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6.1 Einfuhrung

Der Jenaer Psychiater Hans Berger wurde beriihmt fiir die Entdeckung der Elektroenzephalographie,
mit der elektrische Potenziale an der menschlichen Schédeloberfliche abgeleitet werden kdnnen. We-
niger bekannt und vorwiegend miindlich iiberliefert sind jedoch Bergers einfallsreiche Untersuchungen
zur Hirnmorphometrie. So versuchte er etwa die Kortexoberfldche post mortem durch Aufkleben klei-
ner Metallpldttchen zu bestimmen. Da Fliache und Gewicht eines Metallpldttchens bekannt waren,
konnte er anhand des Gesamtgewichtes der Pléttchen die Flache des Kortex abschitzen. Heute verwen-
den computergestiitzte Verfahren mit der sogenannten Triangularisierung dieselbe Idee. Allerdings
werden jetzt die Metallplittchen durch kleine Dreiecke ersetzt, welche die Kortexoberfliche nachbil-
den und eine reliable und genaue Vermessung erlauben. Neben der Verwendung von Computeralgo-
rithmen stellt jedoch die Verwendung neuer bildgebender Methoden den entscheidenden methodischen
Durchbruch in der Morphometrie dar. Hierdurch ist es moglich geworden, Aufnahmen des gesamten
Gehirns in vivo anzufertigen und auch etwa im Verlauf zu wiederholen. Dies war lange Zeit nicht mog-
lich, da Untersuchungen post mortem die einzige Moglichkeit boten, Hirnstrukturen zu untersuchen
und vermessen.

Die erste Methode, mit der in vivo zerebrale Strukturen dargestellt werden konnten, war die Pneumen-
zephalographie, eine sehr invasive und nebenwirkungsbehaftete Methode, bei der die Liquorrdume
mit Luft gefiillt werden und anschlieBend eine Rontgenaufnahme des Schédels angefertigt wurde. Erst
in den siebziger Jahren des vergangenen Jahrhunderts gelang es, mit der Computertomographie (CT)
das Gehirn dreidimensional darzustellen. Der entscheidende Fortschritt bei bildgebenden Verfahren
gelang jedoch mit der Magnetresonanztomographie (MRT), die eine deutlich hohere rdumliche Auflo-
sung unter Verzicht auf ionisierende Strahlung ermoglichte. Dieses Verfahren hat sich zum Standard-
werkzeug makroskopischer Anatomie sowohl im klinischen Alltag als auch in der Forschung entwic-
kelt.

Neben den verschiedenen methodischen Entwicklungen hat die Morphometrie durch neue Fragestel-
lungen eine zunehmende Bedeutung in der Neurowissenschaft erlangt. Ging es in den Anfiangen um die
Quantifizierung globaler Parameter wie z.B. dem Hirngewicht, erdffnet sich heute ein breites Spektrum
von der Rekonstruktion und Berechnung zerebraler Lésionen iiber lokale volumetrische Verdnderungen
bei bestimmten Erkrankungen bis hin zu Fragen der Hirnplastizitét als Fahigkeit zur Adaptation auf
physiologische und pathologische Verdnderungen.

In diesem Kapitel werden Verfahren zur morphometrischen Analyse von magnetresonanztomographi-
schen Bildern (MR-Bildern) des Gehirns vorgestellt. Dabei soll zunéchst auf technische Grundlagen
und einzelne Techniken morphometrischer Methoden eingegangen werden. Daran anschlieBend folgt
ein Uberblick iiber ausgewihlte morphometrische Verfahren, die auf diesen Grundlagen aufbauen.

6.2 Technische Grundlagen

Magnetresonanztomographie

Die MRT benutzt den Eigendrehimpuls (Kernspin), der Atomkerne mit ungerader Zahl an Neutronen
und Protonen (z.B. Wasserstoff) um ihre Léngsachse kreiseln ldsst. In einem Magnetfeld mit hoher
Feldstarke richten sich diese Atomkerne aus, durch die Eigenrotation verbleibt jedoch immer ein Win-
kel zur Nord-Siid-Achse des Magnetfeldes. In diesem Winkel rotieren die Atomkerne. Ein Hochfre-
quenzimpuls gleicher Frequenz (also in Resonanz) lenkt diese aus ihrer Gleichgewichtslage. Nach
diesem Hochfrequenzimpuls kehren die Atomkerne wieder in ihre Gleichgewichtslage zuriick und
geben dabei ein Signal ab. Die Zeit bis zur Riickkehr in den Ausgangszustand, wird Relaxationszeit
genannt und zur Grundlage der Bilderzeugung genutzt. Dabei kann zwischen der longitudinalen Rela-
xation (T;-Zeit) und der transversalen Relaxation (T,-Zeit) unterschieden werden. Der Abfall des Si-
gnals bzw. seiner T;- und T,-Komponenten ist aufgrund der ungleichen Verteilung der Wasserstoff-
atome in den verschiedenen Geweben unterschiedlich. Durch die Auswahl entsprechender Messse-
quenzen kann der Einfluss der jeweiligen Zeiten verstdrkt oder unterdriickt werden, das Bild ist dann
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T;- oder T,-gewichtet. Eine T;-Wichtung zeichnet sich durch einen hohen Kontrast zwischen grauer
und weiller Substanz aus und ist damit fiir die Morphometrie sehr gut geeignet, z.B. um das Volumen
einer kortikalen oder subkortikalen Struktur zu bestimmen. Dabei wird Fett (weille Substanz) mit hoher
Signalintensitdt und Fliissigkeit (Liquor zerebrospinalis) mit niedriger Signalintensitét dargestellt (Abb.
1). Andere Wichtungen wie T,- oder Protonenwichtung sind vor allem dann hilfreich, wenn unter-
schiedliche Gewebetypen differenziert und von pathologischen Prozessen abgegrenzt werden sollen.

weiBe
| Substanz

Abb. 1 T1-gewichtete MRT-Aufnahme. Das kleine Bild rechts
g:‘al;‘setanz oben zeigt die Lage der axialen Schicht, die in der linken Bild-

hélfte dargestellt ist. Anhand der unterschiedlichen Signalintensi-
taten ist eine Unterscheidung zwischen grauer und weiler Sub-
stanz und Liquor (CSF) moglich.

Stereotaktische Normalisierung

Stereotaktische oder rdumliche Normalisierungsverfahren werden vorwiegend zur rdumlichen Anpas-
sung von Bildern angewandt, um diese in einem standardisierten Raum bzw. Koordinatensystem zu
analysieren. Dieses Vorgehen ist auch fiir die Morphometrie niitzlich und so gibt es eine Vielzahl neuer
Verfahren, die auf dieser Idee aufbauen.

Grundlage bildet ein durch bestimmte anatomische Landmarken definierter Raum mit standardisierten
(normierten) stereotaktischen Koordinaten. Haufig wird hierfiir das von Talairach und Tournoux vor-
geschlagene Referenzsystem benutzt (Talairach u. Tournoux 1988). Dieser so genannte Talairach-
Raum definiert als Nullpunkt oder Koordinatenursprung die Commissura anterior (CA oder AC) und
benutzt die Linie zwischen anteriorer und posteriorer Kommissur zur Ausrichtung eines Koordinaten-
raumes. Ausgehend hiervon kénnen in Millimeterschritten alle Strukturen des Gehirns mit standardi-
sierten Koordinaten versehen werden (Abb. 2). Der Vorteil hierbei ist, dass alle Punkte des Bildes als
normierte Koordinaten angegeben werden kdnnen. Damit lassen sich Lokalisationen unterschiedlicher
Gehirne miteinander vergleichen, wodurch eine gemeinsame Analyse iiber mehrere Gehirne mdglich
wird.

Abb. 2 Talairach-Koordinatensystem. Der Koordinatenursprung
des Talairach-Raums wird durch die anteriore Kommissur (CA)
definiert. Von dort ausgehend kénnen alle Punkte des Gehirns als
Koordinaten in Millimetern angegeben werden. Die Linie durch
die anteriore und posteriore Kommissur (PC) dient dabei zur
Ausrichtung des Koordinatensystems.

Im Bild ist die Ausdehnung in y-Richtung (posterior-anterior)
und z-Richtung (inferior-superior) zu sehen. Die x-Achse (hier
nicht dargestellt) bestimmt die Ausdehnung links-rechts.

Unterschiedliche Gehirne haben jedoch auch individuelle Abmessungen und vor allem auch individuell
unterschiedliche anatomische Variationen, welche eine Anpassung an das Referenzsystem erfordern.
Hierfiir erfolgt eine Normalisierung, ein Vorgang, mit dem ein individuelles Gehirn auf ein Referenz-
gehirn angepasst werden kann. Diese Anpassung kann auf unterschiedliche Art und Weise erfolgen
und unterschiedliche Aspekte beriicksichtigen (Abb. 3). Die einfachste Anpassung besteht darin, ledig-
lich die Position der Bilder zu korrigieren, wofiir Verschiebungen und Rotationen angewendet werden.
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Die BildgroBe (bzw. GehirngrofBe) bleibt dabei unverdndert. Dies wird etwa dann bendtigt, wenn es
sich um Bilder der gleichen Person handelt, wie z.B. bei longitudinalen (seriellen) Messungen im Zeit-
verlauf. Da keine Groflendnderung erfolgt, wird dieser Spezialfall auch als rigide oder starre Trans-
formation bezeichnet. Dagegen wird bei Bildern unterschiedlicher Personen zusétzlich die Bildgrof3e
korrigiert, um z.B. Unterschiede in der Lénge oder Breite zu berichtigen. Dazu werden die Bilder ent-
sprechend vergroflert oder verkleinert; zusétzlich kann auch noch eine Scherung des Bildes erfolgen
(Abb. 3). Die Gesamtheit der genannten Transformationen wird als affine Normalisierung bezeichnet.
Da die Anpassung immer fiir das gesamte Bild erfolgt — also linear — wird meist der Begriff lineare
Normalisierung verwendet.

Verschiebung Skalierung

Rotation Scherung
Lineare (affine) Normalisierung Nichtlineare Normalisierung

Abb. 3 Lineare und nichtlineare rdumliche Normalisierung. Die linke Bildhilfte zeigt die moglichen linearen
Transformationen, die jeweils auf das gesamte Bild wirken. Ein Spezialfall ist dabei die so genannte rigide oder
starre Transformation. Hier wird das Bild nur durch Verschiebung und Rotation angepasst. Eine zusitzliche An-
derung der BildgroBe kann dann durch Skalierung und Scherung des Bildes erfolgen. Die Gesamtheit dieser
linearen Transformationen wird auch als affine Normalisierung bezeichnet. Haufig wird auch die Anzahl der
bendtigten Parameter angegeben. Da bei dreidimensionalen Bildern eine Transformation der Gehirne in allen drei
Ebenen (x,y,z) erfolgt, werden sechs (fiir die rigide Transformation) bzw. 12 (fiir die affine Transformation)
Parameter verwendet.

Im Gegensatz zu diesen linearen Transformationen setzt die nichtlineare Normalisierung (dargestellt in der rech-
ten Bildhilfte) lokale Verzerrungen ein, um eine noch genauere Anpassung des Bildes zu erzielen.

Im Unterschied zur linearen Normalisierung passt eine nichtlineare Normalisierung auch lokale Unter-
schiede zwischen zwei Gehirnen an. Dazu werden die Bilder regional so gezerrt (deformiert) bis die
Unterschiede zwischen ihnen minimiert werden. Der Aufwand fiir die Berechnung solcher lokaler De-
formationen ist wesentlich hoher und steigt mit der geforderten Aufldsung der Deformationen. Der
Vorteil der nichtlinearen Normalisierung besteht jedoch in der deutlich genaueren Anpassung der Ge-
hirne an das Referenzhirn.

Lineare und nichtlineare Normalisierung kénnen anhand unterschiedlicher Normalisierungsalgorith-
men erreicht werden (fiir eine detaillierte Ubersicht s. Toga 1999). Dabei verwenden landmarkbasierte
Methoden manuell markierte Punkte (landmarks) des Gehirns. Diese korrespondierenden Punkte wer-
den jeweils in den zu untersuchenden Gehirnen und im Referenzhirn gesetzt und danach in Uberein-
stimmung gebracht. Konturbasierte Verfahren benutzen dagegen nicht nur wenige Punkte, sondern die
gesamte Kontur einer Region, wie z.B. die Umrisse des Corpus callosum im sagittalen Schnittbild oder
die gesamte Kortexoberfliche als dreidimensionale Kontur (Thompson et al. 1997). Schlielich gibt es
intensitédtsbasierte Verfahren, welche die gesamte Bildintensitét einsetzen, um eine rdumliche Anpas-
sung zwischen den Bildern zu erreichen. Hierbei nutzt man den Umstand, dass die Gesamtdifferenz der
Signalintensitdtsunterschiede (also die Summe der voxelweisen Subtraktion aller Bildwerte) als Indika-
tor fiir die Ahnlichkeit zweier Bilder dient. Minimiert man diese Intensititsunterschiede, erreicht man
eine genauere Anpassung beider Bilder.
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Segmentierung

Segmentierungsalgorithmen z&hlen zu den am hdufigsten eingesetzten Verfahren in der Hirnmorpho-
metrie. Ziel dieser Methoden ist die Unterteilung (Segmentierung) eines Bildes in verschiedene anato-
mische Regionen, wie z.B. graue Substanz, weille Substanz und Liquor (cerebrospinal fluid, CSF). Es
lassen sich aber ebenso pathologische Verdnderungen (Tumoren oder Regionen, die von einem Schlag-
anfall betroffen sind) segmentieren.

Segmentierung graue
Substanz

[
| o

Haufigkeit

i@ Bildintensitit

< »
Bildhelligkeit
Hinter- < weill >
grund grau
«— =  »
< CSF > A priori Information

graue Substanz

Abb. 4 Segmentierung. Die Segmentierung eines Bildes in graue und wei3e Substanz und CSF ist hier dargestellt
am Beispiel eines Gaussian-Mixture-Model in Verbindung mit einem Expectation-Maximization-Algorithmus.
Dabei wird nicht nur die Information der Bildintensitit genutzt, sondern zusitzlich geht auch die A-priori-
Information tiber die rdumliche Verteilung fiir graue und weifle Substanz und CSF ein. Die Haufigkeit der einzel-
nen Bildintensitéten iiber das gesamte Bild bildet das Histogramm, in das einzelne Gausskurven fiir die jeweili-
gen Verteilungen eingepasst werden. Zusétzlich zu dieser Helligkeitsinformation wird eine A-priori-Information
aus bereits segmentierten Gehirnen verwendet und iiber einen Bayes-Schétzer verkniipft. CSF=Liquor

Es existiert eine Vielzahl entsprechender Algorithmen wie z.B. Schwellenwertverfahren, Regionen-
wachstumsmethoden, Klassifikatoren, Clusteralgorithmen, Markov-Ketten, kiinstliche neuronale
Netzwerke, deformierbare Modelle oder atlasbasierte Verfahren (Pham et al., 2000). Aus diesen Ver-
fahren soll exemplarisch ein Algorithmus niher vorgestellt werden: das Gaussian Mixture Model
(Ashburner u. Friston 1997). Dabei wird zuerst ein Histogramm des Bildes bestimmt. Dieses setzt sich
aus den unterschiedlichen Héaufigkeiten der Bildhelligkeiten (Intensitidten) zusammen (Abb. 4, links
unten). Das vereinfachte Beispiel in Abb. 4 zeigt vier verschiedene Verteilungen. Die geringsten Bild-
intensitdten sind dabei dem Hintergrund zugeordnet (links im Histogramm). Es folgen CSF, graue und
weille Substanz mit der hochsten Bildintensitdt im rechten Teil des Histogramms. In diese Haufigkeits-
verteilungen werden jetzt vier Gausskurven eingepasst, die unterschiedlich hoch und breit sein kdnnen.
Jede dieser Gausskurven hat einen Maximalwert, der in der Mitte der Kurve liegt und den mittleren
Helligkeitswert der jeweiligen Verteilung angibt. Dort ist die Wahrscheinlichkeit fiir diesen Gewebetyp
auch am groBten. Am Beispiel fiir graue Substanz wiirde das bedeuten, dass die Bildintensitéten, die
diesem Mittelwert entsprechen, mit sehr groer Wahrscheinlichkeit graue Substanz sind. Je mehr die
Bildintensititen von diesem Mittelwert abweichen, desto weniger wahrscheinlich ist dort graue Sub-
stanz, sondern eher CSF (bei niedrigerer Intensitit) oder weille Substanz (bei hoherer Intensitit). Die
Angabe der Wahrscheinlichkeiten ist also kontinuierlich (flieBend) und es gibt Bildbereiche, in denen
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sich die Gausskurven iiberschneiden. Anhand der Bildintensitét kann im ersten Schritt die Wahrschein-
lichkeit fiir das Vorliegen eines Gewebetyps in jedem Bildpunkt ermittelt werden (Abb. 4 Mitte, oben).
Wenn jedoch nur die Intensitit zur Beurteilung herangezogen wird, kommt es z.B. im Bereich des
Schédels zur fehlerhaften Segmentierung, da dort die Bildintensitdt Werte aufweist, welche der grauen
Substanz entsprechen. Deshalb wird in einem weiteren Schritt auch die a priori Information iiber die
rdumliche Verteilung der Gewebetypen einbezogen. Die Verbindung beider Informationen erfolgt da-
bei iiber einen Bayes-Schitzer. Damit kann das Ergebnis der Segmentierung weiter verbessert werden,
da anatomisches Vorwissen eingebracht wird (Abb. 4, rechts). Dieser Prozess wird in mehreren Schrit-
ten (also iterativ) wiederholt, bis sich das Ergebnis der Segmentierung nicht mehr entscheidend verbes-
sert.

Obwohl das gezeigte Beispiel auf ein T1-gewichtetes MR-Bild beschrinkt war, konnen zusétzlich auch
andere Bildwichtungen (T2, Diffusions- oder Perfusionswichtung) einbezogen werden, sodass der Al-
gorithmus dann multimodal arbeitet. Das bietet sich vor allem bei der Segmentierung pathologischer
Verianderungen an, wie z.B. bei Tumoren oder Lésionen nach einem Schlaganfall. Diese Regionen
zeichnen sich zusidtzlich durch einen unterschiedlichen Bildkontrast in anderen Bildwichtungen aus,
was die Segmentierung entscheidend verbessert.

Kantendetektion

Ziel der Kantenerkennung ist die Bestimmung von Objektgrenzen im Bild, um eine Hirnstruktur abzu-
grenzen. Eine Kante wird dabei durch Hell-Dunkel-Grenzen im Bild bestimmt. In diesen Bereichen ist
der Gradient - also die lokale Anderung der Bildintensitit (z.B. im Ubergang von einer Hirnstruktur zur
nichsten) hoher als in Regionen, die eine homogene Helligkeitsverteilung aufweisen (Abb. 5). Es gibt
verschiedene Moglichkeiten Kanten zu detektieren. Eine hdufig benutzte Variante ist der Einsatz von
Gradientenfiltern, z.B. einem Sobel-Filter (Jain 1989). Je stirker die Anderung der Grauwerte im Bild
ist, desto hoher ist die Kantenstérke, die diese Filter ermitteln. In Regionen mit homogener Helligkeit
ist der Signalwert dagegen sehr niedrig. Durch einen Schwellenwert kann festgelegt werden, ab wann
eine Hell-Dunkel-Grenze als Kante erkannt wird.

Eine weitere Moglichkeit zur Kantendetektion besteht z.B. in der Anwendung einer Hough-
Transformation (Jain 1989). Diese Transformation sucht Formen, die von Kantenpunkten gebildet
werden. Solche Formen kénnen Geraden oder Kreise sein, aber auch Ellipsen und andere geometrische
Formen.

Abb. 5 Beispiel fiir Kantendetektion mit einem Sobel-Filter.
Dieses Bild zeigt links einen Ausschnitt aus einem axialen
Schnitt eines T1-gewichteten Bildes. Das Ergebnis des Sobel-
Filters ist in der rechten Bildhélfte zu sehen. Die Hell-Dunkel-
Grenzen im linken Bild sind durch hohe Signalwerte im rech-
ten Bild gekennzeichnet und lassen sich z.B. zur Abgrenzung
der Seitenventrikel (siehe Pfeil) einsetzen.

Reliabilitatsbestimmung

Bei der manuellen Vermessung von Hirnstrukturen ist es wichtig zu wissen, wie reproduzierbar die
Ergebnisse sind. Dazu konnen Verfahren eingesetzt werden, welche die Reliabilitdt einer Messung
durch Messwiederholungen abschitzen (Fleiss 1981). Wird die Messung z.B. durch denselben Unter-
sucher wiederholt, kann daraus die Intrarater-Reliabilitidt berechnet werden. Diese gibt an wie reprodu-
zierbar die Messung eines Untersuchers ist. Die Interrater-Reliabilitit hingegen ergibt sich, wenn min-
destens zwei unterschiedliche Untersucher dieselbe Messung durchfiihren. Damit kann die Uberein-
stimmung einer Messung durch unterschiedliche Untersucher gemessen werden.

Um die Interrater-Reliabilitdt zu bestimmen, kann z.B. der Pearson Korrelationskoeffizient eingesetzt
werden. Nachteilig ist aber, dass mit diesem Parameter nur das Verhéltnis der Messungen ausgedriickt
wird und nicht deren Ubereinstimmung. Deshalb wird hiufig die so genannte Intraclass Correlation
(ICC) bevorzugt, die diesen Nachteil vermeidet. Die ICC bestimmt die Reliabilitit aus dem Verhéltnis
der beobachteten Varianz (die den wirklichen Unterschieden zwischen unterschiedlichen Versuchsper-
sonen zugeordnet werden kann) und der Gesamtvarianz. Die Gesamtvarianz enthdlt dabei zusitzlich
die Fehlervarianz durch unterschiedliche Untersucher bzw. Messungen.
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Diese Reliabilitdtsparameter werden ergidnzt durch die Test-Retest-Reliabilitit. Dazu wird die gleiche
Messung mit den gleichen Versuchspersonen zu zwei verschiedenen Zeitpunkten durchgefiihrt. Damit
kann die Stabilitét einer Messung iiber die Zeit ermittelt werden.

6.3 Verfahren der Hirnmorphometrie

In diesem Abschnitt werden einige ausgewihlte Verfahren zur Hirnmorphometrie vorgestellt werden,
die auf den beschriebenen Grundlagen aufbauen. Mittlerweile gibt es eine Vielzahl verschiedenster
Verfahren, deren detaillierte Vorstellung aber den Rahmen dieses Abschnitts sprengen wiirde. Hier soll
eher ein Uberblick gegeben werden, welche Methoden bei bestimmten Fragestellungen angewendet
werden konnen. Damit soll eine Entscheidungshilfe geliefert werden, um je nach Aufgabenstellung ein
Verfahren auszuwéhlen und dessen Vor- und Nachteile gegeniiber anderen Alternativen abzuwégen.
Die beschriebenen Verfahren basieren ausschlieBlich auf MR-Bildern. Bis auf wenige Ausnahmen
werden dafiir Bilder mit einer T1-Wichtung verwendet, die sich durch eine gute Differenzierung zwi-
schen grauer und weiler Substanz und CSF auszeichnet.

Eine Systematik der vorgestellten Verfahren ist nach verschiedenen Gesichtspunkten moglich. So gibt
es z.B. manuelle, semiautomatische oder automatische Verfahren. Dann wiederum analysieren einige
Verfahren das Gehirn nur Schicht fiir Schicht, andere dagegen verwenden die gesamte dreidimensiona-
le Bildinformation gleichzeitig. Weiterhin kann z.B. das Volumen oder die Kontur einer vorher defi-
nierten Region bestimmt werden, oder eine Analyse in jedem Bildpunkt (Voxel) erfolgen. Bezugneh-
mend auf dieses letztgenannte Kriterium werden im Folgenden regionenorientierte, konturbasierte und
voxelbasierte Verfahren beschrieben. In einem abschlieenden Abschnitt wird auch auf solche Parame-
ter eingegangen, die keine direkten volumetrischen Maf}e darstellen.

Regionenorientierte Verfahren

Konventionelle Morphometrie

Die konventionelle Morphometrie gilt immer noch als Standardmethode in der Hirnmorphometrie.
Bei diesem Verfahren wird eine a priori definierte Region (region of interest, ROI) gegen das umge-
bende Gewebe abgegrenzt. Dies kann manuell durch das Umfahren einer Region in einzelnen Schich-
ten und auch unter Zuhilfenahme semiautomatischer Verfahren erfolgen. Aus der Anzahl der umgrenz-
ten Voxel und der VoxelgroBe lisst sich die Flache in einer Schicht berechnen, wobei sich aus der An-
zahl der Schichten schlieBlich das Volumen ergibt. Semiautomatische Methoden kénnen z.B. Hell-
Dunkel-Grenzen durch Kantenfilter hervorheben und diese Kanten beim Umfahren bevorzugen
(Buchsbaum et al. 1997). Diese semiautomatischen Methoden lassen sich jedoch nur bei Regionen mit
einem hohen Kontrast zum umliegenden Gewebe einsetzen, wie den Seitenventrikel, dem Corpus cal-
losum oder den Grenzen zwischen Kortex und duBerem Liquorraum. Das Umfahren einer Region kann
aber auch durch das automatische Verbinden von manuell gesetzten Punkten unterstiitzt werden. So
koénnen z.B. Splines benutzt werden, um die Punkte miteinander zu verbinden (Abb. 6). Splines sind so
genannte parametrische Kurven, welche Punkte durch eine glatte Linie verbinden kdnnen. Dadurch
muss nicht die gesamte Region umfahren werden, sondern nur markante Begrenzungspunkte. Alle
dazwischen liegenden Punkte werden durch Splinekurven beschrieben.

Abb. 6 Splines konnen Punkte durch eine glatte Linie miteinander verbin-
den. Im gezeigten Beispiel reichen sechs Punkte aus, um eine relativ kom-
plexe Form zu beschreiben. Alle dazwischen liegenden Punkte werden durch
eine Splinekurve angenéhert.

Das Umfahren einer Region in einzelnen Schichten ist ein zweidimensionales Verfahren. Da sich eine
Region in verschiedenen Orientierungen (axial, koronar oder sagittal) unterschiedlich gut abgrenzen
lasst, hingt das Ergebnis somit auch von der Orientierung der Schnitte ab. Einen grofen Vorteil bieten
hier dreidimensionale Methoden, welche die Regionen in orthogonalen Schnitten bestimmen (Magnot-
ta et al., 2002). Orthogonal heif3t, dass der Untersucher das Bild in allen 3 Orientierungen gleichzeitig
einsehen kann. Damit lassen sich die anatomischen Grenzen einfacher und reliabler auffinden.
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Auch wenn mittlerweile viele Verfahren semiautomatisch arbeiten, ist die Arbeitsweise der konventio-
nellen Morphometrie geprigt durch einen sehr intensiven Zeitaufwand, starke Benutzerabhingigkeit,
und die Limitation auf eine bestimmte Anzahl kontrastreich darstellbarer Regionen. Fiir die Erfassung
diffuser Alterationen ist die Sensitivitdt dieses konventionellen Verfahrens oftmals nicht ausreichend.
Um die Reliabilitdt der Ergebnisse zu sichern, miissen die Messungen oft durch einen zweiten Untersu-
cher wiederholt werden. Ein weiterer Nachteil sind Partialvolumeneffekte, die auftreten wenn eine
umgrenzte Struktur nur teilweise von Volumenidnderungen betroffen ist. So wird es schwieriger, einen
Volumenunterschied in der gesamten Struktur festzustellen, wenn nur ein kleiner Bereich der Struktur
wirklich einen Unterschied aufweist. Damit verringert sich die Sensitivitdt der Messung, da jetzt groB3e-
re Volumenunterschiede notwendig sind, um fiir die gesamte Struktur einen Effekt nachzuweisen.

Abb. 7 Konventionelle Morphometrie am Beispiel der Seitenventrikel. In
der konventionellen Morphometrie wird eine a priori definierte Region ma-
nuell oder semiautomatisch umfahren. Aus der Anzahl und GréBe der um-
grenzten Voxel ldsst sich die Flache der Region bestimmen und mit Hilfe der
Schichtanzahl das Volumen. Das manuelle Setzen von Punkten kann durch
Verfahren unterstiitzt werden, welche die Kanten im Bild hervorheben. Die
Verbindung der Punkte ldsst sich z.B. mit der Anndherung durch Spline-
Kurven erleichtern.

Atlas- oder Labelbasierte Morphometrie und Parzellierung

Das Prinzip dieser Methoden basiert auf der Anwendung stereotaktischer Normalisierungsverfah-
ren. Alle Gehirne werden mittels nichtlinearer Normalisierung auf ein Referenzhirn angepasst, in wel-
chem die zu untersuchenden Hirnstrukturen bereits identifiziert sind. Die Grenzen der Regionen sind
also im Referenzhirn definiert. Bekannt sind auch die Normalisierungsparameter, die zur Anpassung
eines beliebigen Gehirns an dieses Referenzhirn notwendig sind. Da sich diese Normalisierungspara-
meter invertieren lassen, kdnnen die Regionen des Referenzhirns auf das zu untersuchende Gehirn
iibertragen werden. Somit miissen die zu untersuchenden Regionen nur im Referenzhirn bestimmt wer-
den und die Normalisierung sorgt fiir deren Zuordnung zu allen anderen Gehirnen. Damit wird auch
offensichtlich, dass die Auflosung der Normalisierung eine entscheidende Rolle spielt. Je hoher die
rdumliche Auflosung der Normalisierung, desto besser ist die Anpassung an das Referenzhirn und da-
mit auch die Qualitdt der Segmentierung. Deshalb bieten hier nichtlineare Normalisierungsmethoden
mit hoher rdumlicher Aufléosung Vorteile.

Eine vereinfachte Variante dieser Verfahren unterteilt das Referenzhirn in kleine Wiirfel. Jedem dieser
Wiirfel im Referenzhirn wird eine anatomische Region zugeordnet. Die zu untersuchenden Gehirne
werden jetzt mittels linearer Normalisierung an dieses Referenzhirn angepasst, womit eine Zuordnung
der Strukturen iiber die einzelnen Wiirfel moglich ist. Diese Variante wird auch oft als Parzellierung
bezeichnet, da das gesamte Referenzhirn in kleine Einheiten (Parzellen) unterteilt wird.

Eine weitere Variante baut wiederum auf den Segmentierungsergebnissen in einer groen Anzahl von
Gehirnen auf. Dazu werden die zu untersuchenden Strukturen (z.B. die Seitenventrikel) in den Gehir-
nen segmentiert, die alle zuvor linear normalisiert wurden und sich damit im gleichen anatomischen
Raum befinden. Voxel, die innerhalb dieser Region liegen, weisen im segmentierten Bild einen Si-
gnalwert von ,,1" auf, alle anderen Bereiche eine ,,0". Aus diesen Bildern wird ein Mittelwertbild er-
stellt. Ein Voxel in diesem Bild gibt jetzt die Wahrscheinlichkeit an, dass dieser Punkt zur untersuchten
Region gehort. Regionen, die Mittelwerte nahe ,,1" aufweisen, sind also innerhalb der untersuchten
Gehirne nur sehr gering variant. Dieses Bild wird auch als Wahrscheinlichkeitskarte bezeichnet
(Mazziotta et al. 1995). Diese Wahrscheinlichkeitskarte driickt damit die Variabilitidt zwischen unter-
schiedlichen Gehirnen aus. Damit ldsst sich nicht nur die mittlere Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen
einer Struktur angeben, sondern z.B. auch das Konfidenzintervall. Diese Information ldsst sich z.B.
beim Vergleich einzelner Gehirne mit einer Kontrollgruppe anwenden, deren Variabilitdt durch die
Wahrscheinlichkeitskarten beschrieben wird. Damit l4sst sich u.a. abschdtzen, ob krankhafte Verdnde-
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rungen in einem einzelnen Gehirn vorliegen oder ob diese Abweichungen nicht {iber die iiblichen
Schwankungen innerhalb einer Kontrollgruppe hinausgehen, die durch das Konfidenzintervall be-
stimmt sind.

Abb. 8 Atlasbasierte Morphometrie. Ein Gehirn wird
rdumlich auf ein Referenzhirn normalisiert, in dem die
zu untersuchenden Hirnstrukturen bereits definiert sind.
Da die Normalisierungsparameter bekannt sind, lassen
sich damit die Regionen aus dem Referenzhirn (rechte
Bildhilfte) auf das zu untersuchende Gehirn (links)
iibertragen. Im hier gezeigten Beispiel wurden damit
die Seitenventrikel, das Putamen und der Nucleus cau-
datus segmentiert.

Konturbasierte Verfahren

Aktive Konturen (Snakes)

Die Idee der aktiven Konturen besteht darin, eine initiale Kontur durch entsprechende Verformung an
die Grenzen einer Region anzupassen (Kass et al. 1987). Die Grenzen der Region werden meist durch
grof3e Hell-Dunkel-Kontraste bestimmt, d.h. der Gradient der Bildintensitat ist dort sehr groB3. Abb. 9
zeigt am Beispiel des Balkens (Corpus callosum) das Prinzip der aktiven Konturen. In der oberen Bild-
hélfte ist die initiale Kontur zu sehen, die sich nach innen bewegt, bis sie an den Bildkanten des Corpus
callosum zum Stillstand kommt (untere Bildhélfte). Dieses Beispiel illustriert die Arbeitsweise anhand
einer einzelnen Schicht, aber genauso ist diese Methode fiir dreidimensionale Daten anwendbar. Man
kann sich das Prinzip auch gut am Beispiel eines Luftballons vorstellen, der innerhalb eines begrenzten
Korpers aufgeblasen wird. Die Ausdehnung ist einerseits durch die vorgegebene Form des Ballons und
seine Materialeigenschaften bestimmt und andererseits durch die Form des umgebenden Kdorpers, iiber
dessen Grenzen sich der Ballon nicht weiter ausdehnen kann. Es gibt also zwei bestimmende Grofen:

* die innere Kraft, welche die Spannung bzw. Glattheit der Kontur bestimmt und damit wie
stark sich die Kontur ausdehnen kann und
* die duBere Kraft, die durch die Grenzen einer Region definiert wird.

Die innere Kraft hélt die Kontur zusammen und verhindert zu starke Kriimmungen und die duBere
Kraft zieht die Kontur zu den Bildkanten. Dies geschieht iterativ (also in mehreren Schritten) bis beide
Krifte minimiert sind.

Ein Vorteil aktiver Konturen ist, dass sie relativ unempfindlich gegen Rauschen sind. Nachteilig ist,
dass die initiale Kontur vorher festgelegt werden muss, was z.B. durch manuelles Umfahren der Regi-
on erfolgen kann. Aktive Konturen konnen dann eingesetzt werden, wenn eine anatomische Region
kontrastreich dargestellt ist. Typische Regionen, bei denen aktive Konturen zur Anwendung kommen,
sind z.B. das Corpus callosum, die Seitenventrikel oder auch die Grenze zwischen Kortex und duBBerem
Liquorraum. Gerade aus dem letzten Beispiel ergeben sich viele interessante Anwendungen. Die Kor-
texoberfliche kann nicht nur zur Visualisierung verwendet werden, sondern es lassen sich Parameter
wie kortikale Dicke oder das lokale Volumen der grauen Substanz direkt auf der Kortexoberflache
darstellen und analysieren (Thompson et al. 1997).
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Abb. 9 Prinzip der aktiven Kontur am Beispiel des Balkens. In der oberen
Bildhélfte ist die initiale Kontur zu sehen, die sich in mehreren Iterations-
schritten nach innen bewegt. Die Bewegung wird gestoppt, wenn die
Bildkanten einer Region erreicht werden (untere Bildhilfte). Die Form
und Bewegung der Kontur wird durch zwei Kréfte bestimmt: (i) eine inne-
re Kraft, welche die Spannung bzw. Glattheit der Kontur bestimmt und (ii)
eine duBere Kraft, die durch die Grenzen der Region definiert wird. Die
innere Kraft hilt die Kontur zusammen und verhindert zu starke Kriim-
mungen; die duflere Kraft zieht die Kontur zu den Bildkanten der Region.

Voxelbasierte Verfahren

Die bisher vorgestellten Methoden haben jeweils die Fliche oder das Volumens einer a priori definier-
ten Region bestimmt. Im Gegensatz dazu verfolgen voxelbasierte Verfahren einen anderen Ansatz, bei
dem eine Analyse in jedem Bildpunkt (Voxel) der MR-Daten erfolgt. Diese voxelweise Analyse wird
moglich, da alle Gehirne mittels einer rdumlichen Normalisierung an einen anatomischen Standard-
raum angepasst werden. Auf diese Weise konnen die einzelnen Gehirne in jedem Voxel miteinander
verglichen werden, wobei davon ausgegangen wird, dass je nach Qualitdt der Normalisierung ein ge-
gebenes Voxel dieselbe anatomische Struktur in den unterschiedlichen Gehirnen darstellt. Ausgangs-
punkt fiir den Vergleich der normalisierten Gehirne kann z.B. das Ergebnis einer Segmentierung in
verschiedene Gewebetypen sein (z.B. Konzentration bzw. Dichte an grauer Substanz). Mit voxelbasier-
ten Verfahren konnen jedoch auch die lokalen Volumendnderungen erfasst werden, die notwendig
sind, um zwei Gehirne durch Deformationen aufeinander anzupassen.

Allgemeines
lineares Modell

Statistische
Referenzhirn im . . Parametrische
Talairach-Raum - - Karte

zu untersuchende Voxelbasierte
Gehirne information

Abb. 10 Prinzip einer voxelbasierten Analyse. Fiir eine voxelweise Analyse ist es zuerst notwendig, alle Gehirne
auf ein Referenzhirn zu normalisieren. Jetzt wird in jedem Voxel ein morphometrischer Parameter bestimmt (z.B.
Konzentration an grauer Substanz, Volumendnderung), der mit dem Allgemeinen Linearen Modell statistisch
analysiert werden kann. Das Ergebnis ist eine statistische parametrische Karte, die in jedem Voxel eine statisti-
sche Aussage iiber die aufgestellte Hypothese erlaubt.

Diese Bilder konnen anschlielend in jedem Voxel miteinander verglichen werden. Fiir die statistische
Analyse wird meist das Allgemeine Lineare Modell eingesetzt. Dieses Modell — das einer multiplen
Regression entspricht — erlaubt mehr Fragestellungen als z.B. ein t-Test. Als Ergebnis erhilt man eine
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statistische parametrische Karte, die in jedem Voxel eine statistische Aussage iiber die aufgestellte
Hypothese erlaubt.

Da die Analyse voxelweise erfolgt, ergeben sich zahlreiche methodische Vorteile im Vergleich zur
konventionellen Morphometrie. Einer dieser Vorteile liegt in der Verminderung von Partialvolumenef-
fekten, da eine strukturelle Anderung in jedem Voxel des Gehirns und nicht nur in der gesamten Struk-
tur nachgewiesen werden kann. Damit wird eine deutlich bessere Sensitivitit gegeniiber konventionel-
len Methoden in genau den Strukturen erzielt, die nur eine rdumlich begrenzte Volumenénderung auf-
weisen. Weiterhin kann eine Messung nicht nur in a priori definierten Regionen erfolgen, sondern {iber
das gesamte Gehirn. Aufgrund der automatischen Arbeitsweise lassen sich grofle Stichproben mit ho-
her Reliabilitit untersuchen. Diese Vorteile erkliaren auch die groe Popularitét, die voxelbasierte Ver-
fahren in letzter Zeit erfahren haben, obwohl nicht alle Regionen gleichermafen fiir diese Art der Ana-
lyse zugénglich sind. Die Sensitivitit voxelbasierter Verfahren héngt vor allem vom verwendeten Nor-
malisierungsverfahren ab, welches zum einen durch die rdumliche Auflésung und Qualitdt der
Normalisierung selbst und zum anderen durch die anatomische Variabilitdt der jeweiligen Region
beeinflusst wird.

Deformationsbasierte Morphometrie (DBM)

Die Deformationsbasierte Morphometrie basiert auf der Anwendung rdumlicher Normalisierungsver-
fahren. Ziel dieser Normalisierungen ist im einfachsten Fall die Korrektur von Ausrichtung und Grof3e
der untersuchten Gehirne, wodurch die gemeinsame Analyse von verschiedenen Versuchspersonen
ermoglicht wird. In Ergdnzung zu diesen globalen Anpassungen ist eine weitere, lokale Anpassung
durch eine nichtlineare Normalisierung notwendig, um die verbleibenden lokalen Unterschiede durch
Deformationen weiter zu minimieren. Genau an der Stelle setzt die Idee der DBM an: Wenn diese lo-
kale Anpassung moglich ist, dann sind die regionalen Unterschiede zwischen den Gehirnen als Infor-
mation in den Deformationen enthalten und kdnnen analysiert werden (Abb. 11 u. 12).

Abb. 11 Prinzip der Deformationsbasierten Morphometrie. Die durch-
gezogene Linie zeigt den schematischen Umriss eines Gehirns, das lokal
so gezerrt wird, dass es dem Umriss eines anderen Gehirns (mit gestri-
chelter Linie dargestellt) entspricht. Die dazu notwendigen Deformatio-
nen (mit Pfeilen dargestellt) enthalten jetzt die Information iiber die
vorher bestehenden Unterschiede zwischen beiden Gehirnen und kon-
nen analysiert werden.

Dieses Konzept ist generell einsetzbar, wenn Deformationen verwendet werden, um eine Bildanpas-
sung zu erreichen. Die einzelnen Verfahren unterscheiden sich nur durch die Arbeitsweise und Auflo-
sung der eingesetzten Normalisierung und die statistische Analyse der Deformationen.

Wie die Wirkung dieser Deformationen auf ein anatomisches MR-Bild aussehen kann, zeigt Abb. 12.
Deutlich ist zu erkennen, dass einige Bildregionen vergroflert und wiederum andere gestaucht wurden,
was sich an den verkleinerten bzw. vergroBerten Gitterabstdnden erkennen ldsst. Diese Volumenénde-
rungen lassen sich quantifizieren, indem eine mathematische Eigenschaft dieser Deformationen analy-
siert wird — die Jacobi-Determinante. Dieser Parameter ist aus der Kontinuumsmechanik bekannt und
wird dort zur Analyse von Volumenédnderungen in stromenden Fliissigkeiten und Gasen eingesetzt. Die
Jacobi-Determinate erlaubt eine direkte Angabe der prozentualen Volumendnderung in jedem Voxel
und ldsst sich statistisch auswerten (Gaser et al., 2001).

Eine deformationsbasierte Analyse kann nicht nur {iber die lokalen Volumenénderungen erfolgen, son-
dern auch iiber die gesamte Information der Deformationen, welche die Richtung und die Stirke der
lokalen Verzerrungen beinhaltet (Gaser et al. 1999). Da in jedem Voxel eine dreidimensionale Infor-
mation vorliegt, wird hier ein multivariater statistischer Test zur Analyse eingesetzt. Das kann z.B. ein
multivariates Allgemeines Lineares Modell sein oder auch ein Hotellings-Tz-Test (Thompson et al.
1997).
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Abb. 12 Beispiel fiir die Wirkung von Deformationen. Im Hintergrund ist
ein ausgewihlter axialer Schnitt einer T1-gewichteten Aufnahme eines Ge-
hirns zu sehen. Uberlagert ist ein Gitternetz, welches die Wirkung der ange-
wendeten Deformationen auf ein reguldres Gitter demonstriert. Bereiche, in
denen die Gitterlinien aufgeweitet sind (wie z.B. in den Seitenventrikeln),
zeigen eine VolumenvergroBerung, wéihrend gestauchte Gitterabstinde auf
eine Volumenverkleinerung hindeuten. Diese Volumenénderungen kénnen
in jedem Bildpunkt quantifiziert werden.

Das Prinzip der DBM kann sowohl fiir Querschnitts- als auch Langsschnittsdaten angewendet werden.
Bei Querschnittsdaten liegen z.B. die Bilder von zwei Gruppen vor, die alle an ein Referenzbild ange-
passt werden. Danach konnen die unterschiedlichen Deformationen zum Referenzbild zwischen beiden
Gruppen verglichen werden. Bei Langsschnittdaten liegen dagegen Messungen derselben Versuchsper-
son zu verschiedenen Zeitpunkten vor. Hier wird die Idee der DBM leicht abgewandelt. Als Referenz-
bild dient jetzt jeweils der erste Zeitpunkt der Messungen. Alle weiteren Messzeitpunkte einer Ver-
suchsperson werden auf dieses Bild angepasst und man erhilt dann fiir jede Versuchsperson jeweils die
individuellen Anderungen zum ersten Zeitpunkt. Dieses Vorgehen zeichnet sich durch eine hohe Sensi-
tivitdt aus. Damit konnen subtile Anderungen im Zeitverlauf detektiert werden, die mit der konventio-
nellen Morphometrie aufgrund der manuellen Arbeitsweise nur ungeniigend erfasst werden.

Der Nachteil der DBM besteht in dem hohen Rechenaufwand zur Bestimmung der nichtlinearen Nor-
malisierungen. Dieser Aufwand hingt vor allem von der rdumlichen Auflésung der Deformationen ab.
Deshalb bietet sich dieses Verfahren besonders fiir die Analyse von Léngsschnittdaten an. Hier ist ei-
nerseits eine hohe Aufldsung gefordert, die mit anderen Methoden nicht erreicht werden kann und an-
dererseits ist die StichprobengréBe bei diesen Daten meist begrenzt.

Voxelbasierte Morphometrie (VBM)

Bei der Voxelbasierten Morphometrie wird in jedem Voxel die Konzentration (Wahrscheinlichkeit)
von grauer oder weiller Substanz oder CSF analysiert (Ashburner u. Friston, 2000). Diese Wahrschein-
lichkeiten werden mittels Segmentierung gewonnen. Dazu werden alle Bilder zuerst linear normali-
siert, um Ausrichtung und GroéBe zu einem Referenzhirn zu korrigieren. Es kann jedoch auch eine
nichtlineare Normalisierung mit niedriger Auflosung erfolgen, die zusétzlich den Umriss und die Form
des Gehirns anpasst, damit die untersuchten Strukturen besser miteinander korrespondieren. Die nach-
folgende Segmentierung ergibt dann eine Karte der Anteile z.B. fiir graue Substanz. Dieses Bild kann
in jedem Voxel statistisch analysiert werden und das Ergebnis zeigt die Regionen im Gehirn, in denen
sich z.B. die Konzentration der grauen Substanz zwischen den analysierten Gehirnen unterscheidet.

Im Gegensatz zur DBM haben die nichtlinearen Normalisierungsverfahren hier eine deutlich niedrigere
Auflésung. Bei der VBM wird die Normalisierung eingesetzt, um eine ungefdhre Anpassung an einen
standardisierten Raum zu gewéhrleisten. Damit wird erreicht, dass die Strukturen in verschiedenen
Gehirnen miteinander vergleichbar sind und an den gleichen Lokalisationen liegen. Da diese Anpas-
sung aber nicht ,,perfekt™ erfolgt, verbleiben regionale Unterschiede in den segmentierten Bildern, die
anschlieffend analysiert werden konnen. Wiirde die Anpassung wie bei der DBM mit sehr hoher rdum-
licher Aufldsung erfolgen, wiirden kaum noch regionale Unterschiede zwischen den Gehirnen vorlie-
gen. Die Information iiber die regionalen Unterschiede wire jetzt in den Deformationen enthalten, die
zur Anpassung notwendig waren.

Der Vorteil der VBM besteht neben den allgemeinen Vorteilen voxelbasierter Verfahren im relativ
geringen Rechenaufwand fiir Segmentierung und Normalisierung. Damit kdnnen groBe Stichproben
untersucht werden, obwohl die rdumliche Auflésung dieses Verfahrens gegeniiber der DBM geringer
1st.
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Andere nicht volumetrische Parameter

Es gibt noch eine Reihe weiterer Parameter, die auf den Ergebnissen der bisher beschriebenen Verfah-
ren aufbauen, aber keine direkten volumetrischen Maf3e sind. Diese zusétzlichen Parameter sind jedoch
fiir eine Vielzahl von Fragestellungen interessant und sollen deshalb nicht unerwéhnt bleiben.

Der Gyrifizierungsindex driickt die Komplexitét der Faltung der Kortexoberfliche aus (Zilles et al.
1988). Damit kann der Grad der Gyrierung abgeschétzt werden. Dazu wird das Verhiltnis zwischen
innerer und duBerer Kurve der Kortexoberfliche ermittelt (Abb. 13). Die innere Kurve folgt dabei ge-
nau dem Verlauf des Kortex einschlieBlich der Einfaltungen durch die Sulci, wahrend die duBBere Kurve
den Verlauf des Kortex eher grob nachzeichnet ohne die Sulci zu beriicksichtigen. Je komplexer und
stiarker ausgeprigt das gyrale Muster des Kortex ist, desto groBer wird auch der Gyrifizierungsindex.
Da angenommen wird, dass sich der individuelle Gyrifizierungsindex nicht mit dem Alter &dndert (Zil-
les et al. 1988), wird dieser Parameter vor allem zur Untersuchung moéglicher Stérungen der frithen
Hirnentwicklung benutzt.

Der Nachteil des Gyrifizierungsindex ist die aufwendige, meist manuelle Bestimmung der inneren und
dufleren Kurve der Kortexoberflache. Auch die regionale Aufldsung ist stark limitiert. Da die Bestim-
mung der dufleren und inneren Kurven héufig in koronaren Schnitten mit groem Schichtabstand er-
folgt, ist nur eine grobe Trennung in frontale, temporale und okzipitale Bereiche mdglich. Deshalb
kann der Gyrifizierungsindex hiufig auch nur fiir das gesamte Gehirn oder einen Hirnlappen angege-
ben werden.

Abb. 13 Gyrifizierungsindex. Der Gyrifizierungsindex errech-
net sich aus dem Verhiltnis der inneren und dufleren Kurve der
Kortexoberfldche. Die innere Kurve folgt dabei genau dem
Verlauf des Kortex einschlielich der Einfaltungen durch die
Sulci, wihrend die duflere Kurve die Sulci nicht beriicksichtigt.

Ein anderer Parameter, der sich aus den Ergebnissen der Segmentierung in verschiedene Gewebetypen
ergibt, ist die kortikale Dicke. Dieser Parameter misst die Dicke des kortikalen Bandes, das sich aus
bis zu sechs verschiedenen Schichten (layer) der grauen Substanz zusammensetzt und die &uBere
Schicht des Gehirns darstellt. Dieses kortikale Band wird nach auBen durch die Grenze zwischen grau-
er Substanz und CSF und nach innen durch die Grenze zwischen weiler und grauer Substanz begrenzt.
Grundvoraussetzung zur Erfassung der kortikalen Dicke ist somit die vorausgehende Segmentierung
des Gehirns in graue bzw. weille Substanz und CSF. Die Bestimmung der kortikalen Dicke eignet sich
vor allem fiir die Detektion neurodegenerativer Prozesse, die z.B. bei der Alzheimer-Demenz auftreten.
Mit einem weiteren Parameter kann die Hemisphidrenasymmetrie beschrieben werden (Hellige, 2001).
Diese Asymmetrie kann durch den Lateralisierungsindex (LI) bestimmt werden. Der Lateralisie-
rungsindex misst dabei den Unterschied zwischen rechter (R) und linker (L) Hemisphére im Verhéltnis
zum Gesamtwert: LI = (R - L) / 0.5 x (R + L). Diese Asymmetrieberechnung kann sowohl fiir regione-
norientierte als auch voxelbasierte Verfahren eingesetzt werden.

6.4 Fazit

Das Ziel dieses Kapitels war, einen Uberblick iiber Verfahren zur morphometrischen Analyse von MR-
Bildern des Gehirns zu geben. Neben der konventionellen Volumetrie standen dabei besonders neue
Verfahren im Vordergrund, die in den letzten Jahren entwickelt wurden und eine automatische Analyse
der Hirnmorphometrie erlauben. Diese Verfahren bestimmen nicht wie bei der konventionellen Volu-
metrie das Volumen einer vorher festgelegten Region, sondern ermdglichen die Analyse der Kontur
bzw. Oberfliche von Hirnstrukturen oder eine Analyse in jedem einzelnen Voxel des Bildes. Daraus
ergibt sich u.a. der Vorteil, groBe Stichproben mit hoher Reliabilitdt untersuchen zu kénnen, was zu
einer verbreiteten Anwendung dieser neuen Verfahren z.B. in der Schizophrenieforschung gefiihrt hat.
Hier stellt die Anwendung der Hirnmorphometrie zugleich Herausforderung als auch Chance dar. Da
die Schizophrenie durch eine heterogene klinische Symptomatik geprigt ist, schldgt sich diese Tatsa-
che auch in den teilweise sehr widerspriichlichen Befunden nieder. Doch nicht nur die klinische Sym-
ptomatik, sondern auch Neuroleptikaeffekte oder geschlechtsspezifische Einfliisse gewinnen immer
mehr an Bedeutung, wenn es um die Ursachen fiir die heterogenen Befunde geht. Deshalb steht nicht
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mehr nur der Vergleich von schizophrenen Patienten mit Kontrollprobanden im Vordergrund, sondern
zunehmend auch die Korrelation mit klinischen Symptomen, Krankheitsverlauf, Medikation oder Ge-
netik.

Die Vielzahl neuer hirnmorphometrischer Befunde in den letzten Jahren hat ebenfalls zu einer verstark-
ten Diskussion in der Literatur iiber die Atiologie der Schizophrenie gefiihrt (Weinberger u. McClure,
2002). Viele Befunde unterstiitzen die Hypothese einer Hirnentwicklungsstorung als Grundlage der
Erkrankung. Jedoch finden sich zunehmend Hinweise auf eine zusétzliche neurodegenerative Kompo-
nente, da einige hirnstrukturelle Verdnderungen im Verlauf der Erkrankung zunehmen. Hier konnten
z.B. deformationsbasierte Methoden neue Erkenntnisse liefern, da mit diesen Verfahren auch subtile
Anderungen im Zeitverlauf nachgewiesen werden kénnen. Diese Methoden konnen aber auch zur Ana-
lyse von Neuroleptikaeffekten eingesetzt werden. Damit konnte z.B. untersucht werden, inwieweit
typische oder atypische Neuroleptika zu unterschiedlichen hirnstrukturellen Verdnderungen fithren
konnen.

Neben der Debatte, ob die Schizophrenie auf eine Hirnentwicklungsstérung zuriickzufiihren ist oder ob
es sich um eine progrediente Storung handelt, wird diskutiert, ob eher fokale Stérungen der Hirn-
morphometrie vorliegen oder verteilt gelegene Verdnderungen in einem Netzwerk. Bei der Beantwor-
tung dieser Frage bieten gerade voxelbasierte Verfahren Vorteile, da die Analyse iiber das gesamte
Gehirn durchgefiihrt werden kann. Die Ergebnisse dieser Studien zeigen, dass die hirnstrukturellen
Verianderungen eher iiber das gesamte Gehirn verteilt sind und unterstiitzen damit z.B. Modelle iiber
Diskonnektivititen bzw. Dysfunktionen innerhalb dieser Netzwerke (Andreasen et al. 1998).

Neben der Bildung von klinischen Subgruppen oder Untersuchungen im Langzeitverlauf konnen Zwil-
lingsstudien weitere wichtige Hinweise zur Atiologie der Schizophrenie liefern. So bietet der Vergleich
von eineiigen Zwillingen, die diskordant fiir Schizophrenie sind, die Moglichkeit krankheitsspezifische
Effekte zu untersuchen. Da eineiige Zwillinge die gleichen Gene besitzen, sind hirnstrukturelle Unter-
schiede zwischen den Zwillingspaaren eher durch Umwelt- und Krankheitseinfliisse verursacht. Gene-
tische Effekte konnen dagegen untersucht werden, wenn die Unterschiede zwischen diskordanten
zweieiigen und eineiigen Zwillingspaaren miteinander verglichen werden. Da hier die Anzahl der ge-
meinsamen Gene variiert, ist der Unterschied zwischen den zweieiigen und eineiigen Zwillingspaaren
eher auf genetische Ursachen zuriickzufithren. Diese Trennung in krankheitsspezifische und genetische
Effekte wurde z.B. von Cannon et al. (2002) beschrieben, der eine regionenbasierte Analyse der Kor-
texoberfliche fiir diese Analyse einsetzte.

Damit zeigt sich, dass die weiterentwickelte Methodik dieser Verfahren nicht nur zu rein technischen
Verbesserungen - wie z.B. einer hoheren Sensitivitidt und Reliabilitit fiihren kann. Zusétzlich eroffnen
sich auch neue Perspektiven fiir eine entscheidende Verbesserung der Methodik und Konzeption
morphometrischer Studien in der Schizophrenieforschung.
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