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1 Einleitung

1 Einleitung

Der Begrift Tinnitus (lat. 'tinnire' fiir “klingeln”) bezeichnet Ohrgeréusche, die entweder konstant,
intermittierend, anfallsweise oder progredient von den betroffenen Personen wahrgenommen
werden. Hierbei unterscheidet man im Allgemeinen den subjektiven Tinnitus, der nur vom Patienten
gehort wird und nicht nachweisbar ist, vom objektiven Tinnitus, der auskultatorisch erfasst werden
kann (Pschyrembel, 2002). Der géingige Terminus , Tinnitus bezeichnet im Allgemeinen den
subjektiven Tinnitus, welcher im Fokus dieser Doktorarbeit steht. Die Pravalenz fiir Tinnitus liegt
bei erwachsenen Patienten bei bis zu 17 % (Hazell, 1990) und die Lebensqualitdt der betroffenen
Personen wird durch die pathologischen Ohrgerdusche deutlich negativ beeinflusst (Eggermont &
Roberts, 2004). Man unterscheidet den unilateralen Tinnitus vom bilateralen Tinnitus, wobei der
unilaterale Tinnitus dadurch gekennzeichnet ist, dass die Ohrgerdusche nur in einem Ohr (rechts
oder links) gehort werden, wohingegen der bilaterale Tinnitus in beiden Ohren wahrgenommen

wird. Beide Formen treten sowohl mit als auch ohne Horverlust auf (Eggermont & Roberts, 2004).

Der Pathomechanismus von Tinnitus ist weitgehend unbekannt, es wird jedoch vermutet, dass die
pathologischen Ohrgerdusche ihren Ursprung in einer anomalen neuralen Aktivitdt im Bereich der
Horbahn haben (Eggermont, 2007). Die Tatsache, dass der wahrgenommene Tinnitus auch nach
Transsektion des Hornerves (Jackson, 1985; Jackler & Whinney, 2001) und nach Ablation der
Cochlea (Lenarz et al., 1993) persistiert, ldsst vermuten, dass das zentrale Nervensystem eine
entscheidende Rolle bei der Entstehung und Aufrechterhaltung der Ohrgerdusche spielt (Lockwood
et al., 2002; Eggermont, 2005; Bartels et al., 2007).

Anhand einer MRT-Studie untersuchten Schneider und Mitarbeiter (2009) an Tinnitus-Patienten den
medialen Anteil des Heschlschen Gyrus (mHG), in dem sich der primédre auditorische Cortex
befindet. Diese Studie zeigt, dass der mHG bei Patienten mit Tinnitus kleiner ist als bei gesunden
Kontrollprobanden und zwar in Abhingigkeit von der mit Tinnitus betroffenen Ohrseite. Bei
bilateralen Ohrgerduschen, die auf beiden Ohren wahrgenommen werden, ist das mHG-Volumen
beider Hemisphdren reduziert, wohingegen bei unilateralem Tinnitus der mHG der ipsilateralen
Hemisphére betroffen ist. Untersuchungen an Ratten haben gezeigt, dass es eine Korrelation
zwischen der volumetrischen Cortex-Asymmetrie und der Dichte der Nervenfasern, die iiber das
Corpus callosum verlaufen, gibt. Dies deutet auf einen inversen Zusammenhang zwischen dem

Grad der hemisphérischen Asymmetrie und dem Ausmal} der transcallosalen Projektionen hin
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(Rosen et al., 1989; Galaburda et al., 1990a). Auf diesen Ergebnissen aufbauend kann man nun
vermuten, dass Patienten mit unilateralem Tinnitus, der sich in einer Asymmetrie des mHG
widerspiegelt, ein kleineres Corpus callosum besitzen als gesunde Personen ohne Tinnitus.
Patienten mit bilateralem Tinnitus weisen aufgrund der mHG-Volumenreduzierung beider
Hemisphdren keine ausgepriagtere Asymmetrie im Cortex nach, nichtsdestoweniger konnte die

symmetrische mHG-Volumenveridnderung in der Gréf3e des Corpus callosum sichtbar werden.

Die postnatale Entwicklung des Corpus callosum reicht bis in das dritte Lebensjahrzehnt und dauert
somit, verglichen mit anderen Gehirnstrukturen, relativ lange. Man geht davon aus, dass dieser
Prozess durch &uBere Stimuli beeinflusst wird (Schlaug et al., 1995), insbesondere in
Entwicklungsphasen, in denen die Synapsendichte zunimmt und sich die motorische Koordination
entwickelt (Huttenlocher, 1979; Kinney et al., 1988). Schlaug und Mitarbeiter (1995, 2009)
vermuten, dass zum Beispiel intensives Praktizieren von Musikinstrumenten wéhrend der frithen
Kindheit ein solcher Stimulus sein konnte. Thre Untersuchung des Corpus callosum bei Musikern
und Nicht-Musikern zeigt, dass Musiker in bestimmten Subregionen ein signifikant groferes
Corpus callosum ausgebildet haben. Das intensive Ausfiihren sensorimotorischer bimanueller
Bewegungen konnte zu Anderungen in der Struktur im Bereich des Corpus callosum fiihren
(Bengtsson et al., 2005). Bei Versuchen mit Tieren werden solche strukturelle Verdnderungen der
interhemisphérischen Projektionen als Folge von motorischem Training beobachtet (Anderson et al.,
2002). Eine weitere Studie von Ridding und Mitarbeitern (2000) zeigt bei Musikern auf
neurophysiologischer Ebene einen verminderten transcallosalen inhibitorischen Effekt im Vergleich
zu Nicht-Musikern, was entweder durch ausgeprigtere verstirkende Verbindungen oder durch
Verdnderungen in der Nettobilanz der verstirkenden und inhibitorischen Verbindungen erklért

werden kann (Lee et al., 2003).

In der vorliegenden Arbeit soll die GroBe des Corpus callosum in Zusammenhang mit dem mHG-
Volumen und der hemisphirischen Asymmetrie betrachtet werden, die von Schneider und
Mitarbeitern (2009) untersucht wurde. Die Korrelation zwischen der mHG-Volumenasymmetrie
und der GroBle des CC sowie zwischen der mHG-Volumenreduktion und der Grofe des CC sollte
im hinteren Bereich des mittleren Teils des Corpus callosum am ausgeprégtesten sein, da dort nach

dem Schema nach Witelson (1989) die meisten auditorischen Fasern verlaufen.

Es wird angenommen, dass ein volumenreduzierter mHG zusammen mit einem CC, das in

Bereichen kleiner ist, die fiir die Ubertragung auditorischer Information zustindig sind, ein
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geringeres Ausmall an tonischer Inhibition generiert und somit die Entstehung von Tinnitus-

verursachender Aktivitit begiinstigt.

Weiterhin wird in der vorliegenden Arbeit die Querschnittsfliche des Corpus callosum im Hinblick
auf den Unterschied zwischen Musikern und Nicht-Musikern untersucht, da vorherige Studien
gezeigt haben, dass Musiker ein grofleres Corpus callosum besitzen als Nicht-Musiker (Lee et al.,

2003; Bengtsson et al., 2005; Schlaug et al., 1995, 2009).

Auch in der Veterindrmedizin nimmt der Einsatz der Magnetresonanztomographie stetig zu, wenn
auch noch nicht so viele Geréte fiir den klinischen Einsatz zur Verfiigung stehen (Kneissl, 2004).
Die Anzahl der Indikationen wird jedoch stindig erweitert und einige Autoren sprechen sogar schon
von einem Routineverfahren (Jurina, 2010). Bei einigen neurodegenerativen Erkrankungen werden
auch im Bereich der Veterindrmedizin Verdnderungen des Corpus callosum auf anatomischer Ebene
beschrieben. Zum Beispiel kommt es bei der Axonopathie des Labrador Retrievers regelmafig zu
einer Hypo- oder Aplasie des Hirnbalkens, was auf mittsagittalen MRT-Schnittbildern deutlich
erkennbar ist (Sis6 et al., 2006). Durch den verstdrkten Einsatz dieses bildgebenden Verfahrens im
Bereich der neurodegenerativen FErkrankungen wird der diagnostische Wert der
Magnetresonanztomographie auch in der Tiermedizin mit in Zukunft sehr zunehmen. Die
Beurteilung des Corpus callosum auf den mittsagittalen MRT-Schnittbildern ist ein vom Prinzip her
einfaches und nachvollziehbares Verfahren, das fiir die Diagnostik neurodegenerativer
Erkrankungen von grofBem Nutzen sein konnte. Neben dem Bereich der Diagnostik ist es des
Weiteren fiir die Erforschung und das Verstindnis der Pathogenese und der morphologischen
Verianderungen beim progressiven Fortschreiten verschiedener neurodegenerativer Krankheiten im

Bereich des Gehirns von gro3er Bedeutung.
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2.1 Corpus callosum

2.1.1 Endhirn (Telencephalon)

Das Endhirn (Telencephalon) stellt das komplexeste System des Gehirns dar. Es besteht aus der
rechten und linken GroBhirnhemisphére, die durch die Fissura longitudinalis cerebri voneinander
getrennt werden und die jeweils aus grauer und weiller Substanz aufgebaut sind. Tief in der weillen
Substanz liegen die Basalganglien, die eine wichtige Rolle als motorisches Steuerungszentrum
spielen. Die GroBhirnrinde (Cortex cerebri) ist typischerweise geféltelt, was zu einer enormen
OberflichenvergroBerung fiihrt. Sie bildet Gyri (Windungen), die von den Sulci (Furchen) begrenzt
werden (Nickel et al., 1984) (siche Abbildung 2.1).
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Abbildung 2.1: Seitenansicht auf die linke GrofBhirnhemisphire eines
menschlichen Gehirns (skizziert) zur Darstellung der Gyri und Sulci
(Abbildung aus Steinbriick et al., 2008).

Die sogenannten Grenzfurchen unterteilen das Endhirn in definierte Gehirnareale. Man
unterscheidet die Hauptfurchen, die innerhalb der Spezies konstant vorkommen von den
Nebenfurchen, die individuell und variabel sind. Die GroBhirnrinde wird in 4 Lappen eingeteilt: den
Frontallappen (Lobus frontalis), den Parietallappen (Lobus parietalis), den Temporallappen (Lobus
temporalis) und den Occipitallappen (Lobus occipitalis) (Steinbriick et al., 2008). Die
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unterschiedlichen Lappen der jeweiligen Hemisphédren enthalten Areale mit spezialisierten
Funktionen (Campbell, 1998). Das GroBhirnmark (Corpus medullare cerebri) besteht aus weiller
Substanz und enthilt die markhaltigen Anteile der Nervenfasersysteme, die die beiden Hemisphéren
miteinander verbinden. Man unterscheidet drei verschiedene Fasersysteme: das Assoziationssystem,

das Projektionssystem und das Kommissurensystem (Nickel et al., 1984) (siche Abbildung 2.2).

Sl — = Assoziationssysteme

rhiinalis 3t = — — Kommissursysteme

Projektionssysteme

Altacoriex

Abbildung 2.2: Transversaler Querschnitt durch das Gehirn eines S&ugetieres
(skizziert) zur schematischen Darstellung der Assoziations-, Kommissur- und
Projektionssysteme im Bereich des Telencephalon (modifiziert nach Nickel,
Schummer, Seiferle, 1984).

Assoziationssysteme sind im Allgemeinen doppelldufig und verbinden Rindenbezirke einer
Hemisphdre miteinander. Kurze Assoziationsfasern verlaufen zwischen benachbarten Windungen
(Gyri), wohingegen lange Assoziationsfasern weit voneinander entfernte Rindenareale und auch
verschiedene Lappen (Lobi) einer Hemisphire untereinander verbinden (Nickel et al., 1984). Die
Fasern der Assoziationssysteme verlaufen im Fasciculus longitudinalis superior und inferior, im

Fasciculus uncinatus, im Fasciculus arcuatus, im Fornix und im Cingulum (Steinbriick et al., 2008).

Die Verbindung von der GroBhirnrinde (Cortex cerebri) mit dem Hirnstamm und dem Riickenmark
wird von den sogenannten Projektionsfasern iibernommen. Informationen aus dem Korper, aber
auch Erregungen aus der Umwelt, werden {iber die aufsteigenden Bahnen (afferente Nervenfasern)
auf die GroBhirnrinde projiziert, und umgekehrt werden Informationen des Cortex an die
Erfolgsorgane iiber die absteigenden Bahnen (efferente Nervenfasern) iibertragen. Man

unterscheidet auch hier kurze und lange Fasern: Die kurzen Projektionsfasern verlaufen innerhalb
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des Gehirns und verbinden den Cortex cerebri beispielsweise mit dem Thalamus oder den Corpora
geniculata (Kniehocker), wihrend die langen Fasern vor allem die efferenten Fasern beinhalten, die
mit den motorischen Wurzelzellen der Gehirn- und Riickenmarksnerven kommunizieren. Direkte
efferente Bahnen nehmen ihren Ursprung in der Area motorica, wohingegen der Ursprung
indirekter efferenter Bahnen aufBlerhalb der eigentlichen Area motorica liegt (Nickel et al., 1984).

Diese Fasern verlaufen in der Capsula interna, externa und extrema (Steinbriick et al., 2008).

Die Kommissurensysteme enthalten transversal verlaufende Nervenfasern und stellen Verbindungen
der rechten und linken GroBhirnhemisphére dar. Es werden sowohl homotope als auch heterotope
Cortexareale miteinander verbunden. Im Paleopallium (latein. pallium = Mantel), dem
stammesgeschichtlich dltesten Gehirnanteil, hat sich zur interhemisphérischen Kommunikation die
Commissura rostralis entwickelt. Im Archipallium (von griech. arche = Anfang), das ein Bestandteil
des limbischen Systems ist und damit an Lernvorgéngen und Gedéchtnisbildung beteiligt ist, hat
sich die Commissura hippocampi gebildet und im Neopallium, dem phylogenetisch jiingsten Teil

des Hirnmantels, das Corpus callosum (Nickel et al., 1984).

2.1.2 Historische Aspekte zum Corpus callosum

Das Corpus callosum, das auch als ,,Hirnbalken* bezeichnet wird, ist Teil der weillen Substanz des
Gehirns und das umfassendste Nervenfaserbiindel im Nervensystem von Sdugetieren (Aboitiz &
Montiel, 2003). Nach Aboitiz & Montiel (2003) ist das Corpus callosum ein typisches
Charakteristikum von Plazentatieren, da es in dieser Spezies denselben charakteristischen

Stellenwert besitzt wie die Plazenta selbst.

Eine erste Beschreibung dieser in der Evolution ,,neuerworbenen® Struktur im GroBhirn von
Saugetieren findet man 1836 von Owen (Flower, 1865). Bei der Sektion eines Wombat, welcher zu
den Beuteltieren zéhlt, bemerkt er ein Fehlen des Corpus callosum, wohingegen er die Commissura
hippocampi als sehr gut entwickelt vorfindet. Owen schlussfolgert daraus, dass der Hirnbalken
charakteristisch flir Plazentatiere sei, und dass das Corpus callosum und die Commissura
hippocampi in der Evolution unabhédngig voneinander entstanden sein miissen, da bei intensiveren
Nachforschungen an Saugetiergehirnen keinerlei Verbindungen zwischen diesen beiden Strukturen

erkennbar waren. Dieses Fehlen eines primordialen Ursprungs des Balkens in Nicht-Plazentatieren
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deutet auf eine sehr plotzliche evolutiondre Entwicklung dieser interhemisphérischen Verbindung
hin, was den Prinzipien von Darwin widerspricht. Dieser umschreibt die Evolution als ,,gemeinsame
Abstammung mit fortwéhrender Modifikation* (Campbell, 1998). 1863 beschreibt auch Huxley die

Entstehung des Corpus callosum als einen evolutionéren ,,Sprung*.

Im Gegensatz zu den vorherigen Aussagen deuten Nachforschungen von Flower im Jahre 1865
darauf hin, dass sowohl die Faserziige des Corpus callosum der Plazentatiere als auch die
Nervenfasern der dorsalen Kommissur der Beuteltiere Verbindungen des anterioren Teils der
GroBhirnhemisphéren darstellen. Flower postuliert darauthin, dass diese zwei Verbindungen somit
zumindest teilweise homolog seien. Diese mit der Darwinschen Evolutionstheorie
iibereinstimmende Aussage wird von Smith (1910) unterstiitzt. Flower vermutet, dass
Nervenfaserziige, die urspriinglich Teil der dorsalen Kommissur gewesen waren, einen neuen Weg
zwischen den Hemisphédren gefunden haben kdnnten - eine Aussage, die ihn spéter in Misskredit
bringt (Smith, 1910). Es ist jedoch tatséchlich nicht auszuschlieBen, dass einige neocorticale Fasern
bei den Beuteltieren, statt durch das Corpus callosum zu ziehen, ihren Weg durch die hippocampale
Kommissur gefunden haben. Dies wiirde auf jeden Fall die auffillige GroBe der Commissura

hippocampi bei den Beuteltieren erklaren (Aboitiz & Montiel, 2003).

Aus evolutiondrer Sicht bleibt das Corpus callosum weiterhin ein Rétsel. Ein volliges Fehlen des
Balkens aufgrund von Mutationen im Erbgut fiihrt erstaunlicherweise nur zu wenigen dramatischen
Langzeiteffekten, abgesehen vom callosalen Diskonnektionssyndrom. Dieses kann auch nach
beabsichtigter Durchtrennung des Balkens in Menschen oder Tieren beobachtet werden (Gazzangia,
2000; Schalomon & Wabhlsten, 2002). Die Adaptation des Gehirns an ein fehlendes Corpus callosum

lasst viele Fragen beziiglich der Evolution und seiner urspriinglichen Funktion offen.

2.1.3 Evolutionsbiologische Aspekte

Die Commissura rostralis und die Commissura hippocampi sind evolutionsbiologisch alt und
kommen bei allen Wirbeltieren vor (Nickel et al., 1984). Das Corpus callosum hingegen ist
stammesgeschichtlich relativ neu und ist nur bei Plazentatieren vorhanden (Abbie, 1939; Ariens
Kappers et al., 1967; Sarnat & Netsky, 1974; Romer & Parsons, 1977; Aboitiz & Montiel, 2003).

Die Commissura rostralis ist schon bei sehr primitiven Vertebraten, die nur ein Paleopallium
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besitzen, ausgebildet, da diese Tiere grofBtenteils auf olfaktorische Reize angewiesen sind.
Evolutionsbiologisch fortgeschrittenere Vertebraten haben zusitzlich zum Paleopallium das
Archipallium mit der Commissura hippocampi als zugehdrige interhemisphérische Verbindung
entwickelt. Die Weiterentwicklung des Gehirns fiihrte zur Bildung des Neopallium (Neocortex), das
hauptsdchlich zur Verarbeitung sensorischer und motorischer Reize dient (Romer & Parsons, 1977).
Die den Neocortex verbindenden Faserbiindel nehmen in verschiedenen Unterklassen
iiberraschenderweise unterschiedliche Wege: Bei den Monotremata (Kloakentiere) und den
Marsupialia (Beuteltiere) verlaufen sie zusammen mit den Fasern des Paleopallium iiber die
Commissura rostralis, weshalb bei diesen Tieren diese Kommissur im Vergleich zu anderen
Sdugetieren und Reptilien sehr viel stirker ausgebildet und groBer ist. Moglicherweise verlaufen
auch einige Fasern mit der Commissura hippocampi. Ein Nachteil dieser interhemisphérischen
Verbindung iiber die Commissura rostralis sind die langen Distanzen, die die Nervenfasern
zuriicklegen miissen, wenn sie vom dorsalen cerebralen Cortex kommen und zur ventral gelegenen
Kommissur ziehen. Dies kann vor allem bei Tieren mit groBen Gehirnen zu einer verzogerten
Ubertragungszeit zwischen den GroBhirnhemisphiren fiihren (Aboitiz & Montiel, 2003).
Beuteltiere mit grofen Gehirnen, wie zum Beispiel das Kénguru, haben den sogenannten
,Fasciculus aberrans“ entwickelt und erreichen damit eine verkiirzte Ubertragungszeit (Abbie,
1939). Im Gegensatz hierzu bildete sich in phylogenetisch hoher entwickelten Plazentatieren das
eigenstidndige Corpus callosum aus (Abbie, 1939; Aboitiz & Montiel, 2003) (siche Fehler: Referenz
nicht gefunden).

Ontogenetisch und phylogenetisch entsteht das Corpus callosum aus der Commissura hippocampi.
Es hat sich allméhlich von ihr separiert, indem es sich in dorsaler Richtung geldst und fortbewegt
hat (Abbie, 1939). Auf diese Weise wurde die lange Distanz der Verbindung zwischen den
Hemisphédren verkiirzt. Es wird vermutet, dass der Hirnbalken mit dem Ziel entstanden ist, eine
schnellere interhemisphérische Transferzeit zwischen primidren und sekundiren sensorischen

Hirnarealen zu gewéhrleisten (Aboitiz & Montiel, 2003).

Beim Menschen der heutigen Zeit verbindet nur noch ein kleiner Teil der Fasern des Corpus
callosum die primiren und sekundiren Hirnareale, wohingegen die restlichen Faserbiindel der
Informationsiibertragung der Areale hoherer Ordnung dienen. Diese Verdnderung der
interhemisphérischen Verbindung steht im Kontrast zu den urspriinglich vermuteten Funktionen des

Corpus callosum. Es ist auch nicht auszuschlieBen, dass das Corpus callosum ohne jeglichen
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hoheren Zweck entstanden ist, sondern allein aus der Tatsache heraus, dass die Nervenfasern an
dieser Stelle die Moglichkeit hatten, die interhemisphérische Mittellinie zu iiberqueren. Die Fasern
zeigen zudem ein sehr unspezifisches Wachstumsverhalten, was auf eine geringe Spezifitit der die
Mittellinie passierenden Fasern hindeutet. Axone benutzen offenbar den vorhandenen
interhemisphérischen Weg, um neue Hirnregionen zu kolonisieren. Dieses unspezifische Wachstum
zeigt sich vor allem in der perinatalen Phase. In dieser Zeit nimmt die Anzahl der sich bis dahin
bereits entwickelten verbindenden Nervenfasern bei Primaten wieder um 75% ab (LaMantia &
Rakic, 1990b), und einige Axone kreuzen die interhemisphéirische Mittellinie sogar anfangs ein
zweites Mal (Hedin-Pereira et al., 1992), werden dann aber in der friihen postnatalen Phase wieder
zuriickgezogen. Die Frage nach dem urspriinglichen Nutzen des Corpus callosum in der Evolution

bleibt weiterhin ungeklért (Aboitiz & Montiel, 2003).

2.1.4 Anatomie des Corpus callosum

Das Corpus callosum erhélt seinen Namen aufgrund der Kompaktheit seiner Fasern (lat. corpus
,»Korper®, callus ,,Schwiele®) (Raybaud, 2010). Im Medianschnitt des Gehirns stellt es eine
imposante Struktur dar, die der Form nach an einen ,,Balken* erinnert, weshalb man auch vom

,Hirnbalken* spricht (siche Abbildung 2.3).
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Abbildung 2.3: Mittsagittaler transversaler anatomischer Schnitt durch
das Gehirn eines Hundes zur anatomischen Darstellung des Corpus
callosum. Das Corpus callosum ist schwarz umrandet und sowohl das
anteriore als auch das posteriore Ende des Corpus callosum sind
markiert (rote Pfeile). (Abbildung aus Olivares et al., 2000).

Dem Verlauf der Axone nach stellt es jedoch eine transversal orientierte Faserplatte dar, die
entsprechende GroBhirnhemisphédrenbereiche miteinander verbindet. Die seitlichen Bereiche
werden als Balkenstrahlung (Radiatio corporis callosi) bezeichnet. Sie breiten sich im Markkdrper
der Hemisphéren radial aus und durchkreuzen die Projektions- und Assoziationsfasern (Nickel et

al., 1984) (siehe Abbildung 2.4).

Abbildung 2.4: Halbschematischer anatomischer Querschnitt durch das
vordere Diencephalon und das Telencephalon zur Darstellung des
Corpus callosum (skizziert) (modifiziert nach Nickel, Schummer,
Seiferle, 1984). Das Corpus callosum ist rot hervorgehoben.
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Zwischen Corpus callosum und Columnae fornicis (Fornixsdulen) findet man das Septum
pellucidum, die mediane Scheidewand der beiden Seitenventrikel. Der caudale ventrale Bereich des
Hirnbalkens bildet das Dach der Seitenventrikel und die dorsale Fliche ist vom Induseum griseum
bedeckt, in welchem die Striae longitudinales mediales und laterales verlaufen (Nickel et al., 1984;

Raybaud, 2010).

Das Corpus callosum wird aus anatomischer Sicht in mehrere Segmente unterteilt, die nachfolgend

im Uhrzeigersinn von anterior nach posterior gelistet sind (siehe Abbildung 2.5):

* Rostrum (Schnabel)

R 162 SRR

. i N
» Genu (Knie) Genu P Cz=—~ »> <) Splenium
\. i k' a i Za

e
~Rostrum

*  Truncus (Stamm) Abbildung 2.5: Anatomiscner twansversaler mittsagittaler

Langsschnitt durch das Gehirn eines Hundes zur Darstellung der
anatomischen Einteilung des Corpus callosum (skizziert). Das
Corpus callosum ist rot markiert und wird von anterior nach
posterior in Rostrum, Genu, Truncus, Isthmus und Splenium
eingeteilt. (Abbildung aus Nickel, Schummer, Seiferle, 1984).

e Isthmus
* Splenium (Hinterende)

Das Rostrum hat eine semi-horizontale Ausrichtung. Es beginnt am anterioren Ende der
Commissura rostralis und geht rostral in das Genu iiber. Es wird weitldufig angenommen, dass es
das Segment des Corpus callosum ist, das sich embryologisch zuletzt entwickelt, es ist jedoch schon
in der 14. Woche der fetalen Entwicklung sichtbar (Kier & Truwit, 1997). Es grenzt oben liegend an
das septalen Areal oder den Gyrus subcallosus und unten liegend im anterioren Bereich an das
Septum pellucidum. Die Faserziige, die das Rostrum durchkreuzen, wurden nicht auf ihre
spezifische Funktion untersucht, verbinden aber mit groer Wahrscheinlichkeit den fronto-basalen

Cortex (Velut et al., 1998; Hofer & Frahm, 2006).

Das Kennzeichen des Genu ist eine abrupte anatomische Richtungsinderung, welche in einer
Abknickung des Balkens sichtbar ist. Es bildet somit die anteriore Begrenzung des Septum
pellucidum. Die in ihm verlaufenden Faserziige sind Fasern des vorderen Frontallappens und stellen
Verbindungen des prifrontalen Cortex dar (Hofer & Frahm, 2006). Die Nervenfasern des ventro-
medialen préifrontalen Cortex verlaufen im ventralen Bereich des Genu, wohingegen die des dorso-

lateralen préfrontalen Cortex im dorsalen Genu verlaufen (Velut et al., 1998).

Der Truncus (Stamm) reprasentiert den horizontalen Teil des Corpus callosum. Er reicht vom Genu
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bis zu dem Bereich, in dem der Fornix an der Unterseite des Hirnbalkens sichtbar wird. Der Truncus

begrenzt das unten liegende Septum pellucidum und bildet lateral das Dach der Seitenventrikel. Die

Fasern des Truncus verbinden pridmotorische

und  ergidnzende  motorische  Bereiche
miteinander, sowie die angrenzenden Teile der
Insula und den groften Teil des dariiber
liegenden Gyrus cinguli (Velut et al., 1998;

Hofer & Frahm, 2006).

Der Isthmus ist durch eine leicht verengte
Passage charakterisiert, an der der Fornix auf
das Corpus callosum trifft. Hier verlaufen
Fasern der motorischen und
somatosensorischen Bahnen (Velut et al,
1998; Hofer & Frahm, 2006) und des
primdren auditorischen Cortex (Aboitiz et al.,

1992b; Aboitiz & Montiel, 2003).

Das Splenium, welches der prominenteste Teil
des Corpus callosum ist, tritt iiber der Cisterna
ambiens hervor und {iberdacht das Tectum
mesencephali. Es ist umgeben von der Vena
cerebri magna (Galen-Vene), die das Blut aus
den Adergeflechten des 3. Ventrikels und der
Seitenkammern ableitet. Die Fasern des
Splenium ziehen bogenformig gegen den
Occipitalpol der Hemisphdre und bilden den
Forceps caudalis (Nickel et al., 1984). Sie
gehen in das Tapetum des Corpus callosum

oder in das Stratum sagittale iiber, das sich in

der lateralen Wand des ventrikulidren Atriums
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Abbildung  2.6:  Schematische  Darstellung  der
Faserverliufe des Corpus callosum bei zu den
Plazentatieren  gehdrenden  Sdugetieren und  der

Faserverldufe der Commissura rostralis bei Beuteltieren
(skizziert) (modifiziert nach Aboitiz & Montiel, 2003).
Oben: Das Corpus callosum in zu den Plazentatieren
gehorenden Sdugetieren als Kurzweg zwischen den
Hemisphéren. Mitte und unten: Bei Beuteltieren kreuzen
die Fasern iiber die Commissura rostralis.

befindet. Die das Splenium bildenden Faserziige konnen topographisch in drei Gruppen eingeteilt

werden: Fasern des oberen Bereiches verbinden Teile des posterioren parietalen Cortex, die hinteren
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Nervenfasern enthalten Projektionsfasern des medialen occiptalen Cortex, und die Faserbiindel in
den unteren Teilen des Splenium verbinden Teile des medialen corticalen Temporallappens (Velut et
al., 1998; Aboitiz & Montiel, 2003; Hofer & Frahm, 2006). In unmittelbarer Nihe unterhalb des

Spleniums befindet sich die Commissura hippocampi.

Unmittelbar auf der Oberflache des Corpus callosum liegt das Induseum griseum corporis callosi,
das bei manchen Individuen als zarter Gyrus supracallosus ausgebildet ist. Es ist als diinner, grauer
Belag sichtbar und enthélt die Striae longitudinales mediales und laterales (Nickel et al., 1984).
Man vermutet, dass es sich bei dieser Struktur um einen ,,verkiimmerten“ Cortex handelt. Das
Induseum wird den corticalen limbischen Arealen zugerechnet, jedoch ist seine physiologische
Funktion unbekannt. Es enthélt eine Gliakomponente, die die sich entwickelnden und in der 12. und
13. Schwangerschaftswoche iiber die Mittellinie wachsenden Fasern des Corpus callosum zur

anderen GroBhirnhemisphére leitet (Raybaud, 2010).

Arteriell versorgt wird das Corpus callosum hauptsdchlich von den paarig angelegten Aa.
pericallosae, der A. communicans anterior und den Aa. cerebri posteriores mit ihren terminalen und
chorioidalen Asten (Wolfram-Gabel et al., 1989). Die vorderen Bereiche des Hirnbalkens werden
von der A. communicans anterior mit der A. subcallosa versorgt. Bei 20-33% der Menschen ist die
A. communicans anterior sehr stark ausgebildet und wird als A. mediana corporis callosa bezeichnet
(Tiire et al., 1996; Kahilogullari et al., 2008). Aufgrund dieser ontogenetisch unterschiedlichen
Entwicklung bevorzugen manche Autoren den Ausdruck ,,pericallosal arterial complex* (Kakou et
al., 2000). Rostrum und Genu werden zusitzlich durch die Aa. centrales mediales (syn. Aa.
perforantes mediales) versorgt, die aus der A. communicans anterior entspringen und in cranialer
Richtung verlaufen (Tiire et al., 1996). Man unterscheidet drei Arten der direkten arteriellen

Versorgung des Corpus callosum (Wolfram-Gabel et al., 1989):
» direkt perforierende callosale Arterien
 indirekt perforierende cingulo-callosale Arterien (2 - 21 pro Hemisphére angelegt)
* lange callosale Arterien (in ca. 50% der Hemisphiren angelegt) (Kakou et al., 2000).

Die perforierenden Arterien bilden zusitzlich ein Gefdlgeflecht, das dem Verlauf der callosalen

Fasern folgt (Wolfram-Gabel et al., 1989).
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2.1.5 Vergleichende Anatomie zwischen unterschiedlichen Sidugetier-Spezies

Im Allgemeinen scheint die anatomische Form des Corpus callosum bei unterschiedlichen

Séugetier-Spezies sehr dhnlich zu sein (siehe Abbildung 2.7).

Abbildung 2.7: Mittsagittale anatomische Léngsschnitte durch die Gehirne verschiedener Spezies zur
vergleichenden Darstellung des Corpus callosum (skizziert). Das Corpus callosum ist rot markiert. A:
Hund. B: Pferd. C: Rind. D: Schwein. (modifiziert nach Nickel, Schummer, Seiferle, 1984).

Bei vergleichender Betrachtung der mittsagittalen Fliche des Corpus callosum in verschiedenen
Spezies fallen jedoch auch einige Unterschiede auf. Die typischen Charakteristika des humanen
Corpus callosum, ndmlich ein schmaler Korper (mittleres Drittel) mit prominenten knolligen Enden,
sicht man auBler beim Menschen nur noch beim Hund. Katze, Pferd und Rind dagegen haben
weniger ausgepragte Enden und eine allgemein gleichméBigere Form, wohingegen Ratte und Hase
relativ kleine Enden und ein groBes mittleres Drittel aufweisen (Olivares et al., 2000). Die Fasern
des Balkens verbinden zum groBen Teil homotope Areale des Cortex miteinander (Pandya &
Seltzer, 1986), wobei die Verbindungen des Sehcortex bei den meisten Spezies im hinteren Drittel
des Corpus callosum verlaufen. Olivares et al. (2000) haben diese anatomischen Unterschiede
zwischen den Spezies in Bezug zum Sehfeld des jeweiligen Tieres untersucht. Bei Katze, Hund und
Mensch, deren Augen nach vorne gerichtet sind, ist die relative Fliache des mittleren Drittels des

Corpus callosum signifikant kleiner und die relative Fliche des posterioren Drittels signifikant
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grofBer als bei Spezies, deren Augen primér zur Seite gerichtet sind (Rind, Pferd, Ratte und Hase)

(siche Abbildung 2.8).

MENSCH

Ant. Post.

HUND KATZE
KANINCHEN RATTE

Abbildung 2.8: Vergleichende anatomische Darstellung des mittsagittalen
Corpus callosum verschiedener Spezies (skizziert) (modifiziert nach
Olivares et al., 2000). A: AuBere Form des humanen Corpus callosum. B:
Diagramme des Corpus callosum von Rind, Pferd, Hund, Katze,
Kaninchen und Ratte.

Eine sehr bemerkenswerte Morphologie sieht man beim menschlichen Corpus callosum, das eine
relativ lange, schlanke Flache im mittleren Bereich aufweist und in welchem das posteriore Fiinftel
(Splenium) am ausgeprégtesten ist. Die relative Fliche des Spleniums ist beim Menschen
signifikant groBer als bei den anderen untersuchten Spezies (mit Ausnahme des Hundes), wéihrend
die angrenzende Region, der Isthmus (hinteres Drittel minus Splenium), beim Menschen die
kleinste Fliche aufweist. Bei den anderen Spezies hingegen ist der Ubergang zum Splenium nicht
so auffillig, da das Corpus callosum zum Splenium hin kontinuierlich breiter wird. Diese
Breitenzunahme Richtung Splenium beginnt bereits am Anfang des posterioren Drittels (Olivares et

al., 2000).

Die gesamte mittsagittale Fldche des Corpus callosum zeigt bei allen Tierspezies eine starke

Korrelation zu dem jeweiligen Gehirngewicht bzw. -volumen (Olivares et al., 2000). Die mittlere
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Querschnittsfliche des Balkens vergroBert sich mit der Zunahme des Hirngewichts um einen
ungefdhren exponentiellen Wert nahe %. Bei Kombination dieser Ergebnisse von Olivares und
Mitarbeitern (2000) mit den Ergebnissen einer Studie von Haug (1987) gibt es eine exponentielle
Beziehung zwischen der Fliche des Corpus callosum und der Cortexoberfliche bzw. dem
Cortexvolumen, die 0,75 betriagt. Die relative Zunahme der Balkenflache mit groBBer werdenden

Gehirnen nimmt tendenziell in groBeren Gehirnen ab (Olivares et al., 2000).

Eine aktuelle Studie von Manger und Mitarbeitern (2010), die ein erweitertes Tierspezies-Spektrum
betrachtet, bestétigt diese positive allometrische Korrelation der Corpus callosum-Flache mit dem
Gehirngewicht fiir Primaten und auch fiir andere zu den Plazentatieren gehdrende Saugetiere.
Primaten scheinen jedoch relativ gesehen ein etwas grofleres Corpus callosum zu haben als die

anderen Sdugetiere.

Im Gegensatz hierzu konnte bei Walen keine allometrische Korrelation zwischen der Corpus
callosum-Flache und dem Gehirngewicht nachgewiesen werden, da der Hirnbalken von Walen eine
geringere relative Grofe bei vergleichbarer Hirnmasse aufweist (Gilissen, 2006). Diese
isometrische Korrelation zwischen den untersuchten Gréfen stellt eine Abweichung zu den anderen
Sdugetieren dar, was im Zusammenhang mit der Lateralisation physiologischer Funktionen stehen
konnte. Dieser funktionalen Lateralisation kommt den Walen durch ihren unihemispherischen
Schlaf eine besondere Bedeutung zu (Lyamin et al., 2008a). Eine weitere Erklarung fiir diesen Fund
konnte aber auch der zum Gesamtgehirn relativ kleine cerebrale Cortex dieser Spezies sein, der sich
moglicherweise in der BalkengroBBe widerspiegelt (Manger, 2006). Beim Elefanten iibertrifft die
Grofle des Corpus callosum alle bisherigen Aufzeichnungen, was nicht verwunderlich ist, da das
Elefantengehirn das grof3te terrestrische Sauger-Gehirn ist. Bei Betrachtung des Verhéltnisses der
neocorticalen grauen Substanz zum Corpus callosum ist dieses bei Elefanten nur geringfligig grofer
als beim Menschen. Das Elefantengehirn scheint also in seiner Organisation dem von hoheren
Primaten dhnlicher zu sein als dem von Walen (Hakeem et al., 2005). Manger et al. (2010)
bestétigen diese Vermutung mit der Feststellung einer positiven Allometrie zwischen Balkengrofe
und Gehirnmasse bei Elefanten, was darauf schlieBen lidsst, dass Elefanten eine fiir zu den
Plazentatieren gehorende Sdugetiere ,.typische™ relative GroBe des Corpus callosum haben. Ein
untersuchtes Walross hingegen wird nach Balkenvermessung eindeutig der Gruppe der Wale
zugeordnet (Manger et al., 2010). Eine einfache, direkte Erkldrung, die mit den physiologischen

Funktionen zusammenhéngt, gibt es hierfiir nicht, auBler eventuell durch eine zeitweise
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asymmetrische Hirnaktivitdt, die Walrosse wihrend des Schlafes an Land (Lyamin et al., 2008b)
und gelegentlich unter Wasser zeigen (1 — 12% der im Wasser verbrachten Zeit) (Pryaslova et al.,

2009).

Die beschriebenen Verhéltnisunterschiede der Gehirnstrukturen zueinander unterstiitzen die
Theorie, dass sich in der Evolution nach der phylogenetischen Separation in die zwei Gruppen der
Wale und der terrestrischen Sdugetiere die Enzephalisation als unabhéngiger Prozess vollzogen hat,
was sich in dem scheinbaren Mangel an interhemisphérischer Verbindungen beim Wal zeigt
(Tarpley & Ridgway, 1994). Die Tatsache, dass die néchsten terrestrischen Verwandten der Wale,
ndmlich die Wiederkéuer, in dieser Hinsicht mehr den terrestrischen Siugetieren &dhneln als den
Walen (Hakeem et al., 2005), stimmt in dieser Hinsicht mit der Hypothese der unabhéngigen

Enzephalisation iiberein.

2.1.6 Histologie des Corpus callosum

Die topographische Zuordnung von GroBhirnarealen zu Projektionsfasern in definierten Bereichen
des Corpus callosum ist nur in grobem Mafstab modglich. Mehr anterior gelegene corticale
Regionen sind iiber anteriore Bereiche des Balkens miteinander verbunden, und nach demselben
Prinzip projizieren mehr posteriore Cortexareale liber das posteriore Corpus callosum (siche

Abbildung 2.9).

Corpus callosum mit topographischer Zuordnung verschiedener cortikaler Regionen.
A: Horfasern, F: Frontalfasern, M: Fasern des motorischen Cortex, Ss: somato-
sensorische Fasern, T/P: temporo-parietale Fasern, V: Visuelle Fasern. Unten:
Regionale Unterschiede der Faserzusammensetzung mit unterschiedlichen
Faserdurchmessern in verschiedenen Bereichen des humanen Corpus callosum
(Abbildung aus Aboitiz & Montiel, 2003).
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Die Genauigkeit der Topographie des Balkens variiert zwischen verschiedenen Sdugetier-Spezies;

im Makaken zum Beispiel ist eine genauere Zuordnung zu bestimmten Gehirnarealen moglich

(Rockland & Pandya, 1986) als bei Nagern (Kim et al., 1996).

Analysen der Faserzusammensetzung bei Primaten ergeben, dass sich diese topographische

Variabilitit ebenfalls auf dem Niveau der einzelnen Nervenfasern widerspiegelt. Die Fasern der

verschiedenen Projektionsareale des Corpus callosum zeigen bei Primaten grof8e Unterschiede im

Axondurchmesser und sind ungleichmifig iiber die ganze Struktur verteilt (LaMantia & Rakic,

1990a; Aboitiz et al., 1992a). Fasern mit kleinem Durchmesser sind
weniger stark myelinisiert und iibertragen Informationen langsamer
als Axone mit einem Durchmesser > 3 pm, welche eine ausgeprigte
Myelinscheide aufweisen und fiir einen schnellen
interhemisphéarischen Informationstransfer sorgen. Letztere verbinden
primire und sekundére sensori-motorische Bereiche, wohingegen in
Arealen der frontalen und temporo-parietalen Assoziation ein
langsamerer Informationsaustausch {liber Axone mit kleinem
Durchmesser stattfindet. Bei verschiedenen anderen Sdugetieren, wie
zum Beispiel Carnivoren, Nagern und Ungulaten, kdnnen zumindest
im posterioren Corpus callosum (Splenium) keine solchen regionalen
Unterschiede im Nervenfaserdurchmesser nachgewiesen werden
(Olivares et al., 2001). Dies konnte die groBere Variabilitidt der
topographischen Zuordnung des Corpus callosum zu den
verschiedenen corticalen Bereichen bei diesen Spezies widerspiegeln
(Olivares et al.,, 2001; Lomber et al., 1994). Bei Betrachtung der
Fasern im Elektronenmikroskop ist ein einheitliches Erscheinungsbild
der Axone zwischen unterschiedlichen Spezies erkennbar, wobei in
Spezies mit groen Gehirnen héufiger auch Fasern mit groferen
Diametern zu finden sind (Olivares et al., 2001) (siche Abbildung

2.10).

Dieselbe Studie berechnet den Anteil nicht-myelinisierter Fasern an
der Gesamtfaserzahl mit einem Wert von ca. 30 %; eine Prozentzahl,

die zwischen den untersuchten Tierarten dieser Studie relativ konstant
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Abbildung 2.10:
Elektronenmikroskopische
Aufnahme eines sagittalen
Ausschnitts aus dem
Splenium des Corpus
callosum verschiedener
Spezies zur Darstellung der
unterschiedlichen
Nervenfaserdurchmesser
(Abbildung aus Olivares et
al., 2001). A: Ratte; B:
Katze; C: Pferd. In Spezies
mit groBeren Gehirnen sind
Fasern mit groeren
Diametern zu finden: Ratte <
Katze < Pferd. Querstrich: 1
pm.
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ist, die aber von Ergebnissen anderer Studien abweicht. Die umfassendste Studie dieser Art, die am
Primaten durchgefiihrt wurde, ergibt im Kontrast hierzu nur einen Anteil von 3,5 — 6,2% nicht-
myelinisierter Fasern im Splenium (LaMantia & Rakic, 1990a). Diese Unterschiede sind nur durch
die grofle Diversitit an mdglichen diagnostischen Kriterien bei der Faserzahlung zu erklaren. Der
am hdufigsten vorkommende Durchmesser liegt bei allen Spezies in einem Bereich von 0,11 — 0,2
um (Olivares et al., 2001). Bei der inter-spezies-spezifischen Untersuchung der Faserstruktur des
Spleniums von Olivares und Mitarbeitern (2001) wird zudem eine enge Beziehung zwischen der
Faseranzahl und der Gehirngrof3e festgestellt, die sich bei intra-spezies-spezifischen Betrachtungen
nicht bestitigt. Weiterhin zeigt sich ein Zusammenhang zwischen den Fasern mit den gréften

Durchmessern (Diameter der grofiten 0,2 % der Fasern) und der Grof3e des Gehirns.

2.1.7 Postnatale Entwicklung des Corpus callosum

Die postnatale Entwicklung des Corpus callosum nimmt - verglichen mit anderen

Gehirnstrukturen - einen relativ langen Zeitraum in Anspruch. Der grofBite Teil dieses
Reifungsprozesses vollzieht sich innerhalb der ersten 10 Lebensjahre, er reicht jedoch mindestens
bis in das 3. Lebensjahrzehnt (Pujol et al., 1993). Es wird angenommen, dass die postnatale
Entwicklung durch externe Stimuli beeinflussbar ist (Schlaug et al., 1995), insbesondere zu
Zeitpunkten in der Kindheit, in denen die motorische Koordination noch nicht vollstindig
ausgebildet ist und die Dichte der Synapsen im Gehirn noch kontinuierlich zunimmt (Huttenlocher,
1979; Kinney et al., 1988). Ein solcher externer Stimulus im menschlichen Leben konnte
beispielsweise das Erlernen und intensive Praktizieren von Musikinstrumenten sein, besonders bei
einem Beginn vor dem 7. Lebensjahr (Schlaug et al., 1995). Zwei Studien von Schlaug und
Mitarbeitern (1995; 2009) zeigen Unterschiede in der mittleren sagittalen Fliche des Corpus
callosum zwischen Musikern und Nicht-Musikern, wobei die Musiker einen signifikant grof3eren
anterioren Truncus aufweisen. Mit dieser Tatsache ilibereinstimmend zeigen Tierstudien, dass Tiere,
die in einer Umgebung ohne visuelle Stimulation aufwachsen, ein Corpus callosum mit
verminderter interhemisphérischer Verbindung entwickeln (Frost & Innocenti, 1986). Die
kontinuierliche Zunahme der callosalen Fliche wéhrend der physiologischen postnatalen
Entwicklung konnte zum Beispiel durch eine Zunahme der Myelinisierung der Nervenfasern

wihrend dieser Zeit erklart werden, des Weiteren durch Axone mit groBeren Durchmessern, durch
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eine vermehrte Bildung von Axonkollateralen oder durch eine groflere Anzahl von verbindenden

Nervenfasern (Schlaug et al., 2009).

2.2 Funktion des Corpus callosum

2.2.1 Aspekte der Asymmetrie

Die in Abschnitt 2.1.6 beschriebene ungleichméfige Verteilung unterschiedlicher Nervenfasertypen
tiber die Flache des Corpus callosum ldsst vermuten, dass es, abhidngig vom Fasertyp, essentielle
Unterschiede in der Informationsiibertragung zwischen den unterschiedlichen Arealen der zwei
GroBhirnhemisphdren gibt. Eine Vielzahl von Axonen verbindet homotope Cortexbereiche
miteinander (Innocenti, 1986), wohingegen andere Nervenfasern heterotope Cortexareale

(Witelson, 1989) verkniipfen.

Die Erforschung der moglichen Funktionen des Corpus callosum basiert auf der Erforschung der
Lateralisation des Gehirns, die sowohl im anatomischen als auch im funktionalen Sinn erkennbar ist
(siche Abbildung 2.11). Es wird vermutet, dass das Corpus callosum eine wichtige Rolle bei der
lateralisierten Informationsverarbeitung durch jeweils eine der beiden Hemisphéren spielt, die
verschiedene Aufgaben libernehmen. Die anatomische Asymmetrie des Gehirns ist schon in frithen
Hominiden erkennbar, wie Funde von fossilen Schiddeln zeigen (Corballis, 1983). Bei einem Fund
eines fossilen Neanderthaler-Schidels (LeMay, 1984) ist eine Asymmetrie der Fissura sylvia zu
sehen, wie man sie beim heutigen Menschen findet (Galaburda, 1995). In weiteren fossilen
Schidelfunden des Australopithecines, Homo habilis und Homo erectus ist eine Asymmetrie im
perisylvianen Cortex erkennbar. LeMay (1984) geht sogar so weit, eine Rechtshindigkeit bei frithen
Hominiden zu vermuten, basierend auf den Tatsachen, dass sie ihre Beute durch Schldge zur linken
Seite erlegten, wie es rechtshdandige Angreifer zu tun pflegen und dass sie ihre Werkzeuge vermehrt

in der rechten Hand hielten.
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Heutzutage gibt es keinen Zweifel mehr an der Existenz
dieser anatomischen Asymmetrie des  Gehirns
(Galaburda, 1995). Trotz der Vielfalt der individuellen
Variationen sind einige lokalisierte Asymmetrien in allen
menschlichen Gehirnen zu finden. Diese betreffen
sowohl die morphologische als auch die zellulidre Ebene.
Beispielsweise  ist der  rechte  Frontallappen
typischerweise grofler als der linke, wohingegen der
linke Temporallappen iiblicherweise grofler ist als der
rechte (Hellige, 1993). Weiterhin ist die Myelinisierung
der Axone in der rechten Hemisphire stérker ausgeprigt

als in der linken (Buono, 1997). Die meisten

morphologischen Asymmetrien basieren auf den
unterschiedlichen GroBenverhiltnissen verschiedener

Gehirnstrukturen zueinander; in besonderem Malle wird
Abbildung 2.11: Dorsalansicht auf ein
Pferdegehirn zur Darstellung der
anatomischen Lateralisation des Saugetier-
Gehirns (skizziert) (modifiziert nach Nickel,
inferiore Frontallappen (der die Area broca enthilt) Schummer, S?lferlﬂ 1984). Die rechte und
die linke Hemisphére sind deutlich durch den
gehoren. Interhemisphérenspalt voneinander
abgegrenzt.

dies bei den sprach-assoziierten Arealen deutlich, zu

denen das Planum temporale, die Fissura sylvia und der

Die ersten Publikationen iiber die funktionale Asymmetrie stammen aus dem Jahre 1863. Ein
Artikel von Marc Dax aus dem Jahre 1836, der aber erst im Jahre 1865 durch seinen Sohn Gustav
verdffentlicht wird, beschreibt Gehirnldsionen bei Aphasiepatienten, die bei den betroffenen
Personen nur in der linken Hemisphire sichtbar sind. Paul Broca ver6ffentlicht im Jahre 1863 einen
Artikel, in dem er postuliert, dass das Sprachzentrum, das er zwei Jahre zuvor entdeckt hat, bei acht
Aphasiepatienten in der linken Gehirnhélfte sée. Die logische Schlussfolgerung aus dieser
Entdeckung, dass bei allen Menschen die linke Hemisphdre die Sprachfunktionen tibernimmt,
verdffentlicht er im Jahre 1865. Dass die Idee der Lateralisation schon frither aufkam, zeigt eine
Dissertation von Meinard Simon du Pui aus dem Jahre 1780 mit dem Titel ,,.De homine dextro et
sinistro® (Lokhorst, 1996), in der er vom Homo duplex spricht, einem Menschen mit doppeltem
Gehirn und doppeltem Verstand (Taylor, 2008). Eine konkrete Lateralisation der Gehirnfunktionen
erwahnt er jedoch noch nicht (Lokhorst, 1996).

21



2 Literaturiibersicht

Die Asymmetrie auf struktureller Ebene impliziert eine Asymmetrie der Funktionen der einzelnen
Cortexareale. Ausgehend von neurobiologischen Asymmetrien in sprach-assoziierten Gehirnarealen
kann man mit Hilfe von MRT-Studien auf eine Lateralisation der Sprachfunktionen schlieen
(Larsen et al., 1990; Shaywitz et al., 1995), was den Zusammenhang zwischen anatomischen und
funktionalen Asymmetrien verdeutlicht. Zusitzlich festigen ,,Split-brain“-Studien Hughlings
Jacksons Vermutungen, dass die linke Gehirnhemisphédre auf linguistische Fahigkeiten spezialisiert
ist und die rechte Hemisphire die Verarbeitung von Wahrnehmungen und Empfindungen

ibernimmt (Hellige, 1993; Lassonde, 1986).

Eine der am hiufigsten untersuchten funktionalen Lateralisationen ist die Hindigkeit. Die Mehrheit
der menschlichen Spezies ist genetisch rechtshindig veranlagt (Lezak, 1995). 95,50 % bis 99,67 %
der Rechtshdnder zeigen wiederum eine dominierende Sprachrepridsentation in der linken
Hemisphdre (Lezak, 1995) und ein noch groferer Prozentsatz der Linkshidnder weist eine

Sprachdominanz in der rechten Hemisphére auf.

Ein weiteres Beispiel der funktionalen Asymmetrie ist die Spezialisierung der zwei Hemisphéren
auf bestimmte auditorische Stimuli, was in Studien mittels dichotischem Monitoringtest (DMT)
nachgewiesen wird (sieche Abbildung 2.12). In diesem Test werden beiden Ohren eines Patienten
gleichzeitig zwei verschiedene auditorische Stimuli prisentiert, und die Patienten miissen im
Folgenden wiederholen, was sie gehort haben. Die Sprachlateralisation mit Dominanz der linken
Hemisphire fiihrt dazu, dass die verbale Information, die dem rechten Ohr prisentiert wird, genauer
wiedergegeben werden kann (Bryden, 1988), was auch als Rechts-Ohr-Vorteil (REA = right ear
advantage) bezeichnet wird. Dieser wird als Beweis der Sprachspezialisierung der linken

Hemisphire gefiihrt, gilt aber nur fiir verbale Stimuli.

Im Gegensatz hierzu existiert fiir nicht-verbale Gerdusche, wie zum Beispiel Musik, ein Links-Ohr-
Vorteil (LEA = left ear advantage), der vermuten lédsst, dass diese Gerdusche effizienter von der

rechten Hemisphére verarbeitet werden (Bryden, 1988).
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LINKE HEMISPHARE RECHTE HEMISPHARE

LINKES OHR RECHTES OHR

Abbildung 2.12: Die dichotische Stimulation (modifiziert
nach Kimura, 1967). Die linke Hemisphére ist auf verbale
Stimuli spezialisiert, was zum sogenannten Rechts-Ohr-
Vorteil fithrt. Dies bedeutet, dass die Informationen, die
dem rechten Ohr présentiert werden, direkt in der linken
Hemisphére  verarbeitet ~werden konnen. Verbale
Informationen, die dem linken Ohr und damit der rechten
Hemisphére présentiert werden, miissen zur Verarbeitung
erst zur linken Hemisphére libertragen werden.

Die anatomische Beziehung zwischen Gehirnasymmetrie und der GesamtgroBe des Corpus
callosum wurde von Dorion und Mitarbeitern (2000) untersucht. Das Ergebnis der Studie zeigt bei
maéannlichen Probanden eine negative Korrelation zwischen der Auspriagung der hemisphérischen
Asymmetrie und der Corpus callosum-Grofle, wohingegen bei Frauen scheinbar keine Verbindung
zwischen den untersuchten Grofen besteht. Dies deckt sich mit den erhobenen Daten von Aboitiz et
al. (1992a und 1992b), deren Post-mortem-Studien eine negative Korrelation zwischen der
Asymmetrie der Fissura sylvia und der Groe des Isthmus des Corpus callosum bei Mannern
gezeigt haben. Die Ergebnisse bestitigen die Vermutung von Galaburda und Mitarbeitern (1990a),
dass, je symmetrischer die Hemisphiren eines Gehirns sind, umso mehr interhemisphérische Fasern
iiber das Corpus callosum verlaufen. Unterstiitzt wird diese Theorie zusitzlich durch die Ergebnisse
von Studien {iber den Zusammenhang zwischen der Héndigkeit und dem Corpus callosum
(Witelson, 1985; Witelson, 1989). Nicht-bestindige maéannliche Rechtshinder, die ein
symmetrischeres Gehirn haben sollen als bestindige Rechtshinder (LeMay & Culebras, 1972),
haben demnach eine gréfere Corpus callosum-Querschnittsfliche. Bei Frauen ist sowohl in den

Studien von Aboitiz und Mitarbeitern (1992a und 1992b) als auch in den Studien von Dorion et al.
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(2000) eine dhnliche Tendenz erkennbar, die aber statistisch nicht signifikant ist.

Es gibt keine Zweifel an der Existenz anatomischer und funktionaler Asymmetrien im Gehirn;
ungekldrt bleibt jedoch die Frage, ob das Corpus callosum einen aktiven Einfluss auf die

Entstehung der Lateralisation der Funktionen hat oder nicht (Bloom & Hynd, 2005).

2.2.2 Uberlegungen der heutigen Forschung zur Funktion des Corpus callosum

Es steht zur heutigen Zeit auBer Frage, dass das Corpus callosum die Ubertragung von Information
zwischen den GroBhirnhemisphdren ermoglicht, jedoch steht nach wie vor die Art dieses
Informationsaustausches zur Diskussion. In den 1990er Jahren werden in der existierenden Literatur
zwei gegensdtzliche Theorien der interhemisphédrischen Interaktion diskutiert, und zwar die der

exzitatorischen Funktion des Corpus callosum und die der inhibitorischen Funktion.

An diesem Punkt ist es wichtig, sich vor Augen zu fiihren, dass die Begriffe Inhibition und
Exzitation auf neuronaler und auf funktionaler Ebene unterschiedlich definiert sind. Auf neuronaler
Ebene fiihren verstirkte Nervenimpulse bei Exzitation postsynaptisch zur Generierung von
Aktionspotentialen (erregendes postsynaptisches Potential = EPSP). Bei Inhibition erzeugen sie
postsynaptisch ein Membranpotential, das negativer ist als das Ruhepotential. Die
Wabhrscheinlichkeit, dass daraufhin ein Aktionspotential generiert wird, ist somit erniedrigt
(inhibitorisches postsynaptisches Potential = IPSP) (Campbell, 1998). Dies wird durch verschiedene
Neurotransmitter und Rezeptoren ermoglicht. Da GABA (= Gamma-aminobutyric acid) ein fast
ausschlieBlich inhibitorisch wirkender und der im Gehirn am héufigsten vorkommende
Neurotransmitter ist, kann man schlussfolgern, dass es im Gehirn mehr inhibitorische neuronale
Verbindungen gibt als exzitatorische (Smock, 1999). Uber die callosalen Axone werden beide

Formen, also sowohl inhibitorische als auch exzitatorische Impulse, weitergeleitet (Lassonde,

1986).

Auf funktionaler Ebene ist es sichtlich schwieriger, Exzitation oder Inhibition zu definieren. Eine
Definition von Hellige (1993) basiert auf der Unterscheidung, ob die Informationsverarbeitung in
einer spezifischen Region der einen Hemisphire dazu tendiert, die gleiche Region in der anderen

Hemisphére zu aktivieren oder zu unterdriicken.
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Die Stichhaltigkeit der beiden unterschiedlichen Theorien der Exzitation und der Inhibition ist am
besten bei der Untersuchung der GroBe des Corpus callosum in Bezug zur funktionalen und
anatomischen Lateralisation erforscht. Bei Betrachtung des hypothetischen Falls der
Inhibitionstheorie miisste also ein groBeres Corpus callosum hemmender wirken, und wenn
funktionale Lateralisation mit einer verstirkten Hemmung der contralateralen Hemisphére
einhergeht, sollte die GroBe des Corpus callosum zunehmen, wenn die Asymmetrie des Gehirns
zunimmt (Yazgan et al., 1995). Im Falle der Exzitationstheorie miisste dann im Gegensatz hierzu

die Flache des Corpus callosum mit zunehmender Lateralisation kleiner werden.

2.2.2.1 Theorie der Inhibition

Die Theorie der Inhibition wurde von zahlreichen Forschern postuliert, darunter beispielsweise
Cook (1984) und Kinsbourne (1975). Sie besagt, dass das Corpus callosum aktiv zur Entwicklung
der Gehirnasymmetrie beitrdgt, indem es als hemmende Verbindung zwischen den Hemisphdren
fungiert. Uber diese inhibitorische Verbindung kann eine Hemisphire die andere hemmen, um dann

in einer ganz bestimmten Funktion zu dominieren (Lassonde, 1986; Hellige, 1993).

Im Jahre 1984 veroffentlicht Cook diese homotope Inhibitionstheorie (Cook, 1984), die im Kontrast
zu anderen Ansichten steht, nach denen vermutet wird, dass sich die Aktivitit einer Hemisphére in

der homologen Region der anderen Hemisphére sogar verdoppelt.

Nach Ansicht Kinsbournes (1975) stehen die zwei Hemisphdren sogar in stindiger gegenseitiger
hemmender Verbindung miteinander. Seine Theorie besagt weiterhin, dass der Balken als
,,inhibitorische Barriere* einen falschen Informationsaustausch zwischen den Gehirnhélften fiir eine
gegebene Funktion, fiir die eine Hemisphire dominant ist, verhindert (Kinsbourne, 1975;
Kinsbourne & Hiscock, 1977; Kinsbourne, 1982). Diese postulierte Theorie der Inhibition steht im
Zusammenhang mit der Theorie der Metakontrolle. Prasentiert man beiden Hemisphiren dieselbe
Information, iibernimmt die fiir diese Funktion dominante Hemisphdre die Steuerung (Banich,
1995) und bt einen inhibitorischen Einfluss auf die nicht-dominante andere Gehirnhilfte aus.
Diese Uberlegung stammt von Studien an Patienten mit vorheriger Callosotomie und basiert auf der
Entdeckung, dass bei diesen Patienten immer eine beliebige Hemisphére in der Antwort dominiert,

unabhingig davon, ob es die fiir die Aufgabe dominierende ist (Banich, 1995).
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Es gibt einige Studien, die die Inhibitionstheorie unterstiitzen. In einer Serie von ,Lexical
Decision*-Tests von Banich und Belder (1990), in denen ein Stimulus jeweils nur einer der beiden
Hemisphdren prisentiert wird, verarbeitet jede Hemisphdre unabhingig von der anderen die
ankommende Information, einschlieBlich der finalen Entscheidung, ob der Stimulus ein Wort oder
ein Nicht-Wort ist (Hellige, 1993). Dies zeigt, dass die Hemisphidren sich die
Informationsverarbeitung bei komplexen Aufgaben aufteilen, entweder indem sie parallel arbeiten

oder zwei verschiedene Aktionen gleichzeitig durchfiihren.

Weitere Unterstiitzung der Inhibitionstheorie kommt von Studien mit dichotischen Monitoringtests,
in denen beiden Ohren zur selben Zeit unterschiedliche Informationen prasentiert werden. Die
Ohren projizieren sowohl zur ipsilateralen als auch zur contralateralen Hemisphére, wobei die
Verbindungen zum contralateralen Cortex ausgepriagter und schneller sind als die Verbindungen des
ipsilateralen Weges (Bryden, 1988). Der Rechts-Ohr-Vorteil fiir verbale Stimuli entsteht dadurch,
dass die Informationsiibertragung zu den Sprachzentren der linken Hemisphére effizienter ist als die
Ubertragung der Information iiber weniger effiziente und weniger starke Projektionen zur rechten
Hemisphére. Interessanterweise werden die Personen in keiner Weise von der widerspriichlichen
Informationsprisentation der anderen Seite verwirrt, was die Vermutung nahe legt, dass das Corpus
callosum eine wichtige Rolle bei einer Unterdriickung des interhemisphérischen
Informationsaustausches in diesen dichotischen Monitoringtests spielt. In dem genannten Fall
konnte es die Informationen, die vom rechten auditorischen Cortex zum linken iibertragen werden,
hemmen, so dass die zwei corticalen Areale keine widerspriichlichen Informationen untereinander

austauschen kénnen (Bloom & Hynd, 2005).

2.2.2.2 Theorie der Exzitation

Im Gegensatz zur Theorie der Inhibition postuliert Sperry im Jahre 1962 die Vermutung, dass das
Corpus callosum eine exzitatorische Rolle bei der interhemisphirischen Informationsverarbeitung
spielen konnte, was 1981 und 1983 von Berlucchi bestitigt wird (Cook, 1984). In vielen weiteren
Studien liegt der Fokus der Forschung auf der moglichen exzitatorischen Funktion des Corpus
callosum (Galaburda, 1984; Lassonde, 1986; Galaburda et al., 1990a, b) mit dem Hintergedanken,
dass das Corpus callosum zu einem verstdarkten Informationsaustausch zwischen den Hemisphéren

filhren (Galaburda, 1984; Lassonde, 1986; Lezak, 1995) und die jeweils unstimulierte Hemisphére
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aktivieren konnte (Yazgan et al., 1995). Bestitigt wird diese Theorie durch die Effektivitit der
Callosotomie zur Behandlung von hartnickigen Epilepsien, sowie durch die Tatsache, dass
Menschen, die fahig sind, anspruchsvollere Aufgaben durchzufiihren, ein gréoBeres Corpus callosum
besitzen. Weiterhin wird diese Theorie dadurch unterstiitzt, dass das Corpus callosum in Individuen

kleiner ist, die eine verstdrkte Verhaltenslateralisation zeigen.

Auch Kinsbourne, der zuvor ein Vertreter der Inhibitionstheorie gewesen ist, teilt nach
Durchfiihrung einer Studie, die die Absolvierung verschiedener kognitiver Aufgaben beinhaltete,
die Vermutung, dass der Balken eine exzitatorische Rolle in der Informationsiibertragung spielen
konnte (Yazgan et al., 1995), da die Messung der Verhaltenslateralisation signifikant negativ mit der
GroBe des Corpus callosum korreliert. Je kleiner die Fliche des Balkens auf dem strukturellen

MRT-BIld ist, desto grofer ist die Lateralisation des ausgefiihrten Verhaltens.

Galaburda und Geschwind berichten 1984, dass symmetrischere Gehirne eine ausgeprigtere
interhemisphérische Verbindung besitzen und vermuten, dass die Entwicklung von Asymmetrien im
Gehirn Folge des Fehlens exzitatorischer Nervenfasern zwischen den Hemisphéren ist. Dies fiihrt
zur Annahme, dass eine groflere Asymmetrie mit einem kleineren Corpus callosum assoziiert ist,
was schon von einigen anderen Forschern vorher vermutet wurde (Hopkins & Rilling, 2000; Preis
et al., 2000). Folglich sollte das Corpus callosum in Individuen, die eine groBere funktionale
Asymmetrie aufweisen, kleiner sein. Dieser Zusammenhang wird bei Primaten und Walen

nachgewiesen (Bloom & Hynd, 2005).

Die Integration zweier cerebraler Hemisphdren iiber eine exzitatorische Verbindung fiihrt zur
Hypothese, dass diese Verbindung ausgeprégter und effizienter fiir denjenigen Cortexanteil ist, der
fiir ganz spezifische Aufgaben zustindig ist. Dies konnte die Verarbeitung von anspruchsvollen
Aufgaben erleichtern (Yazgan et al., 1995). Ubereinstimmend mit dieser Hypothese gibt es
Anhaltspunkte dafiir, dass Intelligenz positiv mit der GroBBe des Spleniums korreliert (Bloom &
Hynd, 2005), was die Annahme bestitigt, dass der Gehirnbalken an der Verarbeitung schwieriger
Aufgaben beteiligt ist.

Die meisten Neuropsychologen definieren das Corpus callosum als Struktur, die eine exzitatorische
Rolle bei der Integration der beiden Hemisphiren einnimmt (Bloom & Hynd, 2005). Dies zeigt sich
auch in der Tatsache, dass Patienten mit hartnéckigen Epilepsien mittels Callosotomie behandelt

werden. Die Effektivitit dieser BehandlungsmaBBnahme unterstiitzt entscheidend die Theorie der
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Exzitation, wobei nicht nur nachgewiesen wurde, dass die Ausbreitung der Krampfanfélle von einer
Hemisphédre zur anderen verhindert wird, sondern auch, dass in gleicher Weise ebenso die
krampfunterdriickende Wirkung zwischen den Hemisphédren unterbrochen wird (Roberts, 1999).
Dieser zweite Effekt ist nicht so weitgreifend wie der erste (Roberts, 1999), jedoch lédsst seine
Existenz vermuten, dass das Corpus callosum zusétzlich eine inhibitorische Funktion zwischen den

cerebralen Hemisphéren ausiibt.

2.2.3 Studien aus der Humanmedizin

Zur Erforschung der genauen Funktion des Corpus callosum werden in der Humanmedizin
zahlreiche Studien durchgefiihrt. Hierbei sind insbesondere Patienten nach chirurgischer
Durchtrennung des Corpus callosum (Callosotomie) von Interesse. Die Callosotomie soll dazu
dienen, die Ubertragung schwerwiegender epileptischer Krampfanfille zwischen den
Gehirnhemisphdren zu unterbechen. Die so behandelten Patienten werden aufgrund der
Durchtrennung des Gehirns in seine zwei Hélften auch als ,,Split-Brain“-Patienten bezeichnet

(Roberts, 1999).

Im Jahre 1983 stellt Sergent bemerkenswerte Eigenschaften bei ,,Split-Brain“-Patienten fest. Diese
zeigen wenige Jahre nach operativer Durchtrennung des Corpus callosum in den seltensten Fallen
Verwirrung, verzogerte Handlungen oder eine Personlichkeitsspaltung (Sergent, 1983), was
angesichts der Tatsache zweier fast unabhingig voneinander funktionierender cerebraler Cortices
erstaunlich ist. Trotzdem gibt es einige klare Anzeichen eines Diskonnektions-Syndroms: Die
Patienten sind zum Beispiel nicht fdhig, sensorische Informationen zu vergleichen, die den zwei
Hemisphdren unabhidngig voneinander priasentiert werden (Lassonde, 1986). Sie kdnnen keine mit
der linken Hand gefiihlten Objekte, keine mit dem rechten Ohr gehorten Gerdusche und keine mit
dem rechten Nasenloch aufgenommenen Geriiche identifizieren und benennen (Crandall, 1985).
Weiterhin zeigen diese Studien, dass das Corpus callosum ein kritischer Punkt in der
Informationsiibertragung zur Identifikation eines Gegenstandes und zur Bestimmung seiner

genauen rdumlichen Position ist (Banich, 1995).

Zusammenfassend kann man sagen, dass ,,Split-Brain“-Studien die Notwendigkeit des Corpus

callosum zur Ubertragung von Informationen an die jeweils contralaterale Gehirnhemisphire
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aufdecken. Aufgrund der Schlussfolgerung, dass bei ,,Split-brain“-Patienten Informationen
zwischen den Hemisphiren geteilt und nicht unterdriickt werden, unterstiitzen diese Studien die

Theorie der Exzitation (Bloom & Hynd, 2005).

Von weiterem Interesse sind in diesem Zusammenhang Menschen, die genetisch bedingt kein
Corpus callosum besitzen (Agenesie). Patienten mit kongenitaler callosaler Agenesie zeigen
typischerweise spezifische sprachliche Defizite und solche im Bereich der ridumlichen
Wahrnehmung, was dazu fiihrt, dass sie Wahrnehmungs- und Sprachaufgaben tendenziell langsamer
ausfiihren als gesunde Kontrollpersonen (Chiarello, 1995; Lezak, 1995). Diese Storungen sind
vergleichbar mit denen bei Callosotomie-Patienten, und sie sind auch in diesem Fall bemerkenswert
schwach ausgeprigt, wenn man die eigentliche Wichtigkeit der interhemisphérischen
Kommunikation bedenkt. Die Diagnose wird gewohnlich rein zufillig gestellt, so beispielsweise,

wenn aus anderen Griinden strukturelle MRT-Aufnahmen des Gehirns nétig sind (Lezak, 1995).

Ergebnisse von Studien an Patienten mit callosaler Agenesie sprechen gegen die Theorie der
Inhibition, da sich nach dieser Theorie die normalerweise lateralisierten Funktionen aufgrund des
fehlenden Corpus callosum in beiden Hemisphiren ausbilden miissten (Lassonde, 1986). Es gibt
keinerlei Hinweise, die vermuten lassen, dass bei callosaler Agenesie die auf die Hemisphdren
spezialisierten Funktionen bilateral prasent sind, jedoch gibt es stichhaltige Anhaltspunkte dafiir,
dass sich trotz des Fehlens des Corpus callosum eine Spezialisierung der Hemisphiren fiir
bestimmte Aufgaben ausbildet (Lassonde, 1986). Gegensitzliche Forschungsergebnisse lassen sich
dadurch erklidren, dass das Ausbleiben der Gehirnlateralisation in diesen Féllen im Wesentlichen

schon von Geburt an bestimmt ist (Hellige, 1993).

Um die Funktion des Corpus callosum und seine Bedeutung fiir das menschliche Gehirn besser
verstethen zu konnen, wird der Fokus in den letzten Jahrzehnten immer wieder auf
Geschlechterunterschiede gelegt. Diese werden seit langem durchgéngig in der Literatur
beschrieben (Oka et al., 1999). Den Ergebnissen zufolge haben Frauen ein relativ zur Cortexgrof3e
groBeres Corpus callosum. Es wurde die Theorie aufgestellt, dass ein groBeres Corpus callosum
eine verstdrkte interhemisphéirische Kommunikation im Hinblick auf die Sprachfunktionen
ermdglicht. Bei Ménnern sind die Sprachfunktionen meist ausgepragter lateralisiert, wéhrend sie bei
Frauen tendenziell eher in beiden Hemisphiren représentiert werden. Funktionale MRT-Aufnahmen
zeigen bei Minnern eine unilaterale und bei Frauen eine bilaterale Aktivitdit wéhrend

phonologischer Verarbeitungsaufgaben (Shaywitz et al., 1995).
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In der Humanmedizin ist die regionale Morphometrie des Corpus callosum gédngige Praxis und wird
hdufig in verschieden Studien zur Erforschung der Ursachen, Entstehung und Entwicklung von
Erkrankungen, die mit Verdnderungen des Gehirns einhergehen, eingesetzt. Beispielsweise werden
mit ithrer Hilfe die Schizophrenie (Mitelman et al., 2009), Depressionen (Lacerda et al., 2005), die
Alzheimer-Krankheit (Teipel et al., 2002), die Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitdtsstorung
(ADHD) (Hill et al., 2003), die Dyslexie (Rumsey et al., 1996), der Autismus (Damarla et al., 2010)
und die Alkoholabhidngigkeit (Venkatasubramanian et al., 2007) untersucht, um nur einige zu

nennen.

2.2.4 Studien aus der Veterinidrmedizin

Gehirnasymmetrie bei Primaten in Bezug zum Corpus callosum

Eine MRT-Studie an 45 Primaten (Hundsaffen, Kapuzinerartige, niedere Affen, hohere Affen und
Menschen) mit dem Ziel, die Verhéltnisse der Corpus callosum-Gréfe zum Gehirnvolumen und zur
neuroanatomischen Asymmetrie zu untersuchen (Hopkins & Rilling, 2000) zeigt, dass nicht-
menschliche Primaten im Vergleich zum Menschen ein groferes Corpus callosum im Verhéltnis
zum Gehirnvolumen und eine weniger ausgeprdgte neuroanatomische Asymmetrie besitzen. Die
Lateralisation scheint folglich iiber die Entwicklung der Primaten hin zugenommen zu haben,
wéhrend die Corpus callosum-Grofle abgenommen hat. Dieser Fund unterstreicht die oben
beschriebene Hypothese der Exzitation. Die Autoren schlussfolgern daraus, dass sich die
linksseitige Gehirnasymmetrie als Konsequenz einer reduzierten interhemisphérischen Verbindung
entwickelt haben konnte. Weiterhin stellen sie die Hypothese auf, dass wéhrend der Evolution der
Primaten das Gehirn groBer wird und dass durch Sprossung von den lange Distanzen
tiberwindenden interhemisphérischen axonalen Projektionen eine effizientere
Informationsverarbeitung in kleineren Netzwerken moglich wurde. Spezifische Funktionen werden
daraufhin auf einzelne Hemisphiren beschrinkt, was zur Entstehung der Lateralisation gefiihrt

haben konnte.
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Gehirnasymmetrie bei Delfinen und maogliche Auswirkungen auf das Corpus callosum

Delfine und andere Wale haben bekanntlich einen zwischen den Hemisphiren alternierenden
Schlaf. Rottenburg und Mitarbeiter (2000) haben in einer Studie nachgewiesen, dass zu jeder
beliebigen Zeit 1im  Schlafzyklus eines Delfins jeweils eine Hemisphire die
elektroenzephalographischen Zeichen des Wachseins und die andere die Zeichen des Schlafes zeigt.
Dieses Phidnomen setzt eine enorme Unabhéngigkeit zwischen den Hemisphiren voraus. Verglichen
mit der Corpus callosum-Grof3e von Tieren mit simultanem Schlaf in beiden Hemisphéren ist der
Gehirnbalken der Delfine signifikant kleiner (Tarpley & Ridgway, 1994). Dies bestétigt die Theorie
von Galaburda und Geschwind (1984), die besagt, dass das Corpus callosum einen allgemeinen

exzitatorischen und vereinenden Effekt auf die cerebralen Hemisphéren ausiibt.

Geschlechterunterschiede im Corpus callosum

Geschlechterunterschiede im Corpus callosum werden sowohl in der Humanmedizin (de Lacoste-
Utamsing & Holloway, 1982; Witelson, 1985; Clarke et al., 1989; Elster et al., 1990) als auch in der
Veterinarmedizin, beispielsweise bei Katzen (Tan & Kutlu, 1993), Ratten (Juraska & Kopcik, 1988)
und Hunden (Aydinlioglu et al., 2000), beschrieben. In verschiedenen Primaten hingegen kann kein
sexueller Dimorphismus des Hirnbalkens gefunden werden (Holloway & Heilbroner, 1992) und
eine nicht geringe Anzahl an Autoren bestreiten sogar den geschlechtsspezifischen Dimorphismus
im humanen Corpus callosum (Going & Dixson, 1990; Prokop et al., 1990; Allen et al., 1991;
Holloway et al., 1993; Zaidel et al., 1995; Constant & Ruther, 1996; Supprian & Kalus, 1996).

In den Tierstudien betreffen die beobachteten Unterschiede Bereiche des Corpus callosum, die nicht
notwendigerweise in Reproduktionsprozesse, also in geschlechterspezifische Funktionen, involviert
sind. Die Ergebnisse der Humanstudien sind widerspriichlich und sagen einerseits aus, dass bei
Mainnern sowohl das gesamte Corpus callosum als auch das Splenium im Vergleich zu denen bei
Frauen grofer ist (Witelson, 1985; Witelson, 1989), andererseits jedoch zeigen einige ein grofBeres
Splenium beim weiblichen Geschlecht (Allen et al., 1991; de Lacoste-Utamsing & Holloway,
1982). Beim Hund werden signifikante Unterschiede in allen untersuchten Bereichen gefunden; das
gesamte Corpus callosum, die anteriore Hélfte, die posteriore Hilfte und das Splenium sind bei
minnlichen Tieren groBer als bei Hiindinnen (Aydinlioglu et al., 2000). Studien an Ratten lassen

vermuten, dass das Geschlecht eine Rolle bei der Entwicklung der funktionalen Lateralisation des
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Gehirns spielt (Denenberg et al., 1981; Ross et al., 1981). Die Geschlechterunterschiede in der
Anzahl oder der relativen Verteilung der callosalen Axone konnten den geschlechtsspezifischen
Unterschieden der Gehirnlateralisation zugrunde liegen (Allen et al., 1991). Studien an Miusen mit
Callosotomie weisen darauf hin, dass die Ontogenese des Corpus callosum eine richtungsweisende

Rolle in der Entstehung der cerebralen Asymmetrie spielt (Schmidt & Caparelli-Daquer, 1989).

Eine sehr geringe Menge an Daten iiber das Corpus callosum in Elefanten deutet darauf hin, dass
auch hier ein sexueller Dimorphismus vorliegt, der sich in einem absolut und relativ groferen
Corpus callosum bei weiblichen Tieren manifestiert (Manger et al., 2010). Elefantenherden haben
eine matriarchale Herdenstruktur (McComb et al., 2001), sind also gynozentrisch organisiert, was
den weiblichen Elefanten anspruchsvollere kognitive Fahigkeiten abverlangt. Es ist denkbar, dass
sie hierflir ein stirkeres corticales Netzwerk zwischen beiden cerebralen Hemisphiren benétigen,
um diese Anforderungen erfiillen zu konnen (Banich & Brown, 2000). Dies konnte den potentiellen
absoluten und relativen Unterschied in der Corpus callosum-GroBe zwischen den

Elefantengeschlechtern erkléren.

Beziehung zwischen funktionaler Lateralisation und callosaler Anatomie

In der Humanmedizin ist die funktionale Lateralisation seit iiber einem Jahrhundert bekannt, und es
werden seither zahlreiche Rechts—links-Asymmetrien beschrieben (Habib, 1989). Die
neurobiologischen Urspriinge und Hintergriinde der hemisphdrischen funktionalen Asymmetrie
konnten jedoch noch nicht gekldrt werden. Einige Befunde lassen indirekt vermuten, dass eine

genetische Pradisposition grundlegend fiir die strukturelle Basis ist (Witelson & Goldsmith, 1991).

Eine Studie an Vogeln lenkt 1970 erstmals die Aufmerksamkeit auf die strukturelle und funktionale
Gehirnasymmetrie in einer nicht-menschlichen Population (Nottebohm, 1970). Die Tatsache, dass
auch die GroBhirnhemisphéren bei Tieren auf bestimmte Funktionen spezialisiert sind, wird heute
nicht mehr angezweifelt (Glick, 1985). Die Bedeutung des Corpus callosum bei der Entstehung und
Aufrechterhaltung der funktionalen Lateralisation des Gehirns wird durch Studien an Ratten
deutlich (Denenberg & Yutzey, 1985; Denenberg et al., 1986). Es wird vermutet, dass eine stirkere
Lateralisation einer groferen callosalen Flidche entsprechen konnte (Berrebi et al., 1988). Ward und
Mitarbeiter (1987) untersuchen beispielsweise den Zusammenhang zwischen morphologischen

Variationen des Corpus callosum und der Pfotenpriaferenz bei Miausen. Nachfolgend werden
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experimentelle Studien an Hunden durchgefiihrt, die bei dieser Spezies ebenfalls eine
Pfotenpréferenz und eine Gehirnasymmetrie nachweisen konnen (Tan, 1987; Tan & Caliskan,
1987). Eine Erforschung des Zusammenhangs zwischen Pfotenpriferenz und Corpus callosum-
GroBe bei Hunden zeigt signifikante Auswirkungen der Pfotenpréiferenz auf den posterioren
Truncus und den Isthmus (Aydinlioglu et al., 2000). Diese Bereiche waren bei Préiferenz der rechten
Pfote signifikant groBer, ein Ergebnis, das im Gegensatz zu dem beim Menschen steht. Aydinolioglu
und Mitarbeiter (2000) schlussfolgern aus ihren Resultaten, dass der Zusammenhang zwischen der
Anatomie des Corpus callosum und der Pfotenpriferenz ein gewohnliches Charakteristikum des
Saugetiergehirns sein konnte und sprechen die Vermutung aus, dass die morphologische Variation
des Hirnbalkens die Basis der funktionalen Gehirnasymmetrie ist. Auch bei Elefanten konnen
eindeutige Seiten-Priaferenzen fiir Riisselbewegungen wihrend der Nahrungsaufnahme festgestellt
werden (Martin & Niemitz, 2003; Haakonsson & Semple, 2009). Die Zusammenhidnge zwischen
den Riissel-Seiten-Praferenzen und der GroBle des Corpus callosum wurden jedoch noch nicht
untersucht. Das Gehirn des Elefanten ist nach Meinung von Hakeem und Mitarbeitern (2005)
insofern sehr interessant, da die GroBle und Komplexitit des Gehirns vergleichbar mit der von
Walen und Menschen ist (Cozzi et al., 2001) und extrem viele Daten iiber die Strukturverhéltnisse
und die Konnektivitit liefern konnte. Weiterhin zdhlen Elefanten, ebenso wie der Mensch, zu den
langlebigen Spezies, und ihre Herden sind in komplexen sozialen Hierarchien organisiert (Payne,

2003; Sukumar, 2003).

2.3 Tinnitus

Das Wort ,, Tinnitus“ stammt vom lateinischen 'tinnire' ab und bedeutet ,,klingeln“; somit ist die
Erkrankung ,,Tinnitus* definiert als eine auditorische Wahrnehmung von klingelnden, zischenden,
summenden oder surrenden Gerduschen im Ohr bei Abwesenheit externer akustischer Stimuli

(Jastreboft, 1990).

Man unterscheidet in der Literatur zwei Hauptgruppen von Tinnitus: den 'objektiven' Tinnitus und
den 'subjektiven' Tinnitus. Der 'objektive' Tinnitus hat seine Ursache direkt im Korper,
beispielsweise durch turbulente Blutstrome, die Vibrationen hervorrufen und die durch
Korpergewebe zum Ohr iibertragen werden. Das wahrzunehmende Gerdusch kann demnach

quantitativ gemessen werden. Im Gegensatz hierzu hat der 'subjektive' Tinnitus keine
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identifizierbare Ursache und kann ausschlieBlich von der betroffenen Person wahrgenommen
werden (Fioretti et al., 2011). Der letztere, den man im Allgemeinen als ,,Tinnitus* bezeichnet, ist

der bei weitem am haufigsten vorkommende Typ und somit im Fokus dieser Doktorarbeit.

Die Privalenz fiir Tinnitus unter Erwachsenen liegt bei bis zu 17% (Hazell, 1990) und nimmt mit
steigendem Alter und nach vorherigem Horverlust zu (Lockwood et al., 2002). Viele betroffene
Personen nehmen Tinnitus in Zeitintervallen wahr, die von Sekunden bis zu einigen Tagen variieren
konnen und bei manchen Patienten ist die Wahrnehmung mit verschiedenen dufleren Stimuli, wie
zum Beispiel lauten Gerduschen oder auch Medikamenten (Salicylate, Quinine, Aminoglykosid-
Antibiotika), assoziiert (Lockwood et al., 2002). Im Gegensatz zu diesem episodischen Tinnitus
konnen die Ohrgerdusche aber auch konstant wahrnehmbar sein. Circa 1 — 3% der Tinnitus-
Patienten empfinden diesen als sehr storend und als einen Faktor, der die Lebensqualitit
mafgeblich beeintrichtigt (Baguley, 2002; Eggermont & Roberts, 2004). Dies &uflert sich
beispielsweise in Schlafstérungen, Beeintrichtigungen bei der Arbeit und psychischen Leiden, die

das tigliche Leben auf negative Weise beeinflussen (Eggermont & Roberts, 2004).

Tinnitus-Patienten nehmen das pathologische Ohrgerdusch entweder unilateral im rechten oder im
linken Ohr, bilateral in beiden Ohren, im Zentrum des Kopfes oder in Ausnahmeféllen auBerhalb
des Kopfes wahr. Bei vielen Patienten geht Tinnitus mit einem lateralisierten Horverlust einher,
wohingegen manche Betroffene nur von einem vernachldssigbaren oder von gar keinem Horverlust
berichten. Mogliche Trigger fiir einen Horverlust sind beispielsweise eine erhohte Larmbelastung
oder auch das Altern (Eggermont & Roberts, 2004). Man vermutet, dass die Lateralisation des
Horverlustes und die wahrgenommene Lokalisation des Tinnitus in Zusammenhang stehen (Ochi et

al., 2003; Van de Heyning et al., 2008).

Die pathophysiologischen Mechanismen der Tinnitus-Entstehung sind weitgehend unbekannt. Es
werden in der Literatur zahlreiche Hypothesen zur Atiologie des Tinnitus vorgestellt, jedoch konnte
bis heute kein allgemein giiltiger Pathomechanismus zur Erkldrung der Tinnitus-Entstehung
gefunden werden. Man vermutet, dass die wahrgenommenen Gerdusche, die ohne externen
Stimulus entstehen, von einer anomalen neuralen Aktivitit ausgehen, deren Ursprung irgendwo in
der Horbahn von der Cochlea bis zum auditorischen Cortex sein kann (Eggermont, 2007). Die
moglichen Theorien zur Entstehung von Tinnitus reichen von beschidigten Haarzellen mit einer
unregelméfBigen Entladung und tiiberstimulierten auditorischen Nervenfasern iiber hyperaktive

auditorische Nerven bis zu einer mangelnden Unterdriickung von neuralen Aktivititen im
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auditorischen Cortex, die sich auf die periphere Nervenaktion auswirkt (Fortune et al., 1999;

Crummer & Hassan, 2004).

Haufigste Ursache von Tinnitus sind otologisch-pathologische Verdnderungen (Schleuning, 1991).
Tinnitus wird im Zusammenhang mit Léarmbelastung, ldrmbedingter Schwerhorigkeit,
Altersschwerhorigkeit, Otosklerose, Otitis, Cerumenimpaktbildung, Menierescher Krankheit und
sensori-neuralem Horverlust beobachtet (Lockwood et al., 2002). Zu den neurologischen Ursachen
zdhlen vestibulidre Schwannome, Multiple Sklerose und Kopfverletzungen (Lockwood et al., 2002;
Crummer & Hassan, 2004). Bei 57% der Patienten mit Akustikusschwannomen wird zuerst der
Tinnitus festgestellt, bevor das Schwannom radiographisch diagnostiziert wird. Bei diesen Patienten
ist Tinnitus nach unilateralem Horverlust und Bewegungsunsicherheit das am dritthdufigsten
vorkommende Symptom (Wiegand & Fickel, 2009). Zu den moglichen infektidsen Ursachen von
Tinnitus zdhlen unter anderem die Otitis media, die Meningitis, die Syphilis, aber auch andere
Entziindungsprozesse, die das auditorische System betreffen (Lockwood et al., 2002). Tinnitus kann
auch durch iatrogene Ursachen ausgelost werden, zum Beispiel als Folge otologischer Chirurgie,
aber auch als Nebenwirkung einiger Medikamente, beispielsweise von Salicylaten, NSAIDs (non-
steroidal anti-inflammatory drugs), Aminoglykosid-Antibiotika, Schleifendiuretika, einigen
Chemotherapeutika, Opioiden und vielen anderen (Lockwood et al., 2002; Guitton et al., 2003).
Weiterhin sieht man einige Stoffwechselerkrankungen im Zusammenhang mit Tinnitus. Hierzu
zdhlen unter anderem der Vitamin B,-Mangel, der Zinkmangel, der Hyper-/Hypothyroidismus und
die Andmie. Weitere Ursachen umfassen Kiefergelenkserkrankungen oder Kieferfehlstellungen
(Lockwood et al., 2002). Ebenso bringt man einige psychogene Storungen in Verbindung mit
Tinnitus, zum Beispiel Depressionen, Angststorungen und Fibromyalgie (Folmer et al., 1999;
Crummer & Hassan, 2004). Folmer und Mitarbeiter (1999) berichten beispielsweise von einer
Korrelation zwischen Depressionen und Tinnitus. In einem Bericht iiber 436 Patienten mit Tinnitus
zeigt sich, dass 151 (34%) dieser Patienten auch unter Depressionen leiden. Auf der Basis eines
Fragebogens, der den Schweregrad des Tinnitus bewerten soll, gibt es eine signifikante Korrelation
zwischen Depressionen und dem Tinnitus-Schweregrad, aber keinen Zusammenhang mit der
Tinnitus-Lautstdrke, was vermuten lésst, dass Tinnitus eine psychologische Komponente beinhaltet.
Um diese mogliche Rolle der psychiatrischen Pathologie ndher zu beschreiben untersucht eine
Studie die serotonergischen Ursachen fiir Tinnitus und kommt zu dem Ergebnis, dass ein Serotonin-
Transporter-Gen eine mogliche Rolle bei der Entstehung von Tinnitus spielen konnte (Deniz et al.,

2010).
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Die frithen Hypothesen zur Entstehung von Tinnitus vermuten ein Auftreten der Erkrankung bei
Horverlust oder bei cochlearer Schidigung (Chung et al., 1984; Eggermont, 1990; Zenner & Ernst,
1993; Konig et al., 2006). Dies scheint sehr plausibel zu sein, da viele Patienten mit chronischem
Tinnitus auch unter Horschidden leiden. Im Gegensatz hierzu wird in einer anderen Studie
nachgewiesen, dass Tinnitus keine Widerspiegelung zeitgleich auftretender Schéidigungen der
Cochlea oder der peripheren Horbahn im Hirnstamm darstellt (Barnea et al., 1990). Die Ergebnisse
basieren auf einer erweiterten Hochfrequenz-Audiometrie und einer Messung auditorischer
Hirnstammantworten bei Individuen, die keine Horschidden aufweisen. Wiederum andere Studien
zeigen, dass die Wahrnehmung des Tinnitus-Gerdusches mit dem Frequenzbereich des Horverlustes
korreliert. Wenn die empfundene Tinnitustonhdhe an einem Reinton gemessen wird, werden die
meisten Ubereinstimmungen bei Frequenzen festgestellt, deren auditorische Wahrnehmung bei dem
entsprechenden Patienten gestort ist (Henry et al., 1999). Eine weitere Studie untersucht die
Beziehung zwischen Tinnitus und Horschdden bei Patienten mit unilateralem Tinnitus. Das
Ergebnis zeigt einen Schwellenwertunterschied zwischen dem von Tinnitus betroffenen und dem
nicht betroffenen Ohr, der nahe der Frequenz des wahrgenommenen Tinnitustones liegt. Diese
Frequenz konnte den Zusammenhang zwischen Tinnitus und Horverlust erkldren (Ochi et al., 2009).
Zusammen mit anderen Resultaten, die versuchen, die Schwellenwerte des Horverlustes mit der
Tinnitustonhdhe in Zusammenhang zu bringen, kdnnten die erhobenen Daten jedoch theoretisch
insofern in ihrer Aussagekraft gemindert sein, als viele Audiogramme keine Horschdden auerhalb

des Tonhohenbereiches zwischen 125 Hz — 8 kHz untersuchen (Ochi et al., 2009).

Auch genetische Faktoren, die zur Entstehung von Tinnitus beitragen, werden diskutiert, da es
scheinbar signifikante familidre Haufungen bei dieser Erkrankung gibt (Adams et al., 1999;
Hendricks et al., 2007). Eine aktuelle Studie, die in der norwegischen Bevolkerung durchgefiihrt
wurde, zeigt jedoch nur eine Heritabilitit von 0.11, was darauf hindeutet, dass genetische Faktoren
eine eher untergeordnete Rolle spielen (Kvestad et al., 2010). Diese Schitzung der Vererbbarkeit ist
damit niedriger als die einer kiirzlich durchgefiihrten Zwillingsstudie mit kleinerem

Stichprobenumfang (Peterson et al., 2002).

Die Persistenz des wahrgenommenen Tinnitus nach Transsektion des Hornervs (Jackson, 1985;
Jackler & Whinney, 2001) und nach Ablation der Cochlea (Lenarz et al., 1993) ist ein Anzeichen
dafiir, dass das zentrale Nervensystem bei der Entstehung und Aufrechterhaltung des Tinnitus eine

Rolle spielt (Lockwood et al., 2002; Eggermont, 2005; Bartels et al., 2007). Studien, die eine
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Beteiligung der zentralen Horbahn bei der Entstehung von Tinnitus untersucht haben, zeigen eine
Korrelation zwischen der Reorganisation der tonotopischen Struktur des priméren auditorischen
Cortex und der subjektiven Wahrnehmung des Tinnitus (Miihlnickel et al., 1998), weiterhin eine
Hyperexzitabilitdt des priméren auditorischen Cortex bei Tinnitus-Patienten (Diesch et al., 2004)
sowie eine Storung der ,,long-range“-Interaktionen im Zusammenhang mit Tinnitus (Schlee et al.,
2008, 2009). Diese Erkenntnisse weisen darauf hin, dass verschiedene corticale Strukturen am
Pathomechanismus des Tinnitus beteiligt sind. Es gibt einige Studien, die zudem vermuten lassen,
dass bei Tinnitus-Patienten verschiedene Gehirnstrukturen verdndert sind. Hierzu zédhlen
beispielsweise der mediale Anteil des Heschlschen Gyrus (Schneider et al., 2009), der rechte
Colliculus inferior und der linke Hippocampus (Landgrebe et al., 2009) sowie die subcallosale
Region mit dem Nucleus accumbens und dem medialen Nucleus geniculatum des Thalamus

(Miihlau et al., 2006).

Einige neurophysiologische Verdnderungen scheinen fiir Tinnitus charakteristisch zu sein. Hierzu
zdhlen eine Reorganisation der corticalen tonotopischen Anordnung, eine erhohte spontane
Feuerungsrate in betroffenen auditorischen Nervenfasern und eine neurale Synchronie (Norena &
Eggermont, 2006). Diese Charakteristika sind analog zu den Verdnderungen, die bei der Entstehung
chronischer Schmerzen beteiligt sind (Moller, 1997).

Die sogenannte ,,Remapping*“-Hypothese besagt, dass chronischer Tinnitus seinen Ursprung in einer
plastischen Reorganisation des auditorischen Cortex hat, die nachfolgend auf eine periphere
Deafferenzierung auftritt. Man vermutet, dass dieser Prozess mit einem Verlust von Haarzellen im
Innenohr beginnt, also mit einem ,sensori-neuralen Horverlust. Mogliche Ursachen dieser
Liasionen konnen ein akustisches Trauma, d.h. eine laute Gerduschexposition in einem bestimmten
Frequenzbereich, oder eine altersbedingte Haarzellendegeneration (entsprechend hoher Frequenzen)
sein. Auch wenn diese Lésion in den entsprechenden Frequenzbereichen erhohte Schwellenwerte
verursacht, werden die benachbarten Frequenzen verstiarkt, weil sich ihre corticalen
Reprisentationen in den frei gewordenen Frequenzbereich ausweiten. Tatsdchlich deuten vorlaufige
Ergebnisse von PET- (Positron-Emissions-Tomographie) und MEG- (Magnetenzephalographie)
Studien auf eine Ausdehnung derjenigen Frequenzreprisentationen im auditorischen Cortex hin, die
den wahrgenommenen Tinnitus-Frequenzen entsprechen (Lockwood et al., 1998; Wienbruch et al.,

2006).
Auch Tiermodelle unterstiitzen die These, dass die Tinnitus-Wahrnehmung einen corticalen
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Ursprung hat. Bestimmte Léasionen der Cochlea fiihren bei Katzen und Affen zu einer
frequenzspezifischen Reorganisation des auditorischen Cortex und des Thalamus, jedoch nicht zu
der Reorganisation von weiter peripher gelegenen Strukturen (Rajan et al., 1993; Schwaber et al.,
1993; Rajan & Irvine, 1998). Die zu der Lision benachbarten Frequenzen dringen in die frei
gewordenen Gebiete ein und sind somit im Vergleich zu anderen Frequenzbereichen
»uberreprasentiert. Zusétzlich verlieren die zur Léision benachbarten Frequenzen den
intracorticalen inhibitorischen Input dieser deafferenzierten Region. Auf diese Weise zeigen
corticale Neurone mit Input aus Frequenzbereichen nahe der abgeschalteten Frequenz eine
permanent erhohte spontane Aktivitdt (,,Hyperaktivitit®), sowie ein voriibergehend verstirktes
pulsiertes Feuern der Nervenzellen und eine erhohte synchrone Aktivitit (Norena & Eggermont,
2003; Weisz et al., 2006). Eine Hyperaktivitdt des auditorischen Hirnstamms kann in Tinnitus-
Patienten (Melcher et al., 2000) sowie in Tiermodellen fiir Tinnitus (Brozoski et al., 2002; Bauer,
2003) beobachtet werden, jedoch scheint das corticale ,,Remapping® die Basis der chronischen

Tinnitus-Wahrnehmung zu sein (Melcher et al., 2009).

Experimente mit Katzen zeigen, dass sich die neurale Feuerungsrate erhoht, wenn man die Tiere
einem akustischen Trauma aussetzt, die Feuerungsrate jedoch wieder unterdriickt wird, wenn die
Katzen anschlieBend in einer Umgebung mit erhhtem akustischem Gerduschpegel gehalten werden
(Norena & Eggermont, 2005, 2006). Ein dhnliches Resultat erzielen Lee und Mitarbeiter (2005), die
zeigen, dass Orchestermusiker keinem hoheren Risiko fiir einen Horverlust ausgesetzt sind, obwohl
sie in groBem Ausmal} einer hohen Gerduschdichte ausgesetzt sind. Dies konnte dadurch erklirt
werden, dass Musiker eine verinderte neurale Struktur besitzen. In Ubereinstimmung mit diesen
Ergebnissen scheinen Musiker mit Tinnitus die wahrgenommenen Ohrgerdusche weniger intrusiv zu
bewerten, sich auf kognitiver und emotionaler Ebene weniger gestort und sich korperlich weniger
beeintrachtigt zu fiihlen als Nicht-Musiker mit Tinnitus. Dies wird bei Auswertung des ,,Tinnitus
Questionnaire® in einer Studie von Schneider und Mitarbeitern (2009) deutlich, bei dem Musiker
niedrigere Werte erzielen als Nicht-Musiker. Der ,, Tinnitus Questionnaire” von Goebel & Hiller
(1994, 1998) ist ein Fragebogen, der eine Einschitzung der Tinnitus-Belastung beziiglich
emotionalem und sozialem Erleben geben soll. Des Weiteren fanden Schneider und Mitarbeiter
(2009) heraus, dass Musiker mit Tinnitus einen weniger ausgeprigten Grad an hochfrequentem
Horverlust haben. Diese Ergebnisse lassen vermuten, dass eine ausgeprigte musikalische Tatigkeit
eine vorbeugende Wirkung auf Tinnitus und Gehdrschiddigungen haben kann. Diese Hypothese wird

von Flor und Mitarbeitern (2004) unterstiitzt, die herausgefunden haben, dass sich das Training von
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Frequenzdiskrimination positiv auf die Behandlung von Tinnitus-Patienten auswirken kann, da es
die Frequenzdiskriminationsschwellenwerte (Irvine et al., 2000; Delhommeau et al., 2002) und die
Organisation des priméren auditorischen Cortex beeinflusst (Rutkowski & Weinberger, 2005; Polley

et al., 2006).

Auch im somato-sensorischen und visuellen System kann bei Erwachsenen eine ldsionsinduzierte
Plastizitdt des Gehirns beobachtet werden (Florence & Kaas, 1995; Calford et al., 2005). Der fiir
diesen Prozess verantwortliche zellulire und synaptische Mechanismus beinhaltet die
Demaskierung unterdriickter Inputs (Buonomano & Merzenich, 1998) und das Aussprossen neuer
Verbindungen (Darian-Smith & Gilbert, 1994). Des Weiteren werden Verdnderungen auf corticaler
Ebene im Zusammenhang mit nachfolgenden Phantomwahrnehmungen (Ramachandran et al.,
1992) und einem ,,Auffiillen” der betroffenen Region mit benachbarten Frequenzrepriasentationen
(Gilbert et al., 2001) beobachtet. In einem &hnlichen Forschungsgebiet iiber die corticale
Mitwirkung bei der Entstehung von fokalen Dystonien (eine somatomotorische Erkrankung, die
spezifische Korperteile betrifft, so zum Beispiel die Hinde von Musikern oder Autoren) wird
behauptet, dass diese Krankheit die gleichen Charakteristika wie Tinnitus besitzt (Elbert et al.,
1998; Hirata et al., 2004; Breakefield et al., 2008; Flor & Diers, 2009). Zusammengefasst lassen die
Befunde vermuten, dass eine ldsionsinduzierte Reorganisation &hnliche Konsequenzen haben
konnte und dass derselbe Prozess im auditorischen Cortex die zugrundeliegende Ursache von

Tinnitus sein konnte (Rauschecker et al., 2010).

Die plastischen Verdnderungen, die auf ein Cochleatrauma folgen, manifestieren sich unter anderem
in einer erhohten neuronalen spontanen Aktivitit. Diesen Prozess kann man in der Horbahn nach
Anwendung von Methoden, die Taubheit induzieren, wie zum Beispiel mechanischen Lésionen der
Cochlea, ototoxischen Medikamenten oder akustischer Uberstimulation (Kaltenbach & Afman,
2000; Kaltenbach et al., 2000; Brozoski et al., 2002; Ma et al., 2006; Dong et al., 2009; Mulders &
Robertson, 2009; Dong et al., 2010a) nicht nur im Nucleus cochlearis, sondern auch im Colliculus
inferior sehen. Die neurale spontane Hyperaktivitit in der zentralen Horbahn wird mit einer
moglichen Entstehung von Tinnitus in Zusammenhang gebracht (Brozoski et al., 2007; Bauer et al.,
2008). Studien am Meerschweinchen zeigen einen Zusammenhang zwischen der Entstehung einer
Hyperaktivitdt im Colliculus inferior und Verdnderungen in der mRNA-Expression von Genen, die
mit der Erregungsiibertragung zwischen Nervenzellen in Verbindung gebracht werden. Hierbei zeigt

sich beispielsweise eine Herunterregulierung inhibitorischer Rezeptor-Untereinheiten (Dong et al.,

39



2 Literaturiibersicht

2010b). Diese Reduzierung inhibitorischer Gene konnte zu einer Erhohung der neuralen

Exzitabilitét fiihren und somit zu einer Verstarkung der spontanen Aktivitit.

Bei Untersuchungen von Patienten mit chronischem Tinnitus entdecken Langguth und Mitarbeiter
(2005) Verdnderungen der Erregbarkeit des motorischen Cortex mit Hilfe der TMS (transcranielle
magnetische Stimulation). Dieses Resultat stiitzt die Hypothese, dass es Verbindungen zwischen
den auditorischen und motorischen Systemen gibt. Dies konnte bei Patienten mit chronischem
Tinnitus durch generalisierte abnormale corticale Prozesse erkldrt werden. Eine solche Deutung
konnte auch die Vielfalt der wahrgenommenen Symptome in Abhingigkeit anderer sensorischer und
motorischer crossmodaler Inputs erkliren (Khedr et al., 2008). Die Tinnitus-Wahrnehmung kann
sich beispielsweise im Zusammenhang mit Blickdnderungen, Muskelbewegungen im Gesichts- und
Mundbereich, Fingerbewegungen, Hautstimulation oder anderen Einfliissen verstidrken (Bartels et
al., 2007). Diese Ergebnisse unterstiitzen die Vermutung, dass einige der mit Tinnitus verbundenen
neuralen Aktivititen nicht von der peripheren Horbahn erzeugt werden (Bartels et al., 2007). Eine
Studie von Khedr und Mitarbeitern (2008) zeigt bei Tinnitus-Patienten leichte UnregelméBigkeiten
der intra- und interhemisphérischen Inhibition im motorischen Cortex, jedoch ohne Bezug zur

betroffenen Ohrseite.

Das gestorte Gleichgewicht zwischen Exzitation und Inhibition kann auch mit Hilfe eines Tinnitus-
Maskiergerites gezeigt werden. Der Maskierer fiihrt zu aufeinanderfolgenden Inhibitionsperioden
(Sekunden bis Minuten), endet jedoch mit einer Wiederkehr der wahrgenommenen Ohrgerdusche
(Feldmann, 1971; Terry et al., 1983; Roberts et al., 2006). Dies konnte die Auswirkung eines
»Winner-takes-all“~-Mechanismus sein, der zu einer Wiederherstellung eines relativ konstanten

neuralen Aktivitdtsmusters nach Interferenz fiihrt (Diesch et al., 2010a).

2.4 Mogliche Rolle des Corpus callosum bei Tinnitus

Anhand der in dieser Arbeit ausgewerteten MRT-Aufnahmen untersuchen Schneider und
Mitarbeiter (2009) den medialen Anteil des Heschlschen Gyrus (mHG) bei Tinnitus-Patienten im
Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden. Der mHG, die anatomische Lokalisation des priméiren
auditorischen Cortex, ist laut dieser Studie bei Patienten, die unter Tinnitus leiden, kleiner als bei

gesunden Vergleichspersonen. Bei bilateralem Tinnitus, der auf beiden Ohren wahrgenommen wird,
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ist das Volumen des mHG beider Hemisphiaren reduziert, wohingegen bei Patienten mit
unilateralem Tinnitus fast ausschlieBlich eine Volumenreduktion im mHG ipsilateral zum
betroffenen Ohr festgestellt werden kann (Schneider et al., 2009). Wenn der mHG der Hemisphére
contralateral zum betroffenen Ohr fiir die Entstehung des Ohrgerdusches verantwortlich ist, ist
anzunehmen, dass der volumenreduzierte ipsilaterale mHG keine ausreichende tonische Inhibition
iiber das Corpus callosum generiert. Sowohl homotope als auch heterotope auditorische Cortices
der rechten und linken Hemisphére sind tiber das Corpus callosum miteinander verbunden. Anders
als beim Sehen oder der Gefiihlswahrnehmung, wo nur die mittleren Areale der entsprechenden
Cortices callosale Verbindungen aufweisen, erstrecken sich die interhemisphidrischen callosalen
Projektionen iiber den gesamten auditorischen Cortex (Bamiou et al., 2007). Die
interhemisphirischen Verbindungen, die iiber das Corpus callosum verlaufen, konnen im
funktionellen Sinne sowohl exzitatorisch als auch inhibitorisch sein (Bloom & Hynd, 2005). Man
geht davon aus, dass diese Projektionen eine Kombination aus einer punktuellen Verstarkung und
einer ausgedehnten lateralen Inhibition sind (Tang et al., 2007). Dies ist beispielsweise im priméren
somato-sensorischen Cortex erkennbar, in dem eine Reduzierung des transcallosalen Einflusses zu
einer Erweiterung der rezeptiven Felder fiihrt, beispielsweise durch eine Reduktion der umgebenden
Inhibition (Clarey et al., 1996; Pluto et al., 2005). Diese Verringerung der umgebenden Inhibition ist
ein Vorldufer der funktionalen corticalen Reorganisation (Rajan, 1998) und konnte bei der

Entstehung von Tinnitus eine Rolle spielen (Diesch, 2004).

Aufgrund der Forschungsergebnisse, die zeigen, dass eine negative Korrelation zwischen der Dichte
der transcallosalen Verbindungen und der volumetrischen Asymmetrie im Cortex der Ratte besteht,
vermuten Rosen und Mitarbeiter (1989) und Galaburda et al. (1990a) eine inverse Beziehung
zwischen den Projektionen iiber das Corpus callosum und dem Ausmall der hemisphérischen
Asymmetrie. Aboitiz und Mitarbeiter (1992a, b) und Dorion et al. (2000) berichten von dieser
inversen Korrelation beim Menschen, und, mit einigen Vorbehalten beziiglich des Einflusses von

Geschlecht und Héndigkeit, auch Luders und Mitarbeiter (2003).

Im Beispiel der untersuchten Tinnitus-Patienten in der Studie von Schneider und Mitarbeitern
(2009) ist bei Probanden mit einem unilateralen Tinnitus ein kleiner mHG ipsilateral zum
betroffenen Ohr (verglichen zur Gréfe des mHG bei gesunden Kontrollprobanden) mit einem
groBen Wert des interhemisphérischen mHG-Asymmetrieindexes assoziiert. Aufbauend auf der

Tatsache, dass die interhemisphdrische Asymmetrie mit der Grole des Corpus callosum invers
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korreliert, kann man vermuten, dass Patienten mit unilateralem Tinnitus ein kleineres Corpus
callosum besitzen. Wenn man annimmt, dass es eine Assoziation zwischen der mHG-Asymmetrie
und der ipsilateralen Volumenverminderung des mHG bei Patienten gibt, die unter Tinnitus leiden,
so lasst sich ebenso eine Korrelation zwischen der ipsilateralen mHG-GréB8e und der Grof3e des
Corpus callosum vermuten. Im Gegensatz hierzu kann man bei Probanden mit bilateralem Tinnitus
eine Volumenreduktion der mHG beider Hemisphéren beobachten. Die mHG-Asymmetrie ist bei
diesen Patienten folglich nicht stirker ausgeprdgt. Nichtsdestoweniger konnte es auch bei diesen
Patienten eine negative Korrelation zwischen einer mHG-Volumenverminderung und der Grof3e des

Corpus callosum geben.

2.5 Das Corpus callosum bei Berufsmusikern

Die postnatale Entwicklung des Corpus callosum dauert, verglichen mit anderen Gehirnstrukturen,
relativ lange. Die Entwicklung erreicht im ersten Jahrzehnt eines Menschenlebens ihren Hohepunkt,
dauert aber bis in das dritte Jahrzehnt an (Allen et al., 1991; Pujol et al., 1993). Man geht davon aus,
dass dieser Reifungsprozess vor allem zu frithen Zeitpunkten im Leben durch duBlere Stimuli
beeinflusst wird (Schlaug et al., 1995), in denen die Dichte der Synapsen kontinuierlich zunimmt
und sich die motorische Koordination entwickelt (Huttenlocher, 1979; Kinney et al., 1988). Ein
solch duBerer Stimulus kann beispielsweise intensives Musizieren sein, insbesondere wahrend der
frithen Kindheit (Schlaug et al., 1995). Schlaug und Mitarbeiter (1995, 2009) zeigen signifikante
Unterschiede im mittleren Drittel des anterioren Korpers des Corpus callosum zwischen Musikern
und Nicht-Musikern, wobei die Musiker eine groBere mittsagittale Querschnittsfliche desselben
aufweisen. Diese Hypothese wird durch Studien an Tieren unterstiitzt, die ohne visuelle Stimulation
aufwachsen und als Folge weniger callosale Verbindungen ausbilden (Frost & Innocenti, 1986).
Weitere Tierexperimente fiihren zu einer Fiille an Daten, die zeigen, dass beispielsweise
motorisches Training zu strukturellen Verdnderungen im Corpus callsoum fiihrt (Anderson et al.,
2002). Beim Erlernen eines Musikinstrumentes wiahrend der Reifephase des Corpus callosum
konnte das intensive zweihdndige Ausfiihren sensori-motorischer Bewegungen dhnliche Effekte
haben und zu einer stirkeren interhemisphérischen Verbindung iiber das Corpus callosum fiihren
(Bengtsson et al., 2005). Diese ausgeprigtere Konnektivitit kann theoretisch durch eine stdrkere

Myelinisierung, vergroflerte Axone, ein verstirktes Wachstum an Axon-Kollateralen oder die
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Quantitit der Axonfasern erklirt werden (Schlaug et al., 2009). In Ubereinstimmung mit Schlaug
und Mitarbeitern (1995, 2009) zeigt Bengtsson mit seinen Mitarbeitern (2005), dass die Intensitit
musikalischen Praktizierens bei Musikern positiv mit Unterschieden in der callosalen fraktionalen
Anisotropie korreliert. Ein moglicher neurophysiologischer Zusammenhang der beobachteten
morphologischen Unterschiede im Corpus callosum zwischen Musikern und Nicht-Musikern wurde
von Ridding et al. (2000) beschrieben, die bei Musikern einen verminderten transcallosalen
inhibitorischen Effekt  nachgewiesen haben. Die Folge der beobachteten anatomischen
Unterschiede konnte demnach eine ausgeprigtere interhemisphirische verstirkende Verbindung
sein oder eine Verdnderung in der Nettobilanz der verstdrkenden und inhibitorischen Verbindungen
(Lee et al., 2003). Unabhéngig von der Hypothese, dass eine verstirkte kontinuierliche sensorische
und motorische Stimulation signifikante Effekte auf das callosale Wachstum hat, ist eine andere
mogliche Erklidrung dieser Entdeckungen ein genetisch determinierter Unterschied im Corpus
callosum, der dazu fiihrt, dass Musiker ein groBeres Corpus callosum besitzen, das ihnen das
Erlernen musikalischer Féhigkeiten und das Ausfithren von koordinierten und unabhingigen
bimanuellen Bewegungen erleichtert (Lee et al., 2003). Ein Vergleich des Corpus callosum von
Musikern mit dem von Nicht-Musikern bezogen auf das Geschlecht zeigt bei ménnlichen Musikern
ein groBeres anteriores mittsagittales Corpus callosum als bei den ménnlichen Nicht-Musiker-
Kontrollen; bei Frauen jedoch ist dieser Unterschied nicht zu sehen (Lee et al., 2003). Dies deutet
darauf hin, dass es eine Interaktion zwischen Geschlecht und musikalischem Konnen gibt. Eine
denkbare Erklarung hierfiir konnte mit dem absoluten Gehdr in Verbindung stehen. Die Inzidenz fiir
ein absolutes Gehor ist in der weiblichen Musiker-Gruppe der Studie von Lee und Mitarbeitern
(2003) sehr viel hoher als bei den ménnlichen Kontrollpersonen. Bei Musikern mit absolutem
Gehor kann ein hoherer Grad an hemisphérischer Lateralisation beobachtet werden als bei Musikern
ohne absolutes Gehor und bei Nicht-Musikern (Keenan et al., 2001). Verschiedene Studien lassen
vermuten, dass die Gréfe des Corpus callosum invers mit dem Grad der Lateralisation oder der
hemisphédrischen Asymmetrie korreliert, was dazu fiihrt, dass zum Beispiel mehr symmetrische
Gehirne dazu tendieren, ein groBeres Corpus callosum zu haben (O'Kusky et al., 1988; Witelson,
1989; Aboitiz et al., 1992b; Dorion et al., 2000). Eine andere mogliche Erkldrung fiir die
Geschlechterunterschiede innerhalb der Musiker-Gruppe ist ein mehr generalisierter Dimorphismus
zwischen Minnern und Frauen. Es gibt Berichte von rechtshindigen Frauen, die, im Gegensatz zu
rechtshindigen Méannern, eine verstirkte Symmetrie oder eine weniger ausgeprigte funktionale

Lateralisation aufweisen (Amunts et al., 2000). Da man bei Frauen eine grof3ere Tendenz zu einer
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symmetrischeren Gehirnorganisation vermutet, kann man nun spekulieren, dass intensives
bimanuelles Training sowohl der dominanten rechten Hand als auch der nicht-dominanten linken
Hand bei weiblichen Musikern keine signifikanten Verdnderungen der Lateralisation nach sich zieht
und es deswegen nicht zu signifikanten Unterschieden zwischen Musikerinnen und Nicht-
Musikerinnen kommt. Ebenso ist es vorstellbar, dass Musikerinnen durch intensives bimanuelles
Training ihre nicht-dominante linke Hand fordern und somit eine rechtsseitige Asymmetrie
entwickeln, was zu einem kleineren Corpus callosum aufgrund des mehr asymmetrischen Gehirns
fiihrt. Rechtshdndige Ménner hingegen, die im Allgemeinen eine gréfere Tendenz zu einer
linksseitigen Lateralisation haben, konnten durch das bimanuelle Training die Lateralisation
verringern, da die motorischen Systeme der rechten Hemisphére gefordert werden. Dies wiederum

konnte zu einem grofBeren Corpus callosum fiithren (Lee et al., 2003).

2.6 Morphometrie des Corpus callosum

Aufgrund der kompakten Biindelung myelinisierter Fasern ist das Corpus callosum auf MRT
(Magnetresonanztomographie)-Bildern als prominente Struktur sichtbar (sieche Abbildung 2.13). Es
steht in gutem Kontrast zur umgebenden grauen Substanz und zur Cerebrospinalfliissigkeit und
kann leicht auf Aufnahmen der Medianebene des Gehirns identifiziert werden. So kann heute die zu
anfangs mittels Post-mortem-Studien durchgefiihrte Forschung mit Hilfe von In-vivo-Studien
fortgesetzt werden. Die In-vivo-Morphometrie ermdoglicht
des Weiteren die Durchfiihrung longitudinaler Studien am
Patienten, was eine Untersuchung des Fortschreitens
neurodegenerativer Krankheiten ermdglicht, womit die

Forschung enorm vorangetrieben werden kann.

Die duBlere Form des Corpus callosum bietet keinerlei

anatomische Anhaltspunkte, anhand derer eine sinnvolle

und nachvollziehbare Abgrenzung von Untereinheiten i L8 b BT L

Abbildung 2.13: Tranversales mittsagittales
moglich wire. Der Versuch, das Corpus callosum dennoch | T,-gewichtetes MRT-Schnittbild  eines
menschlichen Gehirns zur Darstellung des
Corpus  callusm  (rote  Markierung)

(Neurologie der Universitdt Heidelberg).

in Subregionen einzuteilen, mit dem Ziel einer Zuordnung

der einzelnen Bereiche zu spezifischen Cortexarealen,

fiihrt zur Entwicklung verschiedener geometrischer Morphometrie-Schemata (Ryberg et al., 2006).
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Das am héufigsten verwendete Schema ist das nach Witelson (1989), bei dem das Corpus callosum
der Linge nach, ndmlich entlang seiner ldngsten Achse, in fiinf Unterbereiche eingeteilt wird (siehe
Abbildung 2.14). Die Unterteilungslinien liegen an folgenden Punkten entlang dieser Achse: bei ein
Drittel [1/3], bei ein Halb [1/2], bei zwei Dritteln [2/3] und bei vier Fiinfteln [4/5]; auf diese Weise
entstechen 5 Subregionen. Grundlage dieser Einteilung sind Studien an nicht-menschlichen
Primaten. Die einzelnen Unterabteilungen spiegeln die topographischen Projektionen zwischen den
Hemisphéren nicht exakt wieder, werden aber als grobe Anhaltspunkte genutzt. Die Region I enthilt
hauptsichlich Fasern der priafrontalen, primotorischen und supplemetir motorischen Cortexareale,
der Bereich II projiziert vor allem auf den motorischen Cortex, und die Region III enthélt
somatosensorische und posterior parietale Fasern. Der Bereich IV stellt den Isthmus dar und
projiziert auf posterior parietale und superior temporale Cortexareale, wihrend die Region V das
Splenium représentiert und Fasern des occipitalen Cortex und des inferior temporalen Cortex

beinhaltet (Hofer & Frahm, 2006).

Abbildung 2.14: Skizzierter transversaler
mittsagittaler Langsschnitt durch das Corpus
callosum zur Darstellung des Schemas nach
Witelson (aus Ryberg et al., 2006). Das Corpus
callosum wird entlang seiner langsten Achse in
5 Subregionen unterteilt. Die Grenzen zwischen
diesen liegen bei: 1/3, 1/2, 2/3, 4/5.

Da die duBlere Form des Corpus callosum zwischen einzelnen Individuen sehr variieren kann, wird
alternativ das radiale Morphometrieschema bevorzugt, um einen objektiveren Vergleich zwischen
den Individuen zu ermdglichen. Diese radiale Unterteilung basiert nicht auf der ldngsten Achse,
sondern auf dem geometrischen Schwerpunkt des Corpus callosum (siehe Abbildung 2.15). Die vier
radial angelegten Trennungslinien konnen in identischem Abstand zueinander liegen [n/5, 2n/5,
3n/5, 4n/5] oder aber angelehnt an das Witelson-Schema folgende Punkte beinhalten: n/3, n/2, 2n/3,
4n/5 (Ryberg et al., 2006).
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Abbildung 2.15:  Skizzierter transversaler
mittsagittaler Langsschnitt durch das Corpus
callosum zur Darstellung des radialen
Morphometrie-Schemas (aus Ryberg et al.,
2006). Ausgangspunkt ist der geometrische
Schwerpunkt des Corpus callosum, von dem aus
das Corpus callosum in 5 identisch grofe
Unterabschnitte unterteilt wird: CC1, CC2,
CC3, CC4 und CCs.

Da auch bei diesem Schema unterschiedliche Formen des Corpus callosum, wie zum Beispiel eine
starke oder schwache Kriimmung, nicht in vollem Mafe beriicksichtigt werden kdnnen, bevorzugen
einige Studien ein Schema, das sich an der gesamten Linge des Corpus callosum orientiert. Das
kurvenformige Schema besitzt als Referenzlinie eine Linie, die ungefihr der medianen Achse des
Corpus callosum entspricht (siche Abbildung 2.16). Die so entstehende gesamte Bogenldnge kann
entsprechend des Witelson-Schemas unterteilt werden. Die daraus resultierende Einteilung ist im
Gegensatz zu den oben beschriebenen Schemata nicht durch die duflere Form des Corpus callosum,

die sowohl eher zirkuldr, aber auch eher lang gezogen sein kann, verzerrbar (Ryberg et al., 20006).

Abbildung 2.16:  Skizzierter transversaler
mittsagittaler Langsschnitt durch das Corpus
callosum zur Darstellung des kurvenférmigen
Schemas (aus Ryberg et al., 2006). Die
Unterteilung des Corpus callosum findet entlang
seiner medianen Achse statt. Die gesamte
Bogenliange des Corpus callosum wird anhand
folgender Trennlinien unterteilt: 1/3, 1/2, 2/3,
4/5.
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Hofer & Frahm (2006) haben das Schema nach Witelson (1989) mittels Diffusions-Tensor-
Bildgebung, einer Methode, die eine einzigartige Einsicht in die Mikrostruktur der weiflen Substanz
ermoglicht (Basser & Pierpaoli, 1996), liberarbeitet. Die Ergebnisse von Witelson (1989) stammen
von nicht-menschlichen Primaten, weshalb die Anwendbarkeit des Schemas beim Menschen
umstritten ist. Um das Schema zu iiberpriifen bzw. an das humane Corpus callosum anzupassen,
fiihren Hofer & Frahm (2006) eine Diffusions-Tensor-Bildgebungsstudie am Menschen durch. Die
dahinter liegende Idee ist, ein Unterteilungsschema fiir das menschliche Corpus callosum zu finden,
nach welchem man ganz bestimmten Subregionen unterschiedliche Funktionsbereiche zuordnen
kann. Das Ergebnis von Hofer & Frahm (2006) zeigt ein im Vergleich zu Witelson (1989) dhnliches,
jedoch leicht verschobenes Klassifizierungsschema mit folgenden vertikalen Unterteilungslinien

(siche Abbildung 2.17): ein Sechstel [1/6], ein Halb [1/2], zwei Drittel [1/3] und drei Viertel [3/4].

Schema nach Witelson (1989)
1/2 1/2

1/3

g

Modifiziertes Schema nach Hofer &Frahm (2006)

1/2 /2
1/3

v
' ——1/4

1/6—
A =

U

Abbildung 2.17: Topographie des mittsagittalen Corpus callosum
(modifiziert nach Hofer & Frahm, 2006). Oben: Schema nach Witelson
(1989): Einteilung des Corpus callosum entlang seiner lingsten Achse in
fiinf Subregionen. I: vorderes 1/3; II: Vordere 1/2 minus vorderes 1/3; III:
hintere 1/2 minus hinteres 1/3; IV: hinteres 1/3 minus hinteres 1/5; V:
hinteres 1/5. Unten: Modifiziertes Schema nach Hofer & Frahm (2006). I:
vorderes 1/6; II: vordere 1/2 minus vorderes 1/6; III: hintere 1/2 minus
hinteres 1/3; IV: hinteres 1/3 minus letztes 1/4 ; V: letztes Ya.
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Region I enthdlt Fasern des préfrontalen Cortex, der Bereich II projiziert auf prdmotorische und
supplementidr motorische Cortexareale, Region III enthidlt Fasern des motorischen Cortex, Region
IV des sensorischen Areals und Region V projiziert auf parietale, temporale und occipitale
Cortexbereiche (Hofer & Frahm, 2006). Die Anderungen betreffen hauptsichlich den vorderen

Bereich und einen Teil des mittleren Korpers.

2.7 Magnetresonanztomographie

Die Magnetresonanztomographie (MRT), auch ,,magnetic resonance imaging* (MRI) oder ,,nuclear
magnetic resonance tomography* (NMRT) genannt, ist ein Schnittbildverfahren, das Abbildungen

in beliebig vielen Ebenen erlaubt.

Die Wechselwirkung zwischen Atomkernen, die magnetische FEigenschaften besitzen, und
elektromagnetischer Strahlung und magnetischen Feldern nennt man kernmagnetische Resonanz.
Bei dieser Resonanz werden nachweisbare Energiemengen sowohl absorbiert als auch freigesetzt.
Mit Hilfe von computergestiitzten Techniken ist es moglich, diese Energie zur Erstellung von
anatomischen Bildern zu nutzen. Dieses grundlegende Prinzip der Magnetresonanztomographie
wurde im Jahre 1946 von Bloch und Purcell entdeckt. Erstmals an lebenden Tieren angewendet

wurde es im Jahre 1967 (Thomson et al., 1993).

2.7.1 Physikalische Grundprinzipien

Eigenschaften von Atomkernen

Atomkerne mit einer ungleichen Anzahl von Protonen und Neutronen besitzen eine intrinsische
Drehbewegung und sind elektrisch geladen. Durch Zusammenwirken dieser zwei Eigenschaften
entsteht um den Atomkern herum ein magnetisches Feld (Pykett et al., 1982). Der positiv geladene
Kern verhilt sich, als wiirde er sich um seine eigene Achse drehen und wirkt auf die Umgebung wie

ein kleiner magnetischer Dipol oder ein Stabmagnet (Thomson et al., 1993) (siehe Abbildung 2.18).
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magnetisches
Moment B

Abbildung 2.18: Physikalische Eigenschaften des Protons. A: Das Proton dreht sich um sich selbst, ist
also eine rotierende Masse mit einem Drehimpuls M. B: Gleichzeitig ist es eine elektrische rotierende
Ladung mit magnetischem Moment B. C: Das Proton verhilt sich also wie ein kleiner Stabmagnet.

Ohne duBlere Einfliisse sind Dipole in beliebiger Richtung im Raum ausgerichtet. Wirkt hingegen
ein dufleres statisches Magnetfeld (B,) auf sie ein, richtet sich eine schwache Mehrheit der Dipole
parallel zu diesem aus und erreicht dadurch einen energetisch niedrigeren Zustand (Villafana,
1988). Das Magnetfeld bewirkt eine Prizession der Dipole mit dem Winkel ® um die vertikalen
Linien des Induktionsfeldes von B,. Die gesamte Stirke des von den Dipolen hervorgerufenen
Magnetfeldes wird durch den Magnetisierungsvektor M beschrieben (Pykett et al., 1982; Villafana,
1988) (siehe Abbildung 2.19). Vektoren sind bekanntlich durch ihre Stirke und ihre Richtung

gekennzeichnet. Unter dem Einfluss von B, ist der Vektor M parallel zum magnetischen Feld B,

(Thomson et al., 1993).
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Abbildung 2.19: Die Dipole richten sich entlang des Magnetfeldes Bo
aus und rufen ihrerseits ein Magnetfeld mit der Vektorgro8e M hervor.
Bo: Magnetfeld. Mz: Magnetfeld in Richtung Z-Achse. (Abbildung
modifiziert nach Weishaupt et al., 2001).

Fir die Magnetresonanztomographie von biologischen Systemen ist das Wasserstoffproton
aufgrund seiner magnetischen oder Spin-Eigenschaften von besonderer Bedeutung, da es in groflen

Mengen in lebendem Gewebe vorhanden ist (Pykett et al., 1982).

Resonanz

Bei der kernmagnetischen Resonanz fiihrt die pulsatile Stimulation der ausgerichteten Atomkerne
durch einen Hochfrequenzimpuls B, der senkrecht zu B, ist, zu schnellen Atomkernschwingungen
(Resonanz) zwischen verschiedenen Energiestadien (Partain et al., 1983). Wahlt man die optimale
Frequenz zur Stimulation der Atomkerne, so werden einige der Kerne, die sich vorher im
Magnetfeld B, parallel ausgerichtet haben, in einen energetisch hoheren Zustand angeregt

(antiparalleler Zustand) (siehe Abbildung 2.20).
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Parallel

Antiparallel

Abbildung 2.20: Darstellung der verschiedenen Ausrichtungen eines
Dipols unter Einfluss eines Magnetfeldes der Stirke B,: "parallel" (Spin-
up) und "antiparallel" (Spin-down). B,: Magnetfeldstirke. ©: Winkel
zwischen der Richtung des Magnetfeldes und der Ausrichtung des
Dipols. (Abbildung modifiziert nach Thomson et al., 1993).

Der Vektor M #ndert nun seine urspriinglich zu B, parallele Richtung in eine um den Winkel o (zu
Bo) verdnderte Richtung (synchron zur pulsierenden Hochfrequenzstimulation). Dies kann man am
einfachsten mit Hilfe eines dreidimensionalen Koordinatensystems verdeutlichen (sieche Abbildung
2.21). Unter dem Einfluss von By richtet sich M entlang der Z-Achse aus (M) (Pykett et al., 1982;
Foster, 1984). Unter der Einwirkung von B, dreht sich M synchron mit B, in die XY-Ebene. Der

daraus resultierende Vektor ist Mxy.
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Abbildung 2.21: Durch Hochfrequenzstimulation mit Hilfe des
Magnetfeldes B; verschiebt sich der Magnetisierungsvektor M um

den Winkel o in die XY-Ebene. B: Magnetfeldstirke. M:
Magnetisierungsvektor. a: Winkel. (Abbildung modifiziert nach
Thomson et al., 1993).

Der Wert des Winkels a, der von Mxy und By gebildet wird, ist proportional zur Dauer und der
Energie von B;. Eine Hochfrequenzstimulation, die M in eine senkrechte Ebene zu B, dreht, ist eine
90°- oder m/2-Anregung. Eine Stimulation, die zu einer vollstindigen Umkehrung von M fiihrt, ist
eine 180°- oder m-Anregung. Der Energicaufwand fiir eine 180°-Anregung ist doppelt so hoch wie

der fiir eine 90°-Anregung (Pykett et al., 1982; Foster, 1984).

Wenn die Stimulation durch B, unterbrochen wird, sendet der angeregte Atomkern die vorher
absorbierte Energie wieder aus und kehrt damit auf sein vorheriges Energiegrundniveau zuriick.
Diese abgegebene Energie ist wie ein Funksignal und wird ,,freies Induktionssignal“ genannt, da es
in Abwesenheit eines Hochfrequenzfeldes abgegeben wird. Die Abnahme des freien
Induktionssignals mit der Zeit heilit ,,freier Induktionszerfall“ (James et al., 1983; Kean & Smith,
1986). Die frei werdende Energie kann in einer elektrischen Empfangsspule, die den zu
untersuchenden Korper umgibt, eine Spannung induzieren. Diese gemessene Spannung wird
anschlieBend mit Hilfe eines computergestiitzten Rekonstruktionsprozesses in ein diagnostisches
Bild konvertiert. Da nur die XY-Komponente des Vektors ein Signal in der empfangenden Spule
induziert, wird das maximale Signal mit einem n/2-Stimulus erzeugt. Demzufolge verursacht ein -
Stimulus kein Signal, da der entstehende Vektor keine XY-Komponente enthilt (Pykett et al., 1982).
Die Signalamplitude wird zusétzlich durch die Anzahl der angeregten Atomkerne in dem zu

untersuchenden Gewebe bestimmt (Bradley, 1982).
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Bei einer wiederholten Stimulation des zu untersuchenden Gewebes durch Hochfrequenzimpulse
bezeichnet man die Zeit zwischen den einzelnen Stimulationen oder Repetitionen als

Repetitionszeit (TR) (Thomson et al., 1993).

Relaxation

Die Relaxation beschreibt den Prozess, bei dem der angeregte Atomkern unter Energieabgabe an die
Umgebung wieder in sein urspriingliches energetisches Gleichgewicht zuriickkehrt. Bei diesem
Vorgang unterscheidet man die Spin-Gitter-Relaxation von der Spin-Spin-Relaxation, die liber zwei

exponentielle Zeitkonstanten T, und T, definiert sind (Thomson et al., 1993).

T,-Relaxation

Nach Stimulation durch einen Hochfrequenzimpuls rotiert M von der Z-Achse in die XY-Ebene und
erzeugt somit Mxy. Folglich nimmt der Wert der vertikalen Komponente M ab. T} ist als Zeitspanne
definiert, die der Atomkern benotigt, um nach einem 90° Hochfrequenzimpuls zu 63,2% wieder den
Ausgangswert M, anzunehmen (Villafana, 1988). Nachdem der anregende Impuls abgeschaltet ist,
stellt sich sukzessive die longitudinale Magnetisierung wieder ein, ein Prozess der als longitudinale
Relaxation bezeichnet wird. Bei diesem Vorgang kommt es zu einem Energieaustausch zwischen
den angeregten Kernspins und den sie umgebenden Gittermolekiilen, die nicht mit dem
Hochfrequenzimpuls in Resonanz treten, was zu der Bezeichnung Spin-Gitter-Relaxationszeit
gefiihrt hat (Pavlicek et al., 1984; Kean & Smith, 1986). Der Wert von T, hingt also von den
physikalischen und chemischen FEigenschaften der den angeregten Atomkern umgebenden
Strukturen ab. Im Allgemeinen bendtigen kleinere Molekiile wie Wasser einen ldngeren Zeitraum
zur Relaxation als mittelgroBe Molekiile, wie zum Beispiel Lipide. Folglich ist der T;-Wert von
protein-gebundenem Wasser erheblich kleiner als der von freiem Wasser. In Tumoren oder anderen
Liasionen fiihrt die Abgabe von protein-gebundenem Wasser zu einem gréferen T,-Wert. Der T;-
Wert von reinem Wasser ist beispielsweise circa drei Sekunden, wohingegen der von Fett in der
Regel einige hundert Millisekunden betrdgt. Wenn nun ein Gewebe, das eine kurze T,-Relaxation-
Zeit besitzt, mittels einer Sequenz mit relativ ldngerer Repetitionszeit untersucht wird, wird das

ausgesendete energetische Signal des Gewebes sehr stark sein. Wenn die Repetitionszeit jedoch
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kiirzer als T, ist, kann der Atomkern sein Gleichgewicht nicht erreichen, bevor schon der néchste
anregende Hochfrequenzimpuls auf ihn einwirkt. Das Gewebe wird in diesem Zustand als gesittigt
bezeichnet. Folglich erhoht sich die Signalintensitit, wenn die T;-Relaxationszeit kiirzer ist (Pykett

et al., 1982; Partain et al., 1983; Kean & Smith, 1986).

T,-Relaxation

Diese Form der Relaxation basiert auf Wechselwirkungen zwischen Protonen und den magnetischen
Feldern anderer Atomkerne und auf den Inhomogenititen von B,. Nach Stimulation eines Gewebes
durch einen Hochfrequenzimpuls schwingen die angeregten Atomkerne anfangs phasengleich und
verursachen so einen groBen Mxy-Wert. Diese Phasenkohirenz geht jedoch schnell verloren, da
jeder Atomkern sein eigenes kleinstes Magnetfeld besitzt, das in Wechselwirkung mit den anderen
steht (Spin-Spin-Relaxation). Diese Spin-Spin-Interaktionen fiihren zu einem Energieaustausch
zwischen den involvierten Atomkernen, so dass sich die Prizessionsfrequenz bei einigen verzogert
und bei anderen verldngert. Die T,-Relaxationszeit beschreibt die Zeitperiode, in der 63,2% des

Signals der Phasengleichheit verloren gegangen ist (Villafana, 1988).

Da By kein absolut einheitliches magnetisches Feld darstellt, verursachen lokale Schwankungen der
Feldstirke unterschiedliche Prizessionsfrequenzen der Atomkerne und beeinflussen den Verlust der
Phasengleichheit. Dieser Effekt zusammen mit den Spin-Spin-Interaktionen wird als effektive
transversale Relaxationszeit ,,T,*“ bezeichnet (Villafana, 1988). Der T,-Wert der meisten
biologischen Gewebe liegt zwischen 50 und 100 Millisekunden, wohingegen der des Liquor
cerebrospinalis bei ungefdhren 250 Millisekunden liegt. Wie bei der T;-Relaxation ist das Verhiltnis
von freiem zu gebundenem Wasser ein entscheidender Faktor zum Erkennen von Lésionen. Die
Abgabe von gebundenem Wasser erhoht den T,-Wert. Die-T,-Relaxation wird als transversal
bezeichnet, da sie sich in der Transversalebene vollzieht. Langere T,-Zeiten sind mit intensiveren
Signalen assoziiert, da die Zeitspanne der Phasengleichheit ldnger ist. Dies steht im Kontrast zur T'-
Relaxation, bei der ein langerer T,-Wert mit einer Abschwéchung des Signals verbunden ist. Ein
Teil der T,-Relaxation wirkt folglich in die T,-Relaxation mit (Bradley, 1982; Pykett et al., 1982;
Foster, 1984; Kean & Smith, 1986).
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Kontrast

Die Stirke des Signals, das vom untersuchten Gewebe abgegeben wird, ist abhingig von der
Atomkerndichte und den Wechselwirkungen der Atomkerne mit dem sie umgebenden Umfeld. Die
meisten Gewebe haben eine dhnliche Wasserstoffprotonendichte, so dass Bilder, die rein auf diesem
Parameter basieren, einen schlechten Kontrast aufweisen. Die Relaxationscharakteristika der
verschiedenen Gewebe sind entscheidender fiir die Signalstirke und den Bildkontrast (Foster, 1984;
Kean & Smith, 1986; Villafana, 1988). Um T;-gewichtete Bilder zu erhalten, nutzt man eine relativ
kurze Repetitionszeit (300-600 ms), bei deren Anwendung einige Gewebe gesdttigt sind und man
trotzdem von anderen Geweben mit kiirzeren T,-Relaxationszeiten ein maximales Signal erhélt. Im
Fall der T,-gewichteten Bilder wird die Repetitionszeit erhoht (1600-3000 ms), um den T;-Einfluss
minimal zu halten und Signale von Geweben mit langen T,-Relaxationszeiten zu begiinstigen. Die
zur Bildgebung beitragenden Signale konnen zu verschiedenen Zeiten erfasst werden, so dass sie
die verschiedenen Relaxationen betonen. Gewebe mit kiirzeren Ti- oder lidngeren T,-Werten
erzeugen kernmagnetische Resonanzsignale mit relativ starker Intensitéit (Helligkeit) auf dem MR-
Bild (Pykett et al., 1982; Foster, 1984; Pavlicek et al., 1984). Da Liquor cerebrospinalis eine
deutlich ldngere T;-Relaxationszeit als das andere Gehirngewebe besitzt, erscheint er dunkel auf T;-

gewichteten Bildern (sieche Abbildung 2.22).

A T
Abbildung 2.22: Transverse T1-gewichtete MRT-Aufnahme eines
Hundegehirns. Schnittbild eines Gehirns eines 4-jéhrigen
Beagles auf Hohe der Zunge/lingualen Gefédlle. (Abbildung von
http://vanat.cvm.umn.edu/mriBrainAtlas/MRIBrainHeadAtlas.ht

ml).

Im Gegensatz hierzu erscheint Liquor cerebrospinalis auf T,-gewichteten Bildern dunkel (sieche

Abbildung 2.23).
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o ~en \1 . y °
Abbildung 2.23: Transverse T,-gewichtete MRT-Aufnahme
eines Hundegehirns. Schnittbild eines Gehirns eines 4-jahrigen
Beagles auf Hohe der Zunge/lingualen Geféafle. (Abbildung von
http://vanat.cvm.umn.edu/mriBrainAtlas/MRIBrainHead Atlas.h
tml).

Je nach Grad der T- oder T,-Gewichtung erscheint die graue Substanz auf T,-gewichteten Bildern
aufgrund der ldngeren Relaxationszeit dunkler als die weile Substanz und auf T,-gewichteten
Aufnahmen ist es umgekehrt. Dieser Unterschied ist auf den niedrigeren Wassergehalt der weillen

Substanz im Vergleich zur grauen Substanz zu erkldren.

2.7.2 Aufbau des Magnetresonanztomographen und die Funktionen der

einzelnen Bestandteile

Das Prinzip der MRT beruht auf der Tatsache, dass verschiedene Korpergewebe eine
unterschiedliche Zusammensetzung an Wasserstoffprotonen haben. Diese Protonen liegen

physiologisch in ungeordneter Richtung vor (Kneissl, 2004; Jurina, 2010).

Ein wichtiger Bestandteil eines Magnetresonanztomographen ist ein starker Magnet, der ein
Magnetfeld entsprechender Feldstidrke mit moglichst hoher Homogenitét erzeugt (Weishaupt et al.,
2001). Die Feldstirken liegen héufig in einem Bereich zwischen 0,2 bis 3 Tesla, einer Stéirke, die
5000 — 20.000fach groBer ist als die des Erdmagnetfeldes. Geréte mit niedrigen Feldstdrken von 0,1
— 0,35 Tesla werden Niederfeldgerite genannt. Wenn das Magnetfeld ein Korpergewebe umgibt,

werden die dort vorliegenden Wasserstoffprotonen in eine Richtung ausgelenkt. Die Atomkerne
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konnen nach quantenmechanischen Gesetzen einen von zwei moglichen Energiezustinden
annehmen. Der niedrigere Energiezustand fiihrt zu paralleler und der hohere Energiezustand zu
antiparalleler Ausrichtung. Die Atomkerne befinden sich so in einem thermischen Gleichgewicht

(Jurina, 2010).

Um die Wasserstoffprotonen anzuregen und auszulenken, sind Hochfrequenzspulen (HF-Spulen)
notwendig. Die Anregung und Auslenkung geschieht durch Erzeugung eines elektromagnetischen
hochfrequenten Impulses durch die HF-Spulen. Die Protonen der niederen Energieniveaus nehmen
die Energie dieses HF-Impulses auf und erreichen so ebenfalls hohere Energieniveaus. Die
Besetzungszahl des hoheren energetischen Niveaus nimmt auf Kosten des niedrigen zu und das
thermische Gleichgewicht geht auf diese Weise verloren. Um dies zu erreichen, muss die zugefiihrte
Energie genau der Energiedifferenz zwischen den beiden Energieniveaus entsprechen. Die
quantenhafte Energiezufiihrung erlaubt einen exakten Ubergang von einem Niveau in das andere

(Weishaupt et al., 2001; Kneissl, 2004; Jurina, 2010).

Zur genauen Schichtauswahl ist ein Gradientensystem notwendig, das aus mehreren
Gradientenspulen besteht. Diese Spulen erzeugen lineare Gradienten-Magnetfelder in alle drei
Raumrichtungen, was zu einer sehr genau definierten Inhomogenitit des vorher erzeugten starken
Magnetfeldes fiihrt. Die ausgesandten Signale der HF-Spulen zur Anregung der Protonen kdnnen so
bestimmten Orten und Volumenelementen (Voxeln) zugeordnet werden (Kneissl, 2004; Jurina,

2010).

Bei Ausschaltung der HF-Spulen nehmen die angeregten Wasserstoffprotonen wieder ihre
urspriingliche Ausrichtung im Korpergewebe ein und geben dabei Energie in Form von
elektromagnetischen Signalen (Resonanzsignale) ab. Die Dauer dieser Resonanzsignale ist
abhingig von der Protonendichte, der Protonenbeweglichkeit, von der Magnetfeldstirke und von
anderen Gewebeparametern. Die Riickkehr der Protonen in das urspriingliche und natiirliche

Gleichgewicht wird auch als Relaxation bezeichnet (Kneissl, 2004; Jurina, 2010).

Die HF-Spulen, die in einem ersten Schritt zur Anregung und Auslenkung der Wasserstoffprotonen
genutzt wurden, kdnnen diese von den Protonen ausgehenden Relaxations-Signale empfangen und
erfassen. Dank des oben beschriebenen Gradientensystems konnen diese Signale exakten
rdumlichen Punkten zugeordnet werden (Laubenberger & Laubenberger, 1999; Kneissl, 2004;
Jurina, 2010).
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Eine moderne Computereinheit ordnet den empfangenen Signalen in Abhdngigkeit von ihrer
Beweglichkeit und Verteilung Grauwerte zu und erzeugt daraus das gewiinschte Schnittbild

(Laubenberger & Laubenberger, 1999; Kneissl, 2004).

Weitere wichtige Bestandteile eines Magnetresonanztomographen sind eine HF-Kabine zur
passiven Abschirmung gegen signalverzerrende HF-Wellen, die nach dem Prinzip eines
Faradayschen Kéfigs funktioniert und ein Kiihlsystem, das fiir eine homogene Betriebstemperatur

zustandig ist (Kneissl, 2004).

Um unterschiedliche Gewebecharakteristika durch Bildkontraste zu betonen, werden die
Magnetfeldstirke, sowie Zeitpunkt, Dauer und Stirke der HF-Impulse verdndert (Gewichtung).
Verschiedene Gewichtungen sind zum Beispiel Ti-, T>- und PD-Gewichtung, sowie Fett- oder
Liquorunterdriickung. Ebenso ist eine Kombination dieser Gewichtungen mdglich, um eine
besonders hohe Sensitivitdt und einen guten Kontrast zu erreichen. Basis der T;-Gewichtung, die
anatomische Details besser erkennen ldsst, sind Spin-Atomgitter-Wechselwirkungen. Fett,
Knochenmark, Flissigkeiten und paramagnetische Substanzen erscheinen hell (signalreich),
wihrend straffes Bindegewebe und Knochenkompakta (Gewebe mit einer geringen Anzahl freier
Protonen) dunkel (signalarm) erscheinen. Die T,-Gewichtung, die auf Spin-Spin-Wechselwirkungen
beruht, wird zur Standarduntersuchung eingesetzt, da sie pathologische Verdnderungen besonders
deutlich macht. Signalreich und damit hell sind bei dieser Gewichtung Fliissigkeiten und Bereiche
mit hohem Wassergehalt. Bei der PD-Gewichtung beruht auf der unterschiedlichen Protonendichte
in verschiedenen Geweben. Die Fettunterdriickung (STIR = short T, inversion recovery) und die
Liquorunterdriickung (FLAIR = fluid attenuated inversion recovery) erleichtern die Untersuchung
von Weichteilgeweben, Gehirn und Riickenmark und ermoglichen eine Unterscheidung zwischen

Fett bzw. Liquor von signalreichen Odemen (Kneissl, 2004; Jurina, 2010).

Zur Beeinflussung der Gewebeparameter konnen zusitzlich Kontrastmittel eingesetzt werden, die in
der Regel intravenos, eventuell auch intraartikuldr, appliziert werden. Diese Kontrastmittel sind
paramagnetische Substanzen (im Allgemeinen Gadolinium-Chelate), die das Resonanzsignal
verdandern und damit die Bildqualitdt beeinflussen. Organspezifische Kontrastmittel werden in der
Veterinarmedizin noch nicht routineméfig eingesetzt, finden aber zu Forschungszwecken durchaus
verbreitet Anwendung. Weiterhin ist es dank zahlreicher spezieller Untersuchungen moglich, die
Diffusion oder Perfusion von Geweben darzustellen oder Angiographien durchzufiihren (Kneissl,

2004; Jurina, 2010).
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2.7.3 Magnetresonanztomographie bei ZNS-Erkrankungen

Aufgrund der hohen Auflésung und des guten Weichteilkontrastes, den man mit der
Magnetresonanztomographie erreichen kann, wird dieses bildgebende Verfahren in der
Vergangenheit vor allem in der Humanmedizin eingesetzt, um im ZNS normale von abnormalen
Strukturen voneinander unterscheiden zu konnen. Ein Vorteil gegeniiber der Computertomographie
sind die ausbleibenden Artefakte durch Strahlungsauthirtung ausgehend von dichten, kompakten
Knochen. Sie ist also besonders zur Darstellung der mittleren und caudalen Schédelgrube geeignet.
Vor Etablierung dieser neuen Methoden sind die diagnostische Moglichkeiten zur intracraniellen
Untersuchung auf indirekte oder mehr invasive Techniken beschrinkt. Die Schwierigkeit ohne diese
neuartigen Techniken Lésionen im Gehirn exakt zu lokalisieren, schlieft therapeutische
neurochirurgische Eingriffe von vornherein aus. Die Magnetresonanztomographie erlaubt eine
genauere Diagnose und eine akkurate Lokalisation der Lésionen und erdffnet somit groBere
therapeutische Moglichkeiten und ein verbessertes Management von Patienten mit neurologischen

Erkrankungen (Thomson et al., 1993).

In Krankheiten, die eine Demyelination verursachen, verdndert sich die Zusammensetzung des
Myelins hinsichtlich eines erniedrigten Lipidanteils und eines erhohten Wasseranteils, weiterhin
verursachen sie Gliosen. So entsteht eine Signalabschwéchung, die durch eine Verlangerung der T;-
Zeit bei T;-gewichteten Bildern zustande kommt. Fliissigkeitsansammlungen erhdhen den T»-Wert
und verstirken die Signalintensitit bei T,-gewichteten Aufnahmen (Thomson et al., 1993). Im
Menschen erweist sich die Magnetresonanztomographie als sehr sensitiv zur Diagnose der
Multiplen Sklerose, da sich mit ihrer Hilfe demyelinierte Gewebeanteile identifizieren lassen
(Bydder et al., 1983; Lukes et al., 1983). Ebenso kann das Ausmal} der Lisionen im Cerebrum, im
Hirnstamm, im Cerebellum und im Riickenmark beurteilt werden (Young et al., 1981; Bydder et al.,
1982). Auch bei Arteriosklerose werden Verdnderungen der weillen Substanz festgestellt (Bydder et
al., 1983; Kinkel et al., 1985). In der Veterindrmedizin kann die Magnetresonanztomographie sehr
hilfreich sein, um Krankheiten zu identifizieren, die mit einer Demyelination einhergehen

(Thomson et al., 1993).
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3 Eigene Untersuchungen

In der vorliegenden Arbeit soll die GroBe des Corpus callosum im Zusammenhang mit dem mHG-
Volumen und der hemisphirischen Asymmetrie betrachtet werden, die von Schneider und
Mitarbeitern (2009) untersucht wurde. Die Korrelation zwischen der mHG-Volumenasymmetrie
und der GroBe des Corpus callosum sowie zwischen der mHG-Volumenreduktion und der Grof3e
des Corpus callosum sollte am stirksten im hinteren Bereich des mittleren Drittels des Corpus

callosum ausgeprigt sein, da dort die meisten auditorischen Fasern verlaufen.

Es wird angenommen, dass ein volumenreduzierter mHG zusammen mit einem Corpus callosum,
das in genau den Bereichen kleiner ist, die fiir die Ubertragung auditorischer Information zustindig
sind, ein geringeres Ausmal} an tonischer Inhibition generiert und somit die Tinnitus-Entstehung

begiinstigt (Schneider et al., 2009; Diesch et al., 2010a).

3.1 Material und Methoden

3.1.1 Patienten und Kontrollpersonen

In der vorliegenden Studie wurden 63 Patienten mit chronischem Tinnitus und 45 gesunde
Kontrollprobanden untersucht. Zu erfiillende Kriterien fiir die Tinnitusgruppe waren ein chronischer
tonaler oder quasi-tonaler Tinnitus mit einer Tinnitus-Frequenz iiber 1 kHz. Die Erkrankung wurde
als ,.chronisch® definiert, wenn der Beginn mindestens sechs Monate zuriicklag. Die

Kontrollpersonen hingegen zeigten weder Symptome eines akuten noch eines chronischen Tinnitus.

Eine weitere Klassifizierung der Teilnehmer wurde durch die Einteilung in eine Musiker-Gruppe
und eine Gruppe mit Nicht-Musikern vorgenommen. Die Einschlusskriterien fiir die ,,Musiker*
waren einerseits eine professionelle berufliche musikalische Expertise und andererseits die
Resultate eines Musikalitéts-Tests (Advanced Measures of Music Audiation = AMMA), in dem eine
Mindestpunktzahl von 25 erreicht werden musste. Die Ergebnisse dieses Tests sind unabhidngig von
der musikalischen Erfahrung und spiegeln lediglich die Begabung wider. Unter den 63 Patienten
waren 25 Musiker, und in der Kontrollgruppe (n = 45) befanden sich 34 Musiker (siche Tabelle
3.1).
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Die entstandenen Gruppen waren: Nicht-Musiker ohne Tinnitus (die Gruppe NN), Musiker ohne
Tinnitus (die Gruppe MN), Nicht-Musiker mit Tinnitus (die Gruppe NT) und Musiker mit Tinnitus
(die Gruppe MT).

Bei den Tinnitus-Patienten wurden weiterhin die Lateralisation des Tinnitus, das Ausmal} des
Horverlustes, die Frequenz des Tinnitus, das minimale Tinnitus-maskierende Level und der
individuell empfundene Schweregrad des Tinnitus anhand des ,,Tinnitus Questionnaire” (TQ)

bestimmt.

Ein Grofteil der erhobenen Daten wurde zuvor fiir eine Studie zur Vermessung des Heschlschen
Gyrus in Tinnitus-Patienten verwendet (Schneider et al., 2009), jedoch konnten nicht alle
gesicherten Daten gelesen werden. Zusétzlich wurden einige neue Patientendaten erhoben und in

der vorliegenden Arbeit ausgewertet.

Nach ausfiihrlicher Aufklarung iiber Ziel und Methodik dieser Studie unterzeichneten alle Patienten
oder ihre gesetzlichen Vertreter eine Einverstindniserkldrung fiir die Teilnahme an der vorliegenden
Arbeit. Zuvor hatte die lokale Ethikkommission der Universitidt Heidelberg am 21.06.2005 ihr

Einverstdndnis fiir diese Studie gegeben.

NN MN NT MT
n [gesamt] 11 34 38 25

Tabelle 3.1: Verteilung der Patienten auf die vier Untersuchungsgruppen NN, MN, NT und MT. n: Patientenzahl, NN:
Nicht-Musiker ohne Tinnitus, MN: Musiker mit Tinnitus, NT: Nicht-Musiker mit Tinnitus, MT: Musiker mit Tinnitus.

3.1.2 Magnetresonanztomographische Aufnahmen

Von allen Patienten und Kontrollpersonen wurden sagittal ausgerichtete T,-gewichtete
magnetresonanztomographische Sequenzen des Gehirns erstellt. Die Daten wurden mit Hilfe eines
3 Tesla Siemens Trio (MPRAGE) mit einer 12-Kanal-Kopfspule erhoben. Es wurden von jedem
Gehirn 256 Schichten mit einer Schichtdicke von 1 mm aufgenommen. Die Repetitionszeit betrug

1930 ms und die Echozeit 4.38 ms. Die Matrix betrug 256 x 256 Pixel.
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3.1.3 Bearbeitung der MRT-Bilder mit Hilfe von Bildbearbeitungsprogrammen

Mit Hilfe des Bildbearbeitungsprogrammes MRIcro (Version 1.40) wurden die medizinische
Bilddaten im Folgenden weiter bearbeitet. Das Programm ermdglicht ein schichtweises Betrachten
der dreidimensionalen MRT-Volumina (sieche Abbildung 3.1) und die Identifizierung sogenannter

,Regions of Interest™ (ROI).
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Abbildung 3.1: Darstellung eines mittsagittalen MRT-Schnittbildes eines
menschlichen Schédels mit Hilfe des Programmes MRIcro. Es ist die
mittsagittale Schicht 128 eingestellt (siehe rote Umrandung). (Neurologie der
Universitit Heidelberg).

Als erstes wurden im Folgenden Fehllagerungen des Kopfes im Aufnahmefeld im transversen
Schnittbild mit Hilfe der ,,Free Rotation“-Funktion korrigiert, so dass der Interhemisphérenspalt
parallel zur sagittalen Schnittfiihrung ausgerichtet wurde (siehe Abbildung 3.2 und Abbildung 3.3).
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Abbildung 3.2: Coronale Ansicht auf ein MRT-Schnittbild eines menschlichen
Gehirns mit  Hilfe des  Bildbearbeitungsprogrammes  MRIcro.  Der
Interhemisphérenspalt (rote Linie) weicht deutlich von einer parallelen sagittalen
(griine vertikale Linie) Schnittfiihrung ab. Mit Hilfe der "Free Rotation"-Funktion
lassen sich solche Fehllagerungen des Patienten korrigieren.
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Abbildung 3.3: Coronale Ansicht auf ein MRT-Schnittbild eines
menschlichen Gehirns. Der Interhemisphérenspalt liegt nun parallel zur

sagittalen Schnittfiihrung.

Die Schicht 128 ist nach Korrektur exakt die mittlere Schicht der MRT-Aufnahme (siche Abbildung
3.3). Diese und die Schichten 127 und 129 wurden zur Auswertung herangezogen.

In der sagittalen Ansicht wurde nun eine dreidimensionale ,,Region of interest* (ROI) definiert. Die
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Funktion ,,Create image intensity defined 3D ROIs* erlaubt die Definition bestimmter Bereiche
innerhalb des Bildes aufgrund von Intensititsunterschieden in den Graustufen des MRT-Bildes.
Man wihlt hierzu einen beliebigen Punkt innerhalb der Struktur, die von Interesse ist, aus und kann
durch Angabe von zwei Schwellenwerten und eines Radius die Abgrenzung zu den umliegenden
Strukturen definieren. Da sich das Corpus callosum als sehr helle Struktur auf den einzelnen
Schnittbildern sehr gut von den umliegenden Gehirnbereichen abgrenzt, kann es mit Hilfe dieser

Funktion gut aus den Aufnahmen herausgearbeitet werden (siche Abbildung 3.4).
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Abbildung 3.4: Ausschnitt einer sagittalen Ansicht auf ein mittsagittales MRT-
Schnittbild eines menschlichen Gehirns. Mit Hilfe der Funktion "Create image
intensity  defined 3D ROIs" wurden durch  Angabe von
Intensitdtsschwellenwerten alle Pixeleinheiten des definierten Bereiches farbig
markiert. Nach Auswahl einer Pixeleinheit innerhalb des Corpus callosum ist
dieses rechts im Bild deutlich als balkenartige Struktur erkennbar (griine
Markierung). Die weiteren Bereiche des Bildes, die dieselbe Intensitét aufweisen
wie das Corpus callosum, sind ebenfalls griin markiert. ROI = Region of interest.

Die nun definierten ROIs konnen aus der aktuellen Ansicht ,,herausgeschnitten und als neues Bild
im Analyze-Format zur weiteren Bearbeitung gespeichert werden. Da in der vorliegenden Arbeit
nur das Corpus callosum und nicht die anderen markierten Bereiche von Interesse sind, wird aus
den ROI-Bildern das Corpus callosum herausgearbeitet. Mit der Zeichenfunktion ,,Pen for drawing
object outline (open)“ kann man Objekte auf einzelnen Schnittbildern frei Hand markieren, indem
man eine duflere Umrandung festlegt. So ist es moglich, das Corpus callosum auf den Schichten

127, 128 und 129 von den anderen Bereichen des ROI abzugrenzen und schichtweise separat zu
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speichern (siche Abbildung 3.5).
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Abbildung 3.5: Sagittale Ansicht auf den vorher definierten ROI-Bereich eines
mittsagittalen =~ MRT-Schnittbildes eines menschlichen Gehirns. Bereiche mit
vorher definierten Intensititen (ROI = Region of Interest) wurden als neue Datei
im Analyze-Format gespeichert. Auf diesen wird nun mit Hilfe der Funktion “Pen
for drawing object outline” das Corpus callosum separiert (siche griine
Umrandung). Der Bereich innerhalb der griinen Linie kann nun mit Hilfe der
Funktion "Preserve regions with ROI" als einzelnes Bild im *.png-Format
abgespeichert werden.

Von den drei einzelnen ausgewihlten Schichten wurde nun jeweils das Corpus callosum als *.png-

File zur Bearbeitung in anderen Programmen gespeichert (siche Abbildung 3.6).
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Abbildung 3.6: Darstellung des mittsagittalen Schnittbildes des Corpus callosum
mit Hilfe des Bildbearbeitungsprogrammes MRIcro, das aus einem MRT-
Schnittbild eines menschlichen Gehirns herausgearbeitet wurde. Das angezeigte
Bild wird nun im *.png-Format mit Hilfe der "Save as picture..."-Funktion zur
weiteren Bearbeitung gespeichert.

Bei zufriedenstellender Bildqualitit sind die beschriebenen Bearbeitungsschritte gut und schnell
durchzufiihren. Ist jedoch die Bildqualitit schlecht und konnen die einzelnen Strukturen aufgrund
der Intensitét nicht gut voneinander abgegrenzt werden, sto3t man schnell auf Schwierigkeiten. Sehr
hiufig geht der Fornix, der auf MRT-Bildern durch eine fast identische Intensitit im unteren
hinteren Bereich des Corpus callosum auffillt, ohne Grenze in dieses iiber (siche Abbildung 3.7). In
diesen Fillen muss einen manuelle Korrektur vorgenommen werden. Aber auch die Abgrenzung zu
anderen umgebenden Strukturen kann sehr undeutlich sein und das Herausarbeiten mit den oben

genannten Hilfsmitteln erschweren.
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Abbildung 3.7: Darstellung eines Ausschnittes eines MRT-Schnittbildes
eines menschlichen Gehirns. Die Strukturen des Corpus callosum (rote
Pfeile) und des darunter liegenden Fornix (griiner Kreis) gehen ohne
genaue Abgrenzung ineinander iiber. Rote Pfeile: anteriores und
posteriores Ende des Corpus callosum. Griiner Kreis: Der Fornix mit
nahtlosem Ubergang ins Corpus callosum.

3.1.4 Vermessung des Corpus callosum

Die am haufigsten verwendete Methode zur Vermessung des Corpus callosum und zur
Untersuchung verschiedener Untereinheiten ist die Methode nach Witelson (1989). Da dieses
Schema auf Untersuchungen nicht-menschlicher Primaten beruht und nicht exakt die
topographischen Gegebenheiten beim Menschen widerspiegelt, wurden in dieser Studie sowohl das
Schema nach Witelson (1989) als auch das modifizierte Witelson-Schema von Hofer & Frahm
(2006) verwendet.

Bei dem Schema nach Witelson (1989) wird das Corpus callosum der Lédnge nach, ndmlich entlang
seiner lidngsten Achse, in fiinf Unterbereiche eingeteilt (sieche Abbildung 3.8). Die
Unterteilungslinien liegen an folgenden Punkten entlang dieser Achse: bei Ein-drittel [1/3], bei Ein-
halb [1/2], bei Zwei-dritteln [2/3] und bei Vier-fiinfteln [4/5]; auf diese Weise entstehen 5
Subregionen. Die einzelnen Unterabteilungen spiegeln die topographischen Projektionen zwischen
den Hemisphidren nicht exakt wieder, werden aber als grobe Anhaltspunkte genutzt. Die Region I
enthdlt hauptsdchlich Fasern der prifrontalen, pramotorischen und ergidnzenden motorischen
Cortexareale, der Bereich II projiziert vor allem auf den motorischen Cortex, und die Region III
enthélt somatosensorische und posterior parietale Fasern. Der Bereich 1V stellt den Isthmus dar und
projiziert auf posterior parietale und superior temporale Cortexareale, wihrend die Region V das

Splenium reprisentiert und Fasern des occipitalen Cortex und des inferior temporalen Cortex
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beinhaltet (Hofer & Frahm, 2006).

1/2 1/2

13 I i 1/3

—1/5
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Abbildung 3.8: Topographie des mittsagittalen Corpus callosum
nach Witelson (aus Hofer & Frahm, 2006). (I) Anteriores Drittel:
préfrontale, prdmotorische und supplemetér motorische Fasern; (II)
anteriorer mittlerer Korper: motorische Fasern; (III) posteriorer
mittler Korper: somaisthetische, posterior parietale Fasern; (IV)
Isthmus: posterior parietale, superior temporale Fasern; (V)

Splenium: occipitale, inferior temporale Fasern; A, anterior; P,
posterior.

Hofer & Frahm (2006) haben das Schema nach Witelson (1989) mittels Diffusions-Tensor-
Bildgebung, einer Methode, die eine einzigartige Einsicht in die Mikrostruktur der weiflen Substanz
ermoglicht (Basser & Pierpaoli, 1996), liberarbeitet. Die Ergebnisse von Witelson (1989) stammen
von nicht-menschlichen Primaten, weshalb die Anwendbarkeit des Schemas beim Menschen
umstritten ist. Um das Schema zu iiberpriifen bzw. an das humane Corpus callosum anzupassen,
filhrten Hofer & Frahm (2006) eine Studie am Menschen mithilfe der Diffusion-Tensor-Bildgebung
durch. Die dahinter liegende Idee ist, ein Unterteilungsschema fiir das menschliche Corpus
callosum zu finden, nach welchem man ganz bestimmten Subregionen die genauen
Funktionsbereiche zuordnen kann. Hofer & Frahm (2006) erhielten ein dhnliches, jedoch leicht
verschobenes Klassifizierungsschema wie Witelson (1989) mit folgenden vertikalen
Unterteilungslinien (siche Abbildung 3.4): Ein-sechstel [1/6], Ein-halb [/2], Zwei-drittel [1/3] und
Drei-viertel [3/4]. Region I enthélt Fasern des priafrontalen Cortex, der Bereich II projiziert auf
pramotorische und supplementire motorische Cortexareale, Region III enthdlt Fasern des
motorischen Cortex, Region IV des sensorischen Areals und Region V projiziert auf parietale,
temporale und occipitale Cortexbereiche (Hofer & Frahm, 2006). Die Anderungen betreffen

hauptsdchlich den vorderen Bereich und einen Teil des mittleren Korpers.
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Abbildung 3.9: Topographie des mittsaggitalen Corpus
callosum nach Hofer & Frahm (aus Hofer & Frahm, 2006).
(D) préfrontale Fasern; (II) pramotorische und supplementér
motorische Fasern; (III) motorische Fasern; (IV) sensorische

Fasern; (V) parietale, temporale und occipitale Fasern. A,
anerior; P, posterior.

3.1.5 Berechnung der Pixelanzahl

Zur Berechnung der Pixelanzahlen der einzelnen Subregionen des Corpus callosum wurde die
Matlab Image Toolbox verwendet. MATLAB steht fiir MATrix LABoratory und ist eine
Programmiersprache, die hédufig Anwendung fiir technische Berechnungen findet. Mehr
Informationen liber MATLAB, MathWorks und den Erwerb von Lizenzen findet man unter:

www.mathworks.com.

Mit Hilfe der Matlab Image Toolbox kann man auf einfache Art und Weise die im vorherigen
Schritt erstellten Bilder im *.png-Format auswerten, in dem das Programm die Bilder automatisch
in die vorgegebenen Schemata einteilt und die Pixelanzahl der einzelnen Klassifizierungsbereiche
und der Gesamtfliche berechnet. Da sich die Schemata nach Witelson (1989) und Hofer & Frahm
(2006) an der langsten Achse des Corpus callosum orientieren, wurden einige Bilder in einem
vorherigen automatischen Schritt entsprechend dieser Achse ausgerichtet. Als Ausgabe des
Programmes erhielt man eine Grafikdatei, in der das Corpus callosum nach Witelson (1989) (siehe
Abbildung 3.10) eingeteilt wurde, eine Grafikdatei mit der Einteilung nach Hofer & Frahm (2006
(siche Abbildung 3.11) und die Ergebnisse der Pixelberechnung (sieche Tabelle 3.2).

69


http://www.mathworks.com/

3 Eigene Untersuchungen

Illllll[qh

Abbildung 3.10: Querschnitt des Corpus callosum nach
Herausarbeiten eines Schnittbildes aus einer MRT-Aufnahme mit
Hilfe des  Bildbearbeitungsprogrammes  MRIcro  zur
topographischen Darstellung des Corpus callosum nach dem
Schema von Witelson (1989). Das Corpus callosum wurde mit
Hilfe der MATLAB Image Toolbox entlang seiner langsten Achse
ausgerichtet und in die nach Witelson (1989) definierten
Subregionen eingeteilt.

Abbildung 3.11: Querschnitt des Corpus callosum nach
Herausarbeiten eines Schnittbildes aus einer MRT-Aufnahme
mit Hilfe des Bildbearbeitungsprogrammes MRIcro zur
topographischen Darstellung des Corpus callosum nach dem
Schema von Hofer & Frahm (2006). Das Corpus callosum
wurde mit Hilfe der MATLAB Image Toolbox entlang seiner
langsten Achse ausgerichtet und in die nach Hofer & Frahm
(2006) definierten Subregionen eingeteilt.

70



Images/003 ROI 127.png

3 Eigene Untersuchungen

Images/003 ROI 128.png
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Summe : 581
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Hofer Schema
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Witelson Schema

Witelson Schema
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Areall: 68 Areall: 72 Areall : 69
AreaIll: 61 Arealll: 70 Arealll: 71
ArealV: 56 ArealV: 54 ArealV: 58
AreaV : 159 AreaV : 157 AreaV : 151

Summe : 581 Summe : 601 Summe : 601

Tabelle 3.2: Ausgabe der Pixelberechnung der einzelnen Unterbereiche des Corpus callosum nach Bearbeitung mit der
Matlab Image Toolbox. Die Tabelle enthilt die Ergebnisse des Bildes Nr. 003, wobei in der linken Spalte dir Resultate
der Schicht 127, in der mittleren Spalte die Resultate der 128. Schicht und in der rechten Spalte die Ergebnisse von
Schicht 129 dargestellt sind. Es wurden sowohl die Pixelanzahl der einzelnen Subregionen (Area I - V) der Schemata
nach Witelson (1989) und Hofer & Frahm (2006) als auch die der gesamte Corpus callosum-Querschnittsfldche
berechnet. ROI = Region of Interest.

3.1.6 Statistische Methoden

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe der Statistiksoftware R (A Programming
Environment for Data Analysis and Graphics, Version 2.13.0) und des Statistikprogrammes SPSS
(PASW Statistics 18 Version 18.0.0).

Signifikante Unterschiede in der Fliche des gesamten Corpus callosum und seiner Subregionen
zwischen den Gruppen wurden durch eine lineare Regressionsanalyse untersucht. Mit Hilfe der

Regression versucht man (lineare) Vorhersageregeln fiir Variablen zu berechnen.

Grundlage der linearen Regressionsanalyse ist oft ein Modell aus mehreren hypothetischen
Zusammenhdngen. Es wurden hierbei folgende Faktoren in Betracht gezogen: ,,Musiker®,
,,Tinnitus®, ,,Geschlecht” und die Interaktionen zwischen ,,Musiker* und ,,Geschlecht®, zwischen
,Musiker” und ,, Tinnitus“ und zwischen ,, Tinnitus“ und ,,Geschlecht®.

Da eine signifikante lineare Korrelation zwischen der GesamtgroB3e des Corpus callosum und des
geschitzten  Gesamthirnvolumens bestand, wurde die callosum-

gemessene  Corpus

Querschnittsflache in Abhédngigkeit von der GehirngroBe standardisiert.
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Um den Zusammenhang zwischen Verdnderungen im Cortexvolumen und der Querschnittsfliche
des Corpus callosum und seiner Unterbereiche Hofer I — V und Witelson I — V zu untersuchen,
wurde eine Korrelationsanalyse mit den Volumina des priméren auditorischen Cortex (PAC) der
rechten und linken Hemisphire und den Segmenten des Corpus callosum als Variablen

durchgefiihrt.

Des Weiteren wurde die Korrelation zwischen der Asymmetrie der Volumina der Heschlschen Gyri
der rechten (Vry) und linken Hemisphire (Viy) und der GroBle des Corpus callosum und seiner
Unterbereiche berechnet. Hierzu wurde der Asymmetrieindex ds folgendermallen bestimmt: ds =
(Vru — Vin)/(Vru + Vin). Es wurde sowohl die Asymmetrie der gesamten Heschlschen Gyri als auch
die Asymmetrie seiner lateral-anterioren Anteile und seiner medial-posterioren Anteile in Betracht

gezogen und auf ihre jeweilige Korrelation mit dem Corpus callosum untersucht.
Alle Ergebnisse wurden als signifikant angesehen, wenn die Signifikanz bei p < 0,05 lag.

Zur Darstellung der Intra-Rater-Reliabilitdt (Reliabiltit der Methode bei mehrfachen Messungen
eines Untersuchers) wurde auf zehn beliebigen MRT-Aufhahmen das Corpus callosum ein zweites
Mal vermessen. Zur Priifung der Inter-Rater-Reliabilitdt (Reliabilitdit der Methode bei bei
verschiedenen Untersuchern) wurden zehn willkiirlich gewéhlte MRT-Aufnahmen von einer
zweiten Person vermessen. Hierzu wurde auf den schon ausgerichteten MRT-Schnittbildern die
»Region of Interest“ neu definiert und somit die Querschnittsfliche des Corpus callosum
unabhiingig von den ersten Messungen bestimmt. Zum Vergleich der Ubereinstimmung der
Messungen wurde Crohnbachs Alpha bestimmt, das Werte zwischen 0 und +1 annehmen kann. Je
niher der errechnete Wert an +1 heranreicht, desto groBer ist die Ubereinstimmung. Werte > 0,8

gelten im Allgemeinen als akzeptabel und Werte > 0,9 als sehr gut.
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4 Ergebnisse

4.1 Ergebnisse der Studie an den Tinnitus-Patienten

Bei den Tinnitus-Patienten ergeben sich im Mittelwertvergleich der Corpus callosum-Subregionen I
bis V bei Vergleich der Gruppen signifikante Unterschiede zwischen den Tinnitus-Patienten und der
Kontrollgruppe im Bereich III, dem einzigen Bereich, der in beiden verwendeten Schemata nach

Witelson (1989) und nach Hofer & Frahm (2006) identisch ist (siche Tabelle 4.1).

Der Mittelwert fiir die gesamte Corpus callosum-Flache betrdgt 657,16 mm? (s = 88,91) bei den
Patienten und 673,78 mm? (s = 87,35) bei den Kontrollen.

Eine Untersuchung der linearen Korrelation zwischen der Gesamtfliche des Corpus callosum und
des Gesamthirnvolumens ergibt eine Signifikanz von 0,000. Die Werte fiir die Corpus callosum-
Subregionen werden deswegen im Folgenden zusétzlich nach Standardisierung im Bezug zur
Gesamtgehirnvolumen analysiert, um die interindividuelle Unterschiede so gering wie mdglich zu

halten.

Der Mittelwert fiir die Witelson-I-Flache betrdgt 258,82 mm? (s = 40,60) bei den Patienten und
267,15 mm? (s = 43,54) bei den Kontrollen (p = 0,5240 bzw. p = 0,4598 fiir die standardisierten
Werte); fiir die Witelson-II-Flache 75,90 mm? (s = 11,27) bei den Patienten und 79,65 mm? (s =
11,66) bei den Kontrollen, (p = 0,1781 bzw. p = 0,18008 fiir die standardisierten Werte); fiir die
Witelson-III-Fldche 69,87 mm? (s = 11,09) bei den Patienten und 74,46 mm? (s = 11,29) bei den
Kontrollen, (p = 0,0069 bzw. p = 0,00701 fiir die standardisierten Werte); fiir die Witelson-IV-
Flache 63,00 mm? (s = 14,37) bei den Patienten und 62,26 mm? (s = 12,07) bei den Kontrollen, (p =
0,518 bzw. p = 0,526 fiir die standardisierten Werte); fiir die Witelson-V-Flache 189,55 mm? (s =
32,16) bei den Patienten und 190,41 mm? (s = 27,61) bei den Kontrollen, (p = 0,209 bzw. p =
0,2000 fiir die standardisierten Werte).

Der Mittelwert flir die Hofer-1-Flache betragt 175,66 mm? (s = 29,61) bei den Patienten und 180,57
mm? (s = 34,61) bei den Kontrollen, (p = 0,1991 bzw. p = 0,15515 fiir die standardisierten Werte);
fiir die Hofer-11-Flache 159,08 mm? (s = 25,34) bei den Patienten und 166,20 mm? (s = 26,19) bei
den Kontrollen, (p = 0,71332 bzw. p = 0,7028 fiir die standardisierten Werte); fiir die Hofer-I11-
Flache 69,87 mm? (s = 11,09) bei den Patienten und 74,46 mm? (s = 11,29) bei den Kontrollen, (p =
0,0069 bzw. p = 0,00701 fiir die standardisierten Werte); fiir die Hofer-IV-Fliche 36,48 mm? (s =
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8,22) bei den Patienten und 36,93 mm? (s = 7,48) bei den Kontrollen, (p = 0,1393 bzw. p = 0,1382
fiir die standardisierten Werte); flir die Hofer-V-Fliche 216,03 mm? (s = 35,67) bei den Patienten
und 215,63 mm? (s = 30,93) bei den Kontrollen, (p = 0,352 bzw. p = 0,357 fiir die standardisierten
Werte).

Tinnitus Nicht-Tinnitus
Mittelwert | Standard- | Mittelwert| Standard- | Signifikanz Signiﬁkap 2 nach
[mm?] |abweichung| [mm?] | abweichung (p) Standar(c;l)swrung
Hofer I 175,66 29,61 180,57 34,61 0,1991 0,15515
Hofer II 159,08 25,34 166,20 26,19 0,71332 0,7028
Hofer III 69,87 11,09 74,46 11,29 0,0069* 0,00701*
Hofer IV 36,48 8,22 36,93 7,48 0,1393 0,1382
Hofer V 216,03 35,67 215,63 30,93 0,352 0,357
Witelson [ 258,82 40,60 267,15 43,54 0,5240 0,4598
Witelson I1 75,90 11,27 79,65 11,66 0,1781 0,18008
Witelson 11 69,87 11,09 74,46 11,29 0,0069* 0,00701*
Witelson IV 63,00 14,37 62,26 12,07 0,518 0,526
Witelson V 189,55 32,16 190,41 27,61 0,209 0,2000

Tabelle 4.1: Die Mittelwerte und Standardabweichungen der Corpus callosum-Subregionen Hofer I, Hofer II, Hofer III,
Hofer IV, Hofer V, Witelson I, Witelson II, Witelson III, Witelson IV, Witelson V im Vergleich zwischen Patienten mit
Tinnitus (= “Tinnitus”) und gesunden Kontrollprobanden (= “Nicht-Tinnitus”) mit Angabe der Signifikanz vor und nach
der Standardisierung der Corpus callosum-Grofle in Bezug zum Gesamthirnvolumen. *Signifikanz < 0.05.

Beim Vergleich der Musiker-Gruppe mit den Nicht-Musikern findet man signifikante Unterschiede
in den Subregionen Hofer II und Hofer IV sowie in der Witelson-I- und Witelson-II-Fldche (siche

Tabelle 4.2).

Der Mittelwert fiir die Witelson-I-Fldche betrigt 266,62 mm? (s = 41,21) bei den Musikern und
257,06 mm? (s = 42,55) bei den Kontrollen, (p = 0,0100 bzw. p = 0,03072 fiir die standardisierten
Werte); fiir die Witelson-II-Flache 78,98 mm? (s = 11,81) bei den Musikern und 75,65 mm? (s =
10,02) bei den Kontrollen, (p = 0,0232 bzw. p = 0,00725 fiir die standardisierten Werte); fiir die
Witelson-III-Flache 72,03 mm? (s = 10,88) bei den Musikern und 71,56 mm? (s = 12,04) bei den
Kontrollen, (p = 0,9744 bzw. p = 0,28534 fiir die standardisierten Werte); fiir die Witelson-I'V-
Flache 62,37 mm? (s = 12,34) bei den Musikern und 63,08 mm? (s = 14,71) bei den Kontrollen, (p =
0,105 bzw. p = 0,354 fiir die standardisierten Werte); fiir die Witelson-V-Flache 191,70 mm? (s =
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27,78) bei den Musikern und 187,69 mm? (s = 33,07) bei den Kontrollen, (p = 0,756 bzw. p =
0,1829 fiir die standardisierten Werte).

Der Mittelwert fiir die Hofer-I-Flache betrdagt 179,53 mm? (s = 32,67) bei den Musikern und 175,52
mm? (s = 30,82) bei den Kontrollen, (p = 0,1842 bzw. p = 0,03072 fiir die standardisierten Werte);
fiir die Hofer-I1-Flache 166,05 mm? (s = 25,27) bei den Musikern und 157,19 mm? (s = 25,93) bei
den Kontrollen, (p = 0,00313 bzw. p = 0,0199 fiir die standardisierten Werte); fiir die Hofer-III-
Flache 72,03 mm? (s = 10,88) bei den Musikern und 71,56 mm? (s = 12,04) bei den Kontrollen, (p =
0,9744 bzw. p = 0,28534 fiir die standardisierten Werte); fiir die Hofer-IV-Flache 36,38 mm? (s =
7,40) bei den Musikern und 37,04 mm? (s = 8,51) bei den Kontrollen, (p = 0,0216 bzw. p = 0,0065
fiir die standardisierten Werte); fiir die Hofer-V-Flache 217,68 mm? (s = 31,69) bei den Musikern
und 213,58 mm? (s = 36,02) bei den Kontrollen, (p = 0,198 bzw. p = 0,779 fiir die standardisierten
Werte).

Musiker Nicht-Musiker
Mittelwert| Standard- | Mittelwert| Standard- | Signifikanz | Signifikanz nach
[mm?] | abweichung [mm?] | abweichung (p) Standardisierung
(p)
Hofer I 179,53 32,67 175,52 30,82 0,1842 0,03072*
Hofer II 166,05 25,27 157,19 25,93 0,00313 0,0199*
Hofer III 72,03 10,88 71,56 12,04 0,9744 0,28534
Hofer IV 36,38 7,40 37,04 8,51 0,0216 0,0065*
Hofer V 217,68 31,69 213,58 36,02 0,198 0,779
Witelson | 266,62 41,21 257,06 42,55 0,0100 0,0668
Witelson 11 78,98 11,81 75,65 11,02 0,0232 0,00725%*
Witelson 11 72,03 10,88 71,56 12,04 0,9744 0,28534
Witelson IV 62,37 12,34 63,08 14,71 0,105 0,354
Witelson V 191,70 27,78 187,69 33,07 0,756 0,1829

Tabelle 4.2: Die Mittelwerte und Standardabweichungen der Corpus callosum-Subregionen Hofer I, Hofer II, Hofer III,
Hofer IV, Hofer V, Witelson I, Witelson II, Witelson III, Witelson IV, Witelson V im Vergleich zwischen Musikern und
Nicht-Musikern mit Angabe der Signifikanz vor und nach der Standardisierung der Corpus callosum-Grofe in Bezug
zum Gesamthirnvolumen. * Signifikanz < 0.05.

Eine Untersuchung der Korrelation zwischen den Volumina des priméren auditorischen Cortex und
den Corpus callosum-Unterbereichen Hofer I — V und Witelson I - V ergibt signifikante Effekte vor
allem in den Bereichen Hofer II, Hofer IV, Witelson I und Witelson II (siehe Tabelle 4.3).
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-0,025

-0,133

Signifi-
kanz (1-
seitig)

0,383

0,105

0,022%*

0,298

0,000*

0,494

0,041%*

0,019*

0,298

0,401

0,095

PACR

Korre-
lation nach
Pearson

0,015

-0,126

0,226

0,020

-0,298

0,047

0,192

-0,202

0,020

0,004

-0,078

Signifi-
kanz (1-
seitig)

0,441

0,107

0,012%*

0,422

0,001*

0,322

0,028%*

0,022%*

0,422

0,483

0,220

PACR

Korre-
lation nach
Pearson

0,081

-0,119

0,306

0,053

0,313

0,104

0,265

-0,204

0,053

0,072

-0,054

Signifi-
kanz (1-
seitig)

0,214

0,121

0,001*

0,299

0,001*

0,152

0,004*

0,021*

0,299

0,240

0,297

PACR

Korre-
lation nach
Pearson

0,090

-0,136

0,318

0,109

-0,264

0,100

0,244

-0,179

0,109

0,087

-0,045

Signifi-
kanz (1-
seitig)

0,188

0,090

0,001*

0,141

0,004*

0,163

0,007*

0,038%*

0,141

0,196

0,328

PACR

Korre-
lation nach
Pearson

0,128

-0,126

0,356

0,140

-0,255

0,127

0,283

-0,179

0,140

0,110

-0,023

Signifi-
kanz (1-
seitig)

0,104

0,106

0,000*

0,084

0,005*

0,105

0,002%*

0,038%*

0,084

0,139

0,411

PACR

Korre-
lation nach
Pearson

0,122

-0,114

0,338

0,131

-0,251

0,120

0,274

-0,171

0,131

0,097

-0,022

Signifi-
kanz (1-
seitig)

0,114

0,130

0,000*

0,097

0,006*

0,119

0,003*

0,046*

0,097

0,171

0,414

PACR

Korre-
lation nach
Pearson

0,117

-0,105

0,313

0,144

-0,236

0,114

0,259

-0,164

0,144

0,118

-0,032

Signifi-
kanz (1-
seitig)

0,124

0,151

0,001*

0,078

0,009*

0,131

0,005%*

0,052

0,078

0,123

0,375

PACR

Korre-
lation nach
Pearson

0,062

-0,096

0,243

0,083

0,252

0,071

0,198

-0,143

0,083

0,061

-0,059

Signifi-
kanz (1-

0,270

0,173

0,008%*

0,206

0,006*
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0,243

0,025%*

0,079

0,206

0,274

0,281
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PACR
(med)

Korre-
lation nach
Pearson

0,059

-0,134

0,294

0,055

-0,310

0,081

0,242

-0,205

0,055

0,053

-0,069

Signifi-
kanz (1-
seitig)

0,282

0,094

0,002*

0,296

0,001*

0,213

0,008%*

0,021*

0,296

0,303

0,248

PACR
(lat)

Korre-
lation nach
Pearson

0,110

-0,113

0,320

0,128

-0,256

0,110

0,260

-0,169

0,128

0,099

-0,035

Signifi-
kanz (1-
seitig)

0,140

0,133

0,001*

0,104

0,005*

0,138

0,005%*

0,048%*

0,104

0,165

0,364

PACL

Korre-
lation nach
Pearson

0,230

-0,025

0,349

0,163

-0,200

0,235

0,348

-0,147

0,163

0,181

0,088

Signifi-
kanz (1-
seitig)

0,011*

0,402

0,000%*

0,053

0,024*

0,010*

0,000*

0,074

0,053

0,036*

0,194

PACL

Korre-
lation nach
Pearson

0,020

-0,091

0,148

-0,012

-0,193

0,074

0,145

-0,174

-0,012

0,045

-0,024

Signifi-
kanz (1-
seitig)

0,420

0,186

0,072

0,455

0,028%*

0,233

0,076

0,042%*

0,455

0,331

0,407

PACL

Korre-
lation nach
Pearson

0,211

-0,066

0,326

0,138

-0,140

0,249

0,307

-0,168

0,138

0,252

0,094

Signifi-
kanz (1-
seitig)

0,018%*

0,259

0,000%*

0,086

0,084

0,007*

0,001

0,048%*

0,086

0,006

0,176

PACL

Korre-
lation nach
Pearson

0,234

-0,068

0,366

0,192

-0,160

0,255

0,330

0,155

0,192

0,239

0,100

Signifi-
kanz (1-
seitig)

0,010*

0,251

0,000%*

0,028%*

0,057

0,005%*

0,000*

0,062

0,028%*

0,009*

0,163

PACL

Korre-
lation nach
Pearson

0,255

-0,028

0,372

0,213

-0,173

0,250

0,357

-0,133

0,213

0,222

0,096

Signifi-
kanz (1-
seitig)

0,005%*

0,391

0,000%*

0,017*

0,043*

0,006*

0,000*

0,095

0,017*

0,014*

0,172

PACL

Korre-
lation nach
Pearson

0,236

-0,038

0,376

0,174

-0,214

0,237

0,365

-0,156

0,174

0,171

0,089

Signifi-
kanz (1-
seitig)

0,009*

0,355

0,000%*

0,042%*

0,017*

0,009*

0,000*

0,062

0,042%*

0,045*

0,192

PACL

Korre-
lation nach
Pearson

0,221

-0,012

0,338

0,130

-0,219

0,226

0,351

-0,144

0,130

0,144

0,088

Signifi-
kanz (1-
seitig)

0,014*

0,453

0,000*

0,100

0,015*
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0,012%*

0,000*

0,077

0,100

0,078

0,193
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Korre-
lation nach | 0,179 | 0,002 | 0,260 | 0,114 |-0,173*| 0,181 0,273 -0,099 0,114 0,118 0,070

PAC L Pearson
Signifi-
kanz (1- | 0,038*| 0,491 | 0,005* | 0,131 | 0,043* | 0,037*| 0,003* 0,164 0,131 0,123 0,247
seitig)

Korre-
lation nach | 0,231 | 0,033 0,313 | 0,163 | 0,205 | 0,206 0,353 -0,117 0,163 0,134 0,077

PAC L Pearson
Signifi-
kanz (1- |0,011* | 0,372 | 0,001* | 0,054 | 0,021* |0,020*| 0,000* 0,125 0,054 0,093 0,223
seitig)

Korre-
lation nach | 0,224 | -0,058 | 0,351 0,174 | -0,171 | 0,243 0,329 -0,159 0,174 0,225 0,088

PAC L Pearson
(med) | Signifi-
kanz (1- |0,013* | 0,283 | 0,000* | 0,043* | 0,045* | 0,008*| 0,000* 0,059 0,043* | 0,013* 0,193
seitig)

Korre-
lation nach | 0,221 | -0,003 | 0,327 | 0,148 | 0,207 | 0,216 0,342 -0,131 0,148 0,144 0,082

PAC L Pearson
(lat) | Signifi-
kanz (1- |0,014* | 0,487 | 0,000* | 0,072 | 0,020* | 0,016*| 0,000* 0,098 0,072 0,077 0,209
seitig)

Tabelle 4.3: Korrelation zwischen dem Volumen des priméren auditorischen Cortex (PAC) und der Querschnittsflédche
des Corpus callosum und seiner Subregionen Hofer I bis Hofer V und Witelson I bis Witelson V. PAC = primérer
auditorischer Cortex, L = linke Hemisphédre, R = rechte Hemisphédre; PAC R/L 1 — 8 = 8 Unterbereiche des PAC der

rechten/linken Hemisphédre; med = mediale Anteile = Unterbereiche 1 - 4; lat = laterale Anteile = Unterbereiche 5 — 8.

* Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (1-seitig) signifikant.

Bei Berechnung der Korrelation zwischen der hemisphérischen Asymmetrie ds der Heschlschen
Gyri und der Querschnittsfliche des Corpus callosum und seiner Subregionen zeigten sich keine
signifikanten Effekte. Bei der Untersuchung der Korrelation des Asymmetrieindexes 0. der lateral-
anterioren Anteile des Heschlschen Gyrus mit dem Corpus callosum ergaben sich ebenfalls keine
signifikanten Effekte, wohingegen die Korrelation bei Betrachtung des Asymmetrieindexes Omes der
medial-posterioren Anteile im Corpus callosum-Unterbereich IV signifikant war (p = 0,039) (siche

Tabelle 4.4).
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CC Hofer | Hofer | Hofer | Hofer | Hofer | Witelson | Witelson | Witelson | Witelson | Witelson
gesamt I II 111 v A% 1 1I 111 v \%

Korre-
lation

) nach
Asymmetrie- | pearson

index Oy

0,077 | 0,102 | 0,045 |-0,065|-0,119 | 0,080 | 0,151 -0,40 -0,065 -0,045 0,060

Signifi-
kanz (1-| 0,224 | 0,159 | 0,330 | 0,263 | 0,121 | 0,217 | 0,068 0,348 0,263 0,330 0,277
seitig)

Korre-
lation
nach

Asymmetrie- | pearson
index Omea

0,135 | 0,070 | 0,060 | 0,026 |-0,009 | 0,178*| 0,104 0,013 0,026 0,090 0,149

Signifi-
kanz (1-| 0,091 | 0,245 | 0,278 | 0,399 | 0,464 | 0,039* | 0,153 0,449 0,399 0,188 0,071
seitig)

Korre-
lation
nach

Asymmetrie- | pearson
index Og

0,102 | 0,083 | 0,073 | -0,026|-0,073 | 0,102 | 0,154 | -0,034 | -0,026 | 0,029 | 0,069

Signifi-
kanz (1-| 0,159 | 0,208 | 0,236 | 0,400 | 0,237 | 0,158 | 0,064 0,371 0,400 0,387 0,248
seitig)

Tabelle 4.4: Korrelation zwischen dem hemisphédrischen Asymmetrieindex 06s des Heschlschen Gyrus, dem
Asymmetrieindex i, seiner lateral-anterioren Anteile, dem Asymmetrieindex seiner medial-posterioren Anteile dmeq und
der Querschnittsflache des Corpus callosum und seiner Subregionen Hofer I bis Hofer V und Witelson I bis Witelson V.
* Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (1-seitig) signifikant.

4.2 Reliabilitit der Messmethode

4.2.1 Intra-Rater-Reliabilitat

Mit Hilfe der Intra-Rater-Reliabilitdit kann man untersuchen, inwiefern Vermessungen zu zwei

verschiedenen Zeitpunkten desselben Untersuchers miteinander libereinstimmen.

Crohnbachs Alpha fiir die Gesamtfliche des Corpus callosum betrug 0,978, fiir die Hofer-1-Fliche
0,985, fiir die Hofer-1I-Flache 0,986, fiir die Hofer-11I-Flache 0,945, fiir die Hofer-IV-Flache 0,983,
fiir die Hofer-V-Fliache 0,994, fiir die Witelson-I-Flache 0,981, fiir die Witelson-11-Flache 0,984, fiir
die Witelson-III-Flache 0,945, fiir die Witelson-IV-Fliche 0,980 und die fiir die Witelson-V-Fliache
0,988.

Dieses Ergebnis zeigt eine sehr hohe Korrelation zwischen den Messungen. Die Bewertungen zu

unterschiedlichen Zeitpunkten konnen somit als {ibereinstimmend bezeichnet werden, was auf eine
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sehr gute Intra-Rater-Realibilitdt der angewandten Methode hindeutet.

4.2.2 Inter-Rater-Reliabilitit

Die Inter-Rater-Reliabilitit gibt Hinweise dariiber, inwiefern zwei unterschiedliche Messungen, die

von zwei Untersuchern durchgefiihrt wurden, miteinander {ibereinstimmen.

Crohnbachs Alpha fiir die Gesamtfliche des Corpus callosum betrug 0,980, fiir die Hofer-1-Fléche
0,989, fiir die Hofer-1I-Flache 0,979, fiir die Hofer-III-Flache 0,959, fiir die Hofer-IV-Flache 0,963,
fur die Hofer-V-Flache 0,991, fir die Witelson-I-Flache 0,968, fir die Witelson-II-Flache 0,855, fir
die Witelson-III-Flache 0,959, fiir die Witelson-IV-Flache 0,976 und die fiir die Witelson-V-Flache
0,988.

Auch die Resultate der Inter-Rater-Reliabiltit zeigen eine hohe Ubereinstimmung und haben mit

Ausnahme einer Fldcheneinheit (mit Alpha = 0,855) alle einen Wert tiber 0,9.
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5 Diskussion

5.1 Das Corpus callosum bei Tinnitus-Patienten

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass Personen, die unter Tinnitus leiden, in definierten
Bereichen des Corpus callosum eine kleinere Querschnittsfliche aufweisen als gesunde
Kontrollprobanden. Der Bereich des posterioren Truncus ist in der untersuchten Patientengruppe
signifikant kleiner als in der Kontrollgruppe. Die betroffene Subregion entspricht der Region III
sowohl des Morphometrieschemas nach Witelson (1989) als auch des Klassifizierungsschemas nach
Hofer & Frahm (2006). Laut Witelson (1989) enthilt das betroffene Corpus callosum-Segment
einen Grofiteil der auditorischen interhemisphérischen Projektionen, die die auditorischen Cortices

der rechten und linken Hemisphére miteinander verbinden.

Eine vorangegangene Studie von Schneider und Mitarbeitern (2009) an denselben MRT-
Datensétzen zeigt, dass die Tinnitus-Patienten eine Volumenreduzierung im medialen Anteil des
Heschlschen Gyrus (mHG) aufweisen. Im mHG befindet sich der primére auditorische Cortex. Man
kann also die Hypothese aufstellen, dass sich die beobachtete Volumenverinderung des Cortex in
einem kleineres Corpus callosum widerspiegelt, da das Corpus callosum die auditorischen Cortices
der rechten und linken Hemisphére in ihrer gesamten Ausdehnung miteinander verbindet (Bamiou
et al., 2007). Die Volumenreduzierung des mHG ist abhéngig von der Seite des betroffenen Ohrs.
Bei Patienten mit unilateralem Tinnitus ist der auditorische Cortex ipsilateral zum betroffenen Ohr
verkleinert, wohingegen man bei bilateralem Tinnitus eine Volumenveridnderung des mHG in
beiden Hemisphdren beobachten kann (Schneider et al., 2009). Ein Zusammenhang zwischen dem
Ausmal} der hemisphirischen Asymmetrie und der Dichte der transcallosalen Verbindungen wird
beispielsweise auch bei Ratten beobachtet. Rosen und Mitarbeiter (1989) sowie Galaburda et al.
(1990a) vermuten eine inverse Beziehung zwischen der callosalen Konnektivitdt und dem Ausmaf3
der hemisphirischen Asymmetrie. Auch im Menschen wird diese Art der inversen Beziehung von
Aboitiz et al. (1992a, b), Dorion und Mitarbeitern (2000) und mit einigen Vorbehalten, die den
Einfluss des Geschlechts und der Hiandigkeit betreffen, auch von Luders et al. (2003) demonstriert.

Der Zusammenhang zwischen Tinnitus und den Resultaten der vorliegenden Arbeit, ndmlich einer
Querschnittsflichenverkleinerung der Subregion III entsprechend der Morphometrie-Schemata nach
Witelson (1989) und Hofer & Frahm (2006), kann nicht eindeutig interpretiert werden. Nach dem

Klassifizierungsschema von Witelson (1989) verlaufen die auditorischen Fasern durch die
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definierten Unterbereiche III und IV, die die posterior parietalen Cortices miteinander verbinden
(siche Abbildung 5.1). Dieser Verlauf der Fasern stimmt teilweise mit den Ergebnissen der

vorliegenden Arbeit tiberein.

1/2 —

13 I I 1/3

I —1/5

Abbildung 5.1: Topographie des mittsagittalen Corpus callosum
nach Witelson (skizziert) zur Darstellung des Verlaufes der
auditorischen Fasern (rote Umrandung) (aus Hofer & Frahm,
2006). (I) Anteriores Drittel: préfrontale, prdmotorische und
supplemetidr motorische Fasern; (II) anteriorer mittlerer Korper:
motorische  Fasern;  (III)  posteriorer — mittler ~ Kdrper:
somadsthetische, posterior parietale Fasern; (IV) Isthmus: posterior
parietale, superior temporale Fasern; (V) Splenium: occipitale,
inferior temporale Fasern; A, anerior; P, posterior.

Pandya und Mitarbeiter (1971) haben die auditorischen Fasern im Rhesusaffen lokalisiert. Laut
dieser Studie verlaufen die Fasern in Bereichen anterior des Splenium, jedoch liefern die Ergebnisse

wenige Anhaltspunkte {iber den Verlauf der auditorischen Fasern beim Menschen (sieche Abbildung

5.2).
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Primare und sekundéire
sensorische Bereiche

Motorische

Bereiche _ _
superior-posterior

parietaler Cortex

Insula
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temporaler

Cortex
Inferior
temporaler
Cortex

Abbildung 5.2: Topographie des mittsagittalen Corpus callosum nach Pandya et al. (1971)
(skizziert) zur Darstellung des Verlaufes der auditorischen Fasern beim Rhesusaffen
(modifiziert nach Alexander & Warren, 1988). Nach dieser Skizze verlaufen die Fasern im
Bereich anterior des Splenium (= superior temporaler Cortex).

Nachdem Sparks und Geschwind (1968) mithilfe dichotischer Monitoringtests zeigen konnten, dass
eine Durchtrennung des Corpus callosum mit einer kompletten Ausloschung verschiedener Stimuli
(zum Beispiel Ziffern oder Tiernamen), die dem linken Ohr présentiert werden, assoziiert ist,
wurden zahlreiche Patienten mit vollstindiger Transsektion des Corpus callosum auf ihre callosale
auditorische Funktion hin untersucht. Springer und Gazzangia (1975) beobachten in einer Studie,
dass eine Linksohr-Ausloschung (bei Présentation von Konsonant-Vokal-Paaren) mit einer
Durchtrennung des Corpus callosum anterior des Splenium, aber posterior des ersten Drittels des
gesamten Corpus callosum, korreliert. Im Gegensatz hierzu beschreiben Damasio und Mitarbeiter
(1980) einen Patienten mit kompletter Transsektion des Splenium, der gar keine Links-Ohr-
Ausloschung bei dichotischen Stimuli zeigt. Geffen et al. (1980) wiederum berichten von zwei
Patienten mit einer breiten longitudinalen chirurgischen Durchtrennung im posterioren Teil des
Corpus callosum in Verbindung mit einer Links-Ohr-Ausléschung. Des Weiteren beschreiben Jun
und Nutik (1985) einen Patienten, bei dem eine Links-Ohr-Extinktion nach chirurgischer

Durchtrennung des Corpus callosum iiber eine Lidnge von 2 Zentimetern anterior des Splenium
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festgestellt wurde. Alexander und Warren stellen daraufhin 1988 die Hypothese auf, dass
verschiedene corticale Bereiche in das dichotische Horen involviert sind, was bedeuten wiirde, dass
auch verschiedene Segmente des Corpus callosum am dichotischen Horen beteiligt sind. Die
anterioren Regionen konnten in die auditorischen Aufmerksamkeitseffekte involviert sein,
wohingegen posteriore Regionen fiir die Ubertragung auditorischer Information verantwortlich zu
sein scheinen (Alexander & Warren, 1988). Eine Studie von Sugishita et al. (1995) zeigt, dass
Lésionen in den hinteren 20 — 25% der Kriimmungslinie des Corpus callosum zu einer Links-Ohr-
Unterdriickung fiihren. Dieser Bereich ist identisch mit dem Splenium und manchmal mit dem
hinteren Teil des Truncus des Corpus callosum (Sugishita et al., 1995). Pollmann et al. (2002)
spezifizieren diese Ergebnisse und beschrinken den Bereich der auditorischen Fasern, die beim
dichotischen Monitoringtest beansprucht werden, auf die posterioren 17 % der Kriimmungslinie des
Corpus callosum. Auch die Uberarbeitung des Klassifizierungsschemas von Witelson nach Hofer
und Frahm (2006) ergibt einen verdnderten Faserverlauf durch das Corpus callosum. Die
auditorischen Fasern verlaufen hierbei nicht mehr wie bei Witelson (1989) durch den hinteren Teil
des mittleren Korpers, sondern durch das posteriore Viertel des Corpus callosum (siehe Abbildung

5.3).

1/2 1/2
——

v

I ——1/4
1/6— v

D A

Abbildung 5.3: Topographie des mittsaggitalen Corpus
callosum (skizziert) nach Hofer & Frahm zur Darstellung des
Verlaufes der auditorischen Fasern (rote Umrandung) (aus
Hofer & Frahm, 2006). Region I: priafrontale Fasern; Region
II: pramotorische und supplementdr motorische Fasern;
Region III: motorische Fasern; Region IV: sensorische
Fasern; Region V: parietale, temporale und occipitale Fasern.
A, anerior; P, posterior.

A

Auch aktuelle Studien lassen vermuten, dass die auditorischen Fasern im posterioren Bereich des
Corpus callosum verlaufen. Beer und Mitarbeiter (2011) untersuchen mit Hilfe der probabilistischen

Traktographie die strukturelle Konnektivitit des auditorischen Cortex in gesunden Erwachsenen
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und insbesondere den corticalen Kontaktbereich der Faserbiindel, die ihren Ursprung im
auditorischen Cortex haben. Thre Resultate zeigen, dass Fasern, die im Heschlschen Gyrus und zu
einem geringeren Grad im Planum temporale entspringen, die Hemisphédre im posterioren Teil
(superiores Splenium) des Corpus callosum kreuzen (Beer et al., 2011). Diese Ergebnisse stimmen
mit anderen kiirzlich erhobenen Daten {iberein, die darauf hindeuten, dass in der Brodmann Area
41 und 42 entspringende Faserbiindel iiber das superiore Splenium des Corpus callosum projizieren
(Chao et al., 2009). Das interessanteste Ergebnis von Beer und Mitarbeitern (2011) besagt, dass
Fasern, die dem Heschlschen Gyrus entspringen, auch zu verschiedenen eindeutigen Regionen des
Lobus occipitalis projizieren. Der Anteil der Fasern mit Verlauf in den Lobus occipitalis ist hierbei
groBer als der Anteil der interhemisphdrischen Fasern. Dies ldsst die Existenz einer direkten
strukturellen Verbindung zwischen dem auditorischen und dem visuellen Cortex im menschlichen
Gehirn vermuten (Beer et al., 2011). Eine Studie von Chance und Mitarbeitern (2006) untersucht
die Asymmetrie der Minisdulen im Heschlschen Gyrus und im Planum temporale und setzt diese in
Verbindung zur corticalen Oberflichengréfle und der axonalen Verteilung im Corpus callosum. Die
stirkste Korrelation zeigt sich im Gegensatz zu den vorherigen Ergebnissen fiir den Heschlschen
Gyrus in der Faseranzahl des posterioren Truncus, iiber den laut Autoren der primédre auditorische
Cortex projiziert (Chance et al., 2006). Dies entspricht den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit,
jedoch sind die Angaben in der Literatur beziiglich der interhemisphérischen Verbindungen des

auditorischen Cortex sehr widerspriichlich.

Uber den Zusammenhang zwischen den Resultaten der vorliegenden Studie und dem
Pathomechanismus von Tinnitus kann man nur spekulieren. Es wurde lange Zeit vermutet, dass die
Ursache von Tinnitus in den meisten Féllen in einem peripheren Horverlust liegt, der durch Lirm
induziert wurde und nachfolgend zu Verdnderungen in der zentralen Horbahn flihrt (Jastreboff,
1990). Diese Erklarung wird durch Tiermodelle bekréftigt (Robertson & Irvine, 1989; Rauschecker,
1999; Irvine et al., 2001), welche aber keine schliissigen Antworten zur Lokalisation und Art der
Verdnderungen im ZNS liefern (Eggermont & Roberts, 2004). Neurophysiologische und
funktionale Bildgebungsstudien, beispielsweise mit Hilfe der Magnetenzephalographie (MEQG)
(Hoke et al., 1989; Miihlnickel et al., 1998; Wienbruch et al., 2006; Diesch et al., 2004; 2010a, b),
der Elektroenzephalographie (EEG) (Hoke et al., 1989), der Positronen-Emissions-Tomographie
(PET) (Arnold et al., 1996; Lanting et al., 2009) und der funktionellen Magnetresonanztomographie
(fMRI) (Lanting et al., 2009; Melcher et al., 2009) an Tinnitus-Patienten deuten auf verschiedene
hyperaktive Regionen innerhalb der Horbahn hin. PET- (Giraud et al., 1999; Mirz et al., 1999;
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2000) und MEG-Studien (Weisz et al., 2007; Schlee et al., 2009) zeigen auch eine Beteiligung
anderer corticaler Areale als den klassischen auditorischen Cortex, beispielsweise die der
prafrontalen und temporo-parietalen Bereiche. Weitere PET-Untersuchungen an Tinnitus-Patienten
zeigen eine Aktivierung nicht-auditorischer, limbischer Gehirnstrukturen, wie den Hippocampus
und die Amygdala (Lockwood et al., 1998; Mirz et al., 2000; Eichhammer et al., 2007; Shulman et
al., 2009). Diese Aktivierung des limbischen Systems wird als Reflexion der emotionalen Reaktion
der betroffenen Personen auf das Tinnitus-Gerdusch interpretiert (Jastreboff, 2000). Ebenso wird
vermutet, dass das limbische System eine viel weitgreifendere Rolle bei der Tinnitus-Entstehung
spielen konnte. Obwohl das Tinnitus-Signal vermutlich im auditorischen System generiert wird,
konnte es ein Fehler der limbischen Regionen sein, dieses Signal nicht zu unterdriicken, was zur

Chronizitdt der Erkrankung fithren konnte (Rauschecker et al., 2010).

Bei der Remapping-Hypothese geht man davon aus, dass Tinnitus die Folge einer peripheren
Deafferenzierung ist, auf die eine plastische Reorganisation des auditorischen Cortex folgt. Als
Ausloser des Prozesses vermutet man einen Verlust von Haarzellen im Innenohr, der nachfolgend
auf ein akustisches Trauma oder altersbedingt auftreten kann. In bestimmten Frequenzbereichen
werden hierdurch erhohte Schwellenwerte verursacht, jedoch verstirken sich die benachbarten
Frequenzen, da sich ihre corticalen Représentationen in den frei gewordenen Frequenzbereich

ausweiten (Lockwood et al., 1998; Miihlnickel et al., 1998; Wienbruch et al., 2006).

Diese Hypothese wird von Tiermodellen unterstiitzt, mit Hilfe derer gezeigt wird, dass Lésionen der
Cochlea bei Katzen und Affen zu einer frequenzspezifischen Reorganisation des auditorischen
Cortex und des Thalamus fiihren (Rajan et al., 1993; Schwaber et al., 1993; Rajan & Irvine, 1998).
Zur Léasion benachbarte Frequenzen dringen in den frei gewordenen Frequenzbereich ein und
verlieren den intracorticalen inhibitorischen Input der deafferenzierten Region. Corticale Neurone
mit Input aus den benachbarten Frequenzen zeigen somit eine erhdhte spontane Aktivitdt
(,,Hyperaktivitit™) sowie ein voriibergehend verstirktes pulsiertes Feuern der Nervenzellen und eine

erhohte synchrone Aktivitit (Norena & Eggermont, 2003; Weisz et al., 2006).

Die Erkenntnis, dass Tinnitus-Patienten einen signifikanten Volumenverlust in der subcallosalen
Region zeigen (Miihlau et al., 2006), fiihrt zu folgender Hypothese der Entstehung von Tinnitus
(Rauschecker et al., 2010): Lésionen in der Cochlea induzieren unvermeidlich einen Prozess der
plastischen corticalen Reorganisation, der zu einem ,Auffiillen des dadurch entstandenen

deafferenzierten Frequenzbereiches fiihrt. Aulerdem wird mit diesem Prozess eine Hyperaktivitét
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(und damit ein initiales Tinnitus-Signal) in den absteigenden Nervenfasern erzeugt. Normalerweise
wird dieses unerwiinschte Gerduschsignal durch das limbische System identifiziert und eliminiert
(,,abgeschaltet™), in dem es zum (inhibitorischen) Nucleus reticularis thalami riickgekoppelt wird,
der es vom afferenten auditorischen Signal subtrahiert. Somit wirkt dieser Kreislauf als aktiver
neuraler ,,Gerdusch-Ausloschungs“-Mechanismus. Sind jedoch die entsprechenden limbischen
Regionen in ihrer Funktion gestort, bricht diese Gerdusch-Ausldoschung zusammen und das
Tinnitus-Signal dringt zum auditorischen Cortex vor. Dort tritt es ins Bewusstsein und fiihrt

eventuell zu einer permanenten auditorischen corticalen Reorganisation (Rauschecker et al., 2010).

Die auf ein Cochleatrauma folgende erhohte neuronal spontane Aktivitdt kann man nicht nur im
Nucleus cochlearis, sondern auch im Colliculus inferior sehen. Bei Studien im Meerschweinchen
zeigt sich ein Zusammenhang zwischen der Entstehung einer Hyperaktivitit im Colliculus inferior
und Verdnderungen in der mRNA-Expression von Genen, die mit der Erregungsiibertragung
zwischen Nervenzellen in Verbindung gebracht werden. Unter anderem sieht man hierbei eine

Herunterregulierung inhibitorischer GABA-Rezeptor-Untereinheiten (Dong et al., 2010b).

Eine Studie von Diesch und Mitarbeitern (2010b) untersuchte die funktionalen und strukturellen
Aspekte einer Aktivitdtsverstirkung und -hemmung im Horcortex in Bezug auf Tinnitus. Die
Autoren gingen der Frage nach, ob Tinnitus mit einer Verstirkung der Dominanzhierachie zwischen
simultan priasenten Aktivationsprozessen im auditorischen Cortex assoziiert ist. Fir diese
Untersuchung nutzten sie eine binaurale Darbietung von Tonen gleicher Tonfrequenz
(Tragerfrequenz), aber mit unterschiedlicher Modulationsfrequenz. Bei der Unterscheidung
zwischen contra- und ipsilateralem Input fanden sie in Ubereinstimmung mit friiheren Berichten
(Fujiki et al., 2002; Kaneko et al., 2003), dass ein Input im contralateralen Ohr, relativ betrachtet
zur entsprechenden Hemisphére, signifikant groBere ,,steady-state response (SSR)-Amplituden
ausloste als ein Input im ipsilateralen Ohr. Der Unterschied erlangt Signifikanz bei Musikern mit
und ohne Tinnitus und bei Nicht-Musikern mit Tinnitus. In allen Gruppen ist die ,,inter-trial phase
coherence® (ITPC) als Reaktion auf den contralateralen Input stirker ausgeprigt. Bei Tinnitus-
Patienten gibt es eine signifikante Wechselwirkung zwischen dem zeitlichen Verlauf der SSR-
Amplitude, d.h. dem Anstieg bzw. Abfall der SSR-Amplitude iiber die Zeit, und der Input-
Lateralisation bzw. der stimulierenden Frequenz. Der Anstieg der Amplitude ist bei Individuen mit
Tinnitus fiir den contralateralen Input groBer als fiir den ipsilateralen Input, wenn die Input-

Frequenz der Tinnitus-Frequenz dhnlich ist (Diesch et al., 2010b). Der Anstieg bzw. der Abfall der
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SSR-Amplituden mit der Zeit kann kurzzeitige synaptische Verstirkungen bzw. Unterdriickungen
widerspiegeln. In vitro-Studien haben gezeigt, dass das repetitive Feuern prisynaptischer Neurone
sowohl eine Verstirkung (Amplitudenanstieg mit der Zeit) als auch eine Unterdriickung
(Amplitudenabnahme mit der Zeit) der postsynaptischen Potentiale verursachen kann (Abbott &
Regehr, 2004; Oswald et al., 2006). Diese Filtercharakteristika bestimmter Synapsen sind nicht
gleichbleibend und konnen sich mit der Zeit dndern (Dittman et al., 2000). Man kann also
vermuten, dass eine Anderung im Gleichgewicht zwischen Exzitation und Inhibition die relativen
Proportionen der verstirkenden und unterdriickenden Synapsen verdndert. Das Fehlen einer
Inhibition konnte in einen groBeren Anteil von verstirkenden und einen geringeren Anteil von
unterdriickenden Synapsen iibertragen werden. Patienten mit Tinnitus, die eine Zunahme des
Amplitudenanstiegs in Abhédngigkeit von der Input-Frequenz aufweisen, haben moglicherweise im
Bereich der Tinnitusfrequenz eine groflere Menge verstiarkender Synapsen fiir contralaterale Inputs
und einen vermehrten Anteil unterdriickender Synapsen fiir ipsilaterale Inputs an und iiber der
Schwellenfrequenz (Diesch et al., 2010b). Beim Vergleich des vom Tinnitus betroffenen Ohrs mit
dem Tinnitus-freien Ohr zeigt sich, dass bei Nicht-Musikern der Input des Tinnitus-Ohrs den des
Nicht-Tinnitus-Ohrs sowohl fiir den contralateralen als auch den ipsilateralen Input dominiert.
Diese Dominanz verstarkt sich in Abhédngigkeit der Stimulus-Frequenz und zwar in solcher Weise,
dass die Dominanz des Tinnitus-Ohrs bei der Frequenz des wahrgenommenen Tinnitus-Gerdusches
am groften ist (Diesch et al., 2010b). Es wurde die Hypothese aufgestellt, dass eine Verstarkung der
evozierten Reaktionsamplituden und eine Erhohung der spontanen Aktivitdt eine Verschlechterung
der inhibitorischen Prozesse und eine Hochregulierung der Verstirkung fiir Input-arme
Frequenzbereiche in einer oder mehrerer Signalverarbeitungsstufen der afferenten Horbahn
widerspiegelt (Jastreboff & Hazell, 1993; Gerken, 1996; Syka, 2002; Eggermont & Roberts, 2004;
Parra & Pearlmutter, 2007; Sun et al., 2009). Die Kombination der Verstarkung und Unterdriickung
der SSR-Amplitude bei Nicht-Musikern mit unilateralem Tinnitus stimmt mit der Hypothese
iberein, dass der Teil der Horbahn, der vom Tinnitus-betroffenen Ohr zum Gehirn projiziert, stirker
von der Amplitudenhochregulierung und der Unterdriickung der Inhibition betroffen ist als der Teil
der Horbahn, der vom Nicht-Tinnitus-Ohr projiziert, was zu einem verdnderten Exzitations- und
Inhibitionsgleichgewicht zwischen beiden Wegen fiihrt. Des Weiteren ist auch die groBere ,,residual
spontaneous activity bei Tinnitus-Patienten im Vergleich zu Kontrollprobanden in
Ubereinstimmung mit der Hypothese der Amplitudenhochregulierung. Weiterhin bestitigt diese

Studie, dass bei Tinnitus-Patienten ein kleiner mHG grofle SSR-Amplituden und grofle Amplituden
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der verbleibenden spontanen Aktivitit voraussagt (Diesch et al., 2010b). Eine Vielzahl von
Vorgéngen beeinflusst das Cortexvolumen, und dieses wiederum hat Einfluss auf eine grof3e Zahl
weiterer Prozesse. Es gibt mehrere Moglichkeiten, wie es im Cortex zu einer Erhohung der
Signalamplitude (gemessen im MEG) kommen kann: entweder muss die Anzahl der aktivierten
Neuronen oder ihre Phasensynchronisation oder beides zunehmen. Jede der Moglichkeiten konnte
ein grofleres Risiko fiir die Entstehung einer pathologischen Aktivitdt oder eines pathologischen
Grades an Aktivitét darstellen. Je kleiner die erzeugende Struktur ist, desto wahrscheinlicher konnte
es zu einem Konflikt zwischen den Voraussetzungen fiir eine Amplitudenerhéhung, d.h. fiir eine
Herunterregulierung der Inhibition und auf diesem Wege einer Amplitudenhochregulierung, sowie
der Voraussetzung fiir eine Aufgaben-orientierte und Stimulus-spezifische Antwort kommen

(Diesch et al., 2010b).

Nur ungefédhr 2 % der gesamten corticalen Neurone der beiden Hemisphéren sind iiber das Corpus
callosum miteinander verbunden (Banich, 2003; Jincke & Steinmetz, 2003). Eine groe Anzahl
dieser Verbindungen haben auf funktioneller Ebene einen inhibitorischen Charakter (Meyer et al.,
1995; Roricht et al., 1997). Eine nicht unerhebliche Grundgesamtheit der iiber das Corpus callosum
projizierenden Zellen sind GABAerg, und obwohl die Mehrheit der Neuronen glutamaterg ist,
enden viele exzitatorische Fasern auf Interncuronen, die eine inhibitorische Funktion inne haben
(Conti & Manzoni, 1994; Saron et al., 2003b). Die Anregung von Neuronen in einer der beiden
Hemisphdren fithrt im Allgemeinen zu einer initialen kurzen exzitatorischen Antwort in der
contralateralen Hemisphére, auf die eine verldngerte und oftmals weit ausgebreitete Inhibition folgt
(Allison et al., 2000; Saron et al., 2003a). Es steht auler Frage, dass das Corpus callosum auch
exzitatorische Funktionen iibernimmt, und beide Wirkweisen sind unerlédsslich fiir das
Zusammenspiel der beiden Hemisphédren und somit fiir das normale Funktionieren des Gehirns
(Meyer et al., 1995; Bloom & Hynd, 2005). Die Hauptfunktion des Corpus callosum jedoch konnte
eine wechselseitige Inhibition sein (Cook, 1984; Hoptman & Davidson, 1994; Chiarello &
Maxfield, 1996). Die Separierung der hemisphirischen Funktionen scheint sich im Laufe der
Evolution weiter auszubilden, da sich die Anzahl der interhemisphérischen Verbindungen
verringert, und zwar sowohl in Abhingigkeit von der GehirngréBe (Jincke & Steinmetz, 2003) als
auch vom Grad der Gehirnasymmetrie (Hopkins & Marino, 2000). Die Verhaltensstorungen, die
nachfolgend auf eine Callosotomie auftreten, zeigen sich nicht, wie man vermuten konnte, durch
einen Verlust der Funktion des Corpus callosum, sondern vielmehr durch das Ausfallen seiner

funktionalen Inhibition. Insofern sind Split-brain-Personen dhnlich zu betrachten wie Patienten, die
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einen Schlaganfall oder andere neurologische Schadigungen, die das Corpus callosum betreffen,
erlitten haben: die libereinkommende interhemisphirische Inhibition ist bei diesen Personen gestort
(Schnider et al., 1993; Boroojerdi et al., 1996). Die inhibitorische Funktion des Corpus callosum ist
eher anpassungsfahig und gestalterisch als einschrinkend, und seine Fihigkeit, die Separierung der
Hemisphdren aufrechtzuerhalten, wihrend zur gleichen Zeit Informationen zwischen diesen

kommuniziert werden, ist essentiell fiir das Funktionieren des Gehirns (McGilchrist, 2010).

Wenn man davon ausgeht, dass das Corpus callosum unter bestimmten Umstdnden hauptsidchlich
inhibitorisch wirkt (Clarey et al., 1996; Kitzes & Doherty, 1994; Pluto et al., 2005; Tang et al.,
2007), kann man nun vermuten, dass diese interhemisphédrische Inhibition bei Tinnitus-Patienten,
die ein volumenreduziertes Corpus callsoum besitzen, gestort ist. Dies konnte zur Entstehung der

chronischen Hyperaktivitit im Horcortex beitragen.

Weiterhin ist festzustellen, dass bei Patienten mit Tinnitus der postero-mediale Anteil des
Heschlschen Gyrus (mHG), in dem sich der primére auditorische Cortex befindet, kleiner ist als bei
gesunden Kontrollprobanden. Bei Personen mit unilateralem Tinnitus kann die Volumenreduzierung
in der Hemisphére ipsilateral zum betroffenen Ohr beobachtet werden, wohingegen das
contralaterale Volumen in seiner Grofle unberiihrt bleibt. Bei bilateralem Tinnitus, der mit beiden
Ohren wahrgenommen wird, kann die beschriebene Volumenverminderung des mHG in beiden
Hemisphiren festgestellt werden (Schneider et al., 2009). Die Ursachen dieser Volumenreduzierung
im mHG sind weitgehend unbekannt. Es wird unter anderem vermutet, dass die chronische
Hyperaktivitit im Cortex exzitotoxische Level einer Glutamat-Rezeptor-Aktivierung hervorruft
(Mattson, 2003), die ausreichend sein konnten, um die Volumenédnderungen zu erzeugen. Es gibt
weiterhin einige andere Berichte von einer Volumenverminderung der grauen Substanz des Cortex
im Zusammenhang mit verschiedenen Schmerzgegebenheiten, die als pathologische Atrophie
interpretiert wird. Auf corticaler Ebene sind chronische Riickenschmerzen mit einem kleineren
Volumen der grauen Substanz im dorsolateralen préfrontalen Cortex (Apkarian et al., 2004) und im
primdren somatosensorischen Cortex assoziiert (Schmidt-Wilcke et al., 2006). Bei Patienten mit
Fibromyalgie kann man insbesondere eine verstirkte Volumenreduzierung im medialen frontalen
Cortex, in der Insula der linken Hemisphédre, im mittleren und posterioren Gyrus cinguli und im
linken Gyrus parahippocampalis beobachten (Kuchinad et al., 2007). Sowohl Apkarian und
Mitarbeiter (2004) als auch Kuchinad et al. (2007) haben die beobachtete Atrophie als sekundire

Folge einer Exzitotoxitdt und/ oder als eine Konsequenz der Ausschiittung inflammatorischer
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Wirkstofte interpretiert. Volumetrische MRI-Daten sind vieldeutig in Bezug auf den Ursprung der
pathologischen Volumenunterschiede zwischen den Gruppen bzw. in Bezug zu den zelluldren und
subzelluldren Mechanismen, die dieser Volumenénderung zugrunde liegen (Weinberger & McClure,
2002). Um herauszufinden, ob die gesamte oder eine teilweise Volumenreduzierung im Cortex bei
Tinnitus-Patienten eher durch Neurodegeneration als durch Gewebeschrumpfung entstehen, miissen
Studien mit longitudinalen Designs und angemessenen Untersuchungsprotokollen durchgefiihrt

werden.

Die Tatsache, dass bei unilateralem Tinnitus die Volumenverminderung weitgehend auf die
ipsilaterale Hemisphére relativ zum betroffenen Ohr beschrénkt ist, widerspricht der Idee, dass die
volumetrischen Verdnderungen durch beispielsweise exzitotoxische Levels einer Glutamat-
Rezeptor-Aktivierung aufgrund einer Hyperaktivitdt und Hyperreaktivitdt der afferenten Horbahn
erzeugt werden. Sowohl Hyperaktivitit als auch Hyperreaktivitdt sind nicht auf die ipsilaterale Seite
beschrinkt, sondern in beiden Hemisphidren messbar (Schneider et al., 2009). Schneider und
Mitarbeiter (2009) kommen bei der volumetrischen Messung des mHG bei Tinnitus-Patienten zu
der Schlussfolgerung, dass der Volumenunterschied zwischen Patienten und Kontrollprobanden
schon vor der Tinnitusentstehung vorhanden gewesen sein muss. Ein kleines mHG konnte demnach
ein Gefdhrdungsfaktor fiir Tinnitus darstellen. Individuen mit einem kleinen mHG kdnnten mit
einem groBeren Risiko behaftet sein, im Rahmen einer Cochlea-Schidigung pathologische

Ohrgerdusche zu entwickeln (Schneider et al., 2009).

Die beiden auditorischen Cortices sind komplett {iber das Corpus callosum miteinander verbunden,
anders als bei den visuellen und somatosensorischen Cortices, die nur im Bereich der Mittellinie
transcallosale Verbindungen aufweisen (Bamiou et al., 2007). Die interhemispharischen
Projektionen, die iliber das Corpus callosum verlaufen, scheinen einerseits eine fokussierte
Exzitation und andererseits eine grofflachige laterale Inhibition miteinander zu kombinieren (Tang
et al., 2007). Im primdren somatosensorischen Cortex kann man eine Erweiterung der rezeptiven
Felder, d.h. eine  Verkleinerung des umgebenden inhibitorischen Feldes als Folge einer
Verminderung des transcallosalen Einflusses beobachten (Clarey et al., 1996; Pluto et al., 2005). Da
es eine inverse Korrelation zwischen der callosalen Konnektivitdt der beiden Hemisphdren und der
hemisphédrischen Asymmetrie gibt (Aboitiz et al., 1992a; Dorion et al., 2000), konnte ein kleineres
mHG ipsilateral zum betroffenen Tinnitus-Ohr zusammen mit einem kleineren Corpus callosum

eine geringere tonische Inhibition im contralateralen mHG erzeugen und somit eine Entwicklung
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der mit Tinnitus verbundenen Aktivitit ermdglichen (Schneider et al., 2009). Diese Theorie konnte
die gefundenen Ergebnisse der vorliegenden Arbeit teilweise deuten. Lediglich die Hypothese der
Beziehung zwischen hemisphirischer Asymmetrie und GroBle des Corpus callosum kann mit den
Ergebnissen dieser Arbeit nicht bestétigt werden. Bei Patienten mit unilateralem Tinnitus, bei denen
eine einseitige Volumenreduzierung im mHG zu sehen ist, trifft die Behauptung zu. Die Tatsache,
dass das Corpus callosum auch bei Personen mit bilateralem Tinnitus, bei denen der mHG beider
Hemisphédren kleiner ist, eine Volumenreduzierung aufweist, widerspricht der Annahme, dass die
transcallosalen Verbindungen die Symmetrie des Gehirns widerspiegeln. Ebenso widerspricht die
berechnete Korrelation zwischen dem Asymmetrieindex der auditorischen Cortices und der
Querschittsfliche des Corpus callosum dieser Hypothese. Die Grofle des Corpus callosum konnte
demnach ebenso durch die Cortexgrole vorbestimmt sein, da seine Fasern die gesamten
auditorischen Cortices miteinander verbinden. Man kann also vermuten, dass ein Individuum, das
ein kleines mHG besitzt, was mit einem volumenreduzierten Corpus callosum einhergeht, ein
potentiell groBeres Risiko besitzt, als Folge einer Cochlea-Schidigung an Tinnitus zu erkranken.
Diesch und Mitarbeiter (2010b) bestdtigen die Hypothese der negativen Korrelationen zwischen
dem mHG-Volumen und der SSR-Amplitude bzw. zwischen dem mHG-Volumen und der
Amplitude der spontanen Aktivitdt bei Tinnitus-Patienten. Ein kleines mHG bei Personen mit
Tinnitus prognostiziert folglich groBe SSR-Amplituden und groBe Amplituden spontaner
Restaktivitdten. Dies kann entweder durch eine groflere Anzahl der aktivierten Neurone oder durch
eine verstirkte Phasensynchronisation dieser oder durch beides erkldrt werden. Jede der
Moglichkeiten tritt mit einem umso héheren Risiko ein, je kleiner die erzeugende Struktur ist. Je
kleiner sich diese ndmlich darstellt, umso wahrscheinlicher konnte es zu einem Konflikt zwischen
der Erfordernis, die Antwortamplitude zu erhdhen, d.h. die Inhibition herunter zu regeln und auf
diesem Wege den Gewinn hoch zu regulieren, und der Erfordernis der differentiellen Aufgaben- und
Stimulusspezifischen Antwort kommen (Diesch et al., 2010b). Zusammen mit einem kleineren
Corpus callosum, das nur eine reduzierte interhemisphérische Inhibition vermitteln kann, konnten

diese Faktoren zur Entstehung von Tinnitus beitragen.

Ein Zusammenhang zwischen Volumenverdanderungen des Cortex und des Corpus callosum ist auch
in einer Studie an &lteren Patienten mit bipolarer Storung erkennbar. Die Ergebnisse zeigen einen
zeitgleich auftretenden Verlust der grauen Substanz und eine reduzierte Kohdrenz der Fasern, die

durch das Corpus callosum verlaufen (Haller et al., 2011).

92



5 Diskussion

Dieser Zusammenhang ist auch bei der Alzheimer-Krankheit sichtbar, bei der neben gut
charakterisierten corticalen Abnormalititen auch Verdanderungen in der weiflen Substanz auftreten
(Brun & Englund, 1986; Englund, 1998; Bronge et al., 2002). Es ist jedoch unklar, ob die Schiden
in der weilen Substanz sekundir zu den beobachteten Verdnderungen der grauen Substanz
entstehen, ob sie Folge eines primiren Degenerationsprozesses der weillen Substanz sind, oder ob
es sich um eine Kombination dieser beiden Mdoglichkeiten handelt (Agosta et al., 2011). Friihere
Studien zeigen signifikante Korrelationen zwischen der fraktionierten Anisotropie des Corpus
callosum und der Atrophie der verbundenen corticalen Areale (Sydykova et al., 2007). Agosta und
Mitarbeiter (2011) weisen iiberzeugende und anatomisch relativ iibereinstimmende Korrelationen
zwischen den beobachteten Verdnderungen der weillen Substanz und der regionalen Atrophie der
grauen Substanz nach. In Anlehnung an das klassische Modell der sekunddren Degeneration bei der
Alzheimer-Krankheit sind die Atrophien im Hippocampus, im parahippocampalen Gyrus, im
posterioren cinguldren Cortex und/oder im Precuneus mit Schiddigungen der entsprechenden
interhemisphédrischen Verbindungen assoziiert (d.h. im Splenium des Corpus callosum). Diese
Hypothese der sekundidren Degeneration der weillen Substanz bestitigt Ergebnisse vorangehender
Studien iiber die Alzheimer-Krankheit (Xie et al., 2005; Villain et al., 2008). Mit Hilfe der
Diffusionstensorbildgebung kann eine signifikante Korrelation zwischen der fraktionierten
Anisotropie des Corpus callosum und einer Atrophie der verbundenen corticalen Areale
nachgewiesen werden (Xie et al., 2005; Sydykova et al., 2007). Zusammengefasst kann man also
vermuten, dass die zu beobachtenden Verdnderungen in der weilen Substanz bei Alzheimer-
Patienten hauptsidchlich sekundire Degenerationsprozesse widerspiegeln. Trotz allem kann ein
direkter Effekt von Amyloid B auf die weile Substanz nicht ausgeschlossen werden (Brun &
Englund, 1986; Englund, 1998; Xu et al., 2001; Bronge et al., 2002). Bei Patienten mit leichter
kognitiver Storung sind die Zusammenhinge zwischen den Verdnderungen der grauen und weillen
Substanz weniger deutlich als bei an Alzheimer erkrankten Personen. Die geschéddigten
Nervenfaserbiindel der weillen Substanz zeigen keine Verbindung mit den Arealen der temporalen,
parietalen und frontalen Atrophie der grauen Substanz (Agosta et al., 2011). Dies wiederum
unterstiitzt die Hypothese eines moglichen primédren und/oder mikrovasculdren Ursprungs der
beobachteten Verdnderungen der weillen Substanz (Brun & Englund, 1986; Englund, 1998; Bronge
et al., 2002) in den friihen Phasen der Erkrankung. Man kann also spekulieren, dass einige
Verdnderungsmuster in der weilen Substanz die spdteren Stadien eines sekundéren

Degenerationsprozesses widerspiegeln und dass andere, vor allem in friihen Phasen der Erkrankung,
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zusidtzlich zu den Verdnderungen der grauen Substanz auftretende Schidigungen darstellen (Agosta

etal., 2011).

Auch bei anderen Erkrankungen sieht man eine Beteiligung des Corpus callosum, wie zum Beispiel
bei der Pathophysiologie der Schizophrenie (Woodruff et al., 1997; Walterfang et al., 2008).
Walterfang und Mitarbeiter (2008) zeigen, dass Personen mit einer Volumenreduzierung im Genu
des Corpus callosum dazu tendieren, zu einem spdteren Zeitpunkt erste Symptome der
Schizophrenie zu entwickeln. Studien mit Diffusionstensorbildgebung bestétigen die Existenz
umfassender Schadigungen der Mikrostruktur des Corpus callosum bei Schizophrenie-Patienten
(Brambilla & Tansella, 2007). Folgen dieser Verinderungen konnten schlussendlich funktionell
eingeschriankte Verbindungen zwischen den Hemisphédren sein. Nasrallah (1985) argumentiert, dass
die wichtigsten bei Schizophreniepatienten auftretenden Symptome, zu denen beispielsweise
Wahnvorstellungen gehoren, das Ergebnis einer abnormalen Informationsintegration iiber das
Corpus callosum sein konnten (Nasrallah, 1985). Eine aktuelle Studie zeigt, dass bei diesen
Patienten die faszilitatorischen Verbindungen zwischen dem linken prdmotorischen dorsalen Areal
und dem contralateralen primdren Motorcortex selektiv dysfunktionell sind, wohingegen die
inhibitorischen Bahnen nicht gestort sind (Ribolsi et al., 2011). Die meisten der ,,long-range*-
Fasern, die das Corpus callosum passieren, sind funktionell faszilitatorisch (Kukaswadia et al.,
2005). Es ist jedoch bekannt, dass faszilitatorische transcallosale cortico-corticale Fasern auch eine
gewisse Anzahl verschiedener Klassen von GABA-ergen inhibitorischen Neuronen im Motorcortex
erreichen (Xiang et al., 1998; Reis et al., 2008). Es ist also denkbar, dass die reduzierte Aktivierung
der faszilitatorischen Ubertragungswege des priamotorischen dorsalen Areals entweder ein
geringeres Output der Neuronen dieses Areals zur Folge hat oder eine verdanderte Verarbeitung des
Inputs innerhalb der intracorticalen Leitungssysteme des contralateralen primidren motorischen

Cortex (Ribolsi et al., 2011).

Patienten mit Amyotropher Lateralsklerose (ALS) zeigen ebenfalls eine Degeneration des Corpus
callosum (Filippini et al., 2010) und mehrere Untersuchungen mittels Diffusionstensorbildgebung
ergeben einen unterschiedlichen Grad an Verdnderungen in der fraktionierten Anisotropie innerhalb
des Hirnbalkens (Sach et al., 2004; Sage et al., 2009; Senda et al., 2009). Es gibt auch indirekte
klinische Anhaltspunkte, die darauf hindeuten, dass das Corpus callosum bei ALS eine Rolle spielt.
Insbesondere die bei ALS-Patienten beobachteten Spiegelbewegungen deuten auf eine gestorte

interhemisphédrische Inhibition hin (Karandreas et al., 2007). Mit Hilfe der transcraniellen
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magnetischen Stimulation kann man eine reduzierte transcallosale Inhibition in den friihen Phasen
der Krankheit messen und dies bemerkenswerterweise auch in Individuen, bei denen die oberen
Motorneurone  nicht  betroffen sind (Wittstock et al., 2007). Studien mittels
Diffusionstensorbildgebung an Epilepsie-Patienten, die verschiedene Parameter in Relation zur
chirurgischen Callosotomie gemessen haben (Concha et al., 2006), lassen vermuten, dass die zu
beobachtenden Ergebnisse von Filippini und Mitarbeitern (2010) eine sekunddre Demyelinisierung

als Antwort auf eine corticale Wallersche Degeneration reprisentieren.

5.2 Das Corpus callosum bei Musikern

Das wichtigste Ergebnis dieser Arbeit in Bezug auf die morphologischen Unterschiede in der
Corpus callosum-Grofle zwischen Musikern und Nicht-Musikern beinhaltet die Tatsache, dass
Musiker im Bereich der Subregion Hofer II einen groBeren Hirnbalken haben als Nicht-Musiker.
Diese Region enthélt nach den Erkenntnissen von Hofer & Frahm (2006) Projektionen der
pramotorischen und supplementér motorischen corticalen Areale. Der pradmotorische Cortex spielt
eine Rolle bei der sensorischen Bewegungsfiihrung und bei der Kontrolle der proximalen
Muskulatur und Rumpfmuskulatur (Hari et al., 1998). Das supplementir motorische Areal (SMA)
ist beteiligt an der Planung von motorischen Bewegungen und an der bimanuellen Kontrolle. Des
Weiteren ist die Region wichtig fiir Vorgénge unter ,,innerer Kontrolle®, so zum Beispiel fiir die
Ausiibung von Bewegungssequenzen aus dem Gedéchtnis heraus (im Gegensatz zu Bewegungen,
die durch ein visuelles Signal geleitet werden). Das Pra-SMA ist beim Erlernen neuer
Bewegungsabfolgen von Bedeutung, und seine Neuronen sind aktiver, wenn die auszufiihrende
Sequenz unbekannt ist. Im Gegensatz hierzu ist das SMA aktiver, wenn es darum geht, eine
Sequenz auszufiihren, die bereits frither gelernt wurde. Ebenso ist dieser Bereich aktiv, wenn eine
Aufgabe das Zusammenspiel verschiedener Bewegungen in der korrekten Abfolge fordert

(Halsband & Lange, 2006).

Musiker, die ein Streich- und/oder Tasteninstrument spielen oder erlernen, miissen ihre bimanuellen
motorischen Fdhigkeiten trainieren. Diese Aufgabe wird vom pramotorischen und supplementér
motorischen Cortex unterstiitzt. Somit kann man die Hypothese aufstellen, dass die GroBenzunahme
im Hofer-II-Areal daraus resultiert, dass Musiker, die in der friihen Kindheit begonnen haben zu

musizieren, also zu einer Zeit, in der das Corpus callosum noch in seiner Entwicklungsphase war,
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durch das intensive bimanuelle Training die Entwicklung des Corpus callosum nachhaltig

beeinflusst haben.

Es gibt viele interindividuelle Unterschiede in der Morphologie des Corpus callosum. Mogliche
Theorien zur Erkldarung dieser Tatsache beschreiben natiirlich vorkommende regressive Vorgénge,
wie beispielsweise den Untergang von Neuronen und die Elimination von Axonkollateralen (Cowan
et al., 1984; Witelson & Kigar, 1988; LaMantia & Rakic, 1990b). Des Weiteren geht man davon
aus, dass die funktionale Reifung des Corpus callosum bis in die spdte Kindheit und Pubertét dauert
und sich mit dem Ende des Myelinisierungszyklus iiberschneidet. Der Hirnbalken ist einer der
letzten Faserziige des zentralen Nervensystems, der myelinisiert wird (Yakovlev & Lecours, 1967;
Rakic & Yakovlev, 1968). In-vivo-Studien haben gezeigt, dass das Corpus callosum mindestens bis
in die Mitte des dritten Lebensjahrzehnts an GréB3e zunimmt und dass das Maximum in der ersten
Dekade des menschlichen Lebens liegt (Allen et al., 1991; Cowell et al., 1992; Pujol et al., 1993).
Dieser mutmaBliche Entwicklungsprozess des Corpus callosum konnte ebenso eine Periode der
corticalen Plastizitdt darstellen, da die gesamte Kindheit von kontinuierlichen Verdnderungen der
corticalen synaptischen Dichte geprigt ist (Huttenlocher, 1979; Kinney et al., 1988). Die
Bewegungskoordination und -kontrolle sowie der intermanuelle sensori-motorische
Informationstransfer verbessern und verfeinern sich kontinuierlich zwischen dem vierten und elften
Lebensjahr, einer Zeitspanne, die sich mit der Reifung des Corpus callosum tiberlappt (Hicks, 1930;
Denckla, 1974; Kerr, 1975; Lassonde et al., 1991; Miiller & Homberg, 1992).

Schlaug und Mitarbeiter (1995) zeigten GroBenunterschiede in der mittsagittalen Querschnittsfliche
der anterioren Hilfte des Corpus callosum zwischen Kontrollprobanden und Musikern, die zu
einem frithen Zeitpunkt in der Kindheit mit dem Musizieren begonnen haben. Die Variation in der
Corpus callosum-Grofle wird im Allgemeinen als morphologische Basis der interhemisphérischen
Konnektivitdt und der hemisphéirischen Asymmetrie/Symmetrie angesehen, wobei vermutet wird,
dass mehr symmetrisch organisierte Gehirne groBere Hirnbalken haben (De Lacoste-Utamsing &
Holloway, 1982; Witelson, 1985; O'Kusky et al., 1988; Witelson, 1989; Steinmetz et al., 1992).
Dies konnte auch die Befunde bei den Musikern erklaren, vor allem im Hinblick auf ihre verstiarkte

Symmetrie der motorischen Handbewegungen (Schlaug et al., 1995).

Der GroBenunterschied in der anterioren Hélfte des Corpus callosum muss im Zusammenhang mit
anatomischen Studien von Pandya und Seltzer (1986) gesehen werden, die bei Rhesusaffen gezeigt

haben, dass hauptsidchlich Fasern, die frontale motorische und prifrontale Cortices miteinander
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verbinden, durch diesen Teil des Hirnbalkens verlaufen. Rosen und Mitarbeiter (1989) haben
herausgefunden, dass bei Ratten die Anzahl der interhemisphérischen Verbindungