.5 Diskussion im Hinblick auf die mathematische Performanz

5.5.1 Korrelationsanalysen von Verhaltensdaten

Bei Betrachtung von Kapitel 4.1.3.1 und 4.2.3, kann man erkennen, dass die
Mathenote sowohl mittels Spearman Rho also auch UNIANOVA hochsignifikant mit der
Deutschnote korreliert (p< 0.000). AuRerdem korrelierten mittels UNIANOVA
Probleme des raumlichen Denkens und die Fehler der Polygonen-Aufgabe 2-seitig mit
der Mathenote. Mittels Spearman Rho korrelierten zusatzlich die

Zahlenstrahlabweichungen und Fehler bei der Zahlen-Aufgabe des Zahlen-Raum-Test
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2-seitig mit der Mathenote. Ferner sieht man in Abbildung 13, dass die Abweichungen
bei der Zahlenstrahl-Aufgabe mit der Fehlerrate der Zahlenaufgabe korrelieren (p=
0,000). Dies unterstreicht, dass die mathematische Performanz eng mit Fahigkeiten
des Raumlichen Denkens zusammenhangt. Man kann eventuell davon ausgehen, dass
nicht nur die mathematische, sondern auch die schulische Performanz im Allgemeinen
damit in Verbindung steht, denn Mathematik- und Deutschnote korrelieren bei
unseren Berechnungen 2-seitig auf einem p<0.000 Signifikanzniveau miteinander. Das
Geschlecht zeigte im Gegenteil dazu keine Korrelation bei der Affinitat zur
Mathematik.

Wenn man die Zahlenstrahlergebnisse betrachtet (siehe Abbildung 7), findet man, dass
die Resultate der Probanden im Alter zwischen 10 und 14 Jahren schlechter ausfallen
als die der Nachbarsgruppen. Dies ist interessant, da die schlechteren Resultate gerade
in die Zeitspanne der Pubertat fallen. Bei den anderen von uns erfragten Aufgaben war
diese Verschlechterung weniger anschaulich. Jedoch macht diese kurzzeitige
Verschlechterung Sinn, man kénnte sie zum Beispiel gut durch eine
Aufmerksamkeitsverminderung im Teenageralter erklaren. In dieser Zeit macht der
menschliche Kérper immense Veranderungen durch. Schwankende Hormonspiegel
und das Finden einer neuen Identitat lenken den jungen Geist wohlmaoglich von
solchen Matheaufgaben ab; das eventuelle Ziel Gleichaltrige zu beeindrucken und ein
neues Interesse am anderen (oder auch am gleichen) Geschlecht sind so zum Beispiel
als Stoérfaktoren unserer Ergebnisse zu nennen.

Im Gegensatz dazu, sieht man bei den Ergebnissen, dass Probanden je nach
Aufgabentyp im Alter zwischen 18 und 24 Jahren am leistungsstarksten waren. Wie
oben erlautert, trifft dies also genau auf einen der Wendepunkte der

Gehirnentwicklung (siehe Kapitel 5.4.2.3).

5.5.2 Korrelationsanalysen von Verhaltens- und Bilddaten
Wie in der Einleitung erwahnt, gehen wir, wie andere Forschungsgruppen, davon aus,
dass der IPS und seine umliegenden Grenzgebiete als Teil von Netzwerken des

raumlichen und numerischen Denkens anzusehen ist (siehe Seite 14 ff.).
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Korrelationsanalysen der von uns gesammelten Verhaltens- und Bilddaten
unterstreichen die Wichtigkeit dieser Areale fiir beide Fahigkeiten.

Die relative GM-Menge korrelierte mit dem Fehlerergebnis der Zahlen- und
Polygonen-aufgabe im rechten SPL (siehe Abbildung 29). Der SPL ist fur die rdaumliche
Kodierung zustandig, er gilt als Ort der raumlichen Zahlenreprasentation und hat somit
die Funktion des mentalen Zahlenstrahls inne. Unter anderem dient er raumlichen und
nicht-raumlichen Aufmerksamkeitsprozessen (siehe Einleitung, Seite 17 ff.). Unsere
Ergebnisse machen daher Sinn, wenn man sich die von anderen Forschern
beschriebene Lateralitat des SPL vor Augen halt. So scheint der rechte SPL der
metrischen Koordination zu dienen und Zahlenvergleiche vor allem diese Areale zu
aktivieren (Dehaene et al., 2003; Trojano et al., 2002). Des Weiteren korrelierte die
relative GM-Menge von parietalen Regionen, die fiir das raumliche und numerische
Denken zustdndig sind, mit den Zahlenstrahlabweichungen (Abbildung 31).

Eine Multivariate Varianzanalyse stellte zusatzlich dar, dass sowohl Schulnoten in
Deutsch und Mathematik als auch Zahlenstrahl-resultate mit dem relativen GM-Anteil
im IPS korrelierten (siehe Tabelle 5). So zeigte sich, dass die Mathematik- und
Deutschnote, aber auch die Zahlenstrahlaufgabe, mit Anteilen des linken IPS
korrelieren. Die Deutschnote und der Zahlenstrahl korrelierten zudem mit Bereichen
des rechten IPS. Vorherige Publikationen zeigten, dass es bei der IPS-Aktivierung zu
einer gewissen Lateralitat kommt und der linke IPS eine besondere Rolle bei der

mathematischen Performanz spielt (siehe Kapitel 2.6).

5.5.3 Bedeutung der Ergebnisse fur die Mathematische Performanz

Dies alles unterstreicht, dass der IPS als Bestandteil des parietalen Netzwerkes ein
wesentlicher Knotenpunkt fiir das raumliche Wahrnehmungsvermégen und
numerische Denken darstellt. AuRerdem betonen unsere Ergebnisse, dass diese beiden
Fahigkeiten eng miteinander verbunden sind. So leuchteten beispielsweise Cluster in
diesen Gehirnarealen bei Korrelationsanalysen von Fehlerraten verschiedener
Aufgaben, die das rdumliche und numerische Denken priifen, auf. Wir fanden, dass

Probanden mit hoheren Fehlerraten einen groBeren Anteil an GM im IPS besalRen. Wir
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gehen davon aus, dass dies wiederum eines langsameren entwickelten parietalen
Netzwerkes entspricht. Schon in Vorlauferstudien wurde die Hypothese aufgestellt,
dass Areale des raumlichen Denkens im Schulalter fur das Losen mathematischer
Aufgaben verwendet werden (Krick et al., 2013).

So kann allgemein angenommen werden, dass die entwicklungsgeschichtlich dlteren
Gehirnareale, fir evolutionar , jlingere” beziehungsweise ,,neuere” Fahigkeiten, wie
zum Beispiel der Mathematik, ausgeliehen werden. Zusammenfassend ist hier
festzustellen, dass raumliche und mathematische Fahigkeiten eng miteinander
verbunden sind. Es scheint, dass im Laufe der Entwicklung, Areale des raumlichen
Denkens fiir mathematische Fahigkeiten ausgeliehen wurden.

AuBerdem veranschaulichen unsere Ergebnisse, dass sich diese Areale entsprechend
der mathematischen Performanz verhalten, das bedeutet, dass Personen mit weniger
Gesplr fir Mathematik dort einen relativ hdheren GM-Anteil als numerisch
leistungsfahigere Individuen besitzen. Mir ist es hier nochmal wichtig zu betonen, dass
der relative GM Anteil bei Entwicklungsstudien eine andere Bedeutung als bei
Trainingsstudien aufweist.

Interessanterweise zeigten unsere Ergebnisse, wie auch schon in Kapitel 5.5 erldutert,
nicht nur, dass Probanden mit besseren Mathematikleistungen einen
weiterentwickelten IPS aufweisen, sondern dass dies auch fir Leistungen im Fach
Deutsch gilt. Zudem kann hervorgehoben werden, dass verbale Kompetenz auch bei
Mathematikaufgaben gefragt ist.

Dass die mathematische Performanz einen wichtigen Pradiktor sowohl fir die
Schulleistung als auch fir den allgemeinen Erfolg im Leben darstellt, wurde schon in
vorherigen Studien beschrieben (Romano et al., 2010; Duncan et al., 2007).

Man kann aus unseren Ergebnissen und vor allem von den fMRT-Ergebnissen der
Vorgangerstudie (Krick et al., 2015) schlieBen, dass die mathematische Performanz von
der schulischen Intervention abhangt. Dies bedeutet wiederum, dass man mittels
Schulintervention das numerisch-raumliche Denken antrainieren und so wohiméglich

gezielt Gehirnveranderungen herbeifiihren kann.
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Auch zeigte sich, dass es dafiir anscheinend ein optimales Zeitfenster gibt. Dies konnte
wiederum bedeuten, dass es nach dieser Zeitspanne schwieriger ist, mathematische
Fahigkeiten anzutrainieren und unterstreicht die Wichtigkeit des friihen, spielerischen

Erlernens der Mathematik in Kindheit und Jugendalter.

5.5.3.1 Die Frage nach der Henne und dem Ei

Was bildet sich nun wahrend der Bildung? Inwiefern die dargestellten Veranderungen
im Gehirn entwicklungsbedingt oder trainingsbedingt sind, ldsst sich mittels unserer
Ergebnisse schlecht voneinander trennen. Jedoch kann man davon ausgehen, dass die
emotionale Affinitat zur Mathematik eine grofSe Rolle dabei spielt, wie erfolgreich man
beim Losen von mathematischen Problemen ist, und so schlussendlich auch wie die
Mathematiknote ausfallt. Hieraus kann man postulieren, dass Kinder, die der
Mathematik eher positiv entgegenstehen, sich so auch mehr damit auseinandersetzen
und deswegen durch vermehrtes Uben lernbedingt numerisch leistungsfahiger
werden, was wiederum zu positivem Feedback flihrt. AuRerdem kommt es
wohlmdglich durch die positive Bewertung unterbewusst vermehrt zu einer Einstellung
»lch kann das lernen,” beziehungsweise ,Ich schaffe das.” als bei Kindern, die der
Mathematik eher mit negativen Gefiihlen verbunden sind (,,Ich werde das nie lernen,”
oder , Ich kann einfach kein Mathematik.“). Unsicherheit und Angstlichkeit kdnnten bei
ihnen zu einem Vermeidungshalten fliihren und somit zu mangelnder mathematischer

Kompetenz.

5.5.3.2 Was kénnen wir daraus lernen?

Wenn wir davon ausgehen, dass es im Kindesalter und in der Jugend einfacher ist eine
numerische und rdumliche Kompetenz anzutrainieren, dann muss genau in dieser
Zeitspanne eine moglichst positive Beziehung zur Mathematik aufgebaut werden. So
scheint es, dass je positiver die Einstellung zu der Mathematik ist, desto eher setzt man
sich damit auseinander. AulRerdem kann sich aus unseren Ergebnissen erschlieRen,
dass raumliches Orientierungsvermogen der mathematischen Performanz helfen.

Positives Feedback durch spielerische Mathematikaufgaben und Training, das auch das
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raumliche Denkvermogen schult, kénnten so zu mehr Zufriedenheit und besseren

Leistungen im Fach Mathematik fihren.

5.6 Schlussfolgerung

Globale strukturell-anatomische Veranderungen des Gehirns, welche als linear
beschrieben worden sind, scheinen bis ins hohe Lebensalter fortzubestehen und mit
dessen Reifung in Verbindung zustehen. Diese Reifung hort folglich nicht etwa im
Jugendalter auf, sondern scheint auch im jungen und héheren Erwachsenenalter
fortzufiihren.

Betrachtet man allerdings einzelne Gehirnareale gesondert, findet man immense
Unterschiede in Bezug auf deren Entwicklungsdynamik. So gibt es in verschiedenen
Regionen unterschiedliche Verlaufe beziehungsweise zeitliche Maxima. In Kindheit und
Jugendalter haben Areale wie zum Beispiel Zentren des raumlichen und numerischen
Denkens (IPS) eine hohe Entwicklungsdynamik. Spater Giberwiegen Verdnderungen im
Frontal- und Temporallappen.

Das 20. Lebensjahr wird hier als ein wesentlicher Wendepunkt der Gehirnentwicklung
markiert und der Ausblick wo das nachste Plateau liegen konnte, gibt Anlass auf
Neugier fur weitere Studien in der Zukunft. Das bessere Verstehen der Gehirnreifung
kann genutzt werden, um ein Umdenken und einen Wandel von wohlméglich

veralteten padagogischen Strategien anzuregen.
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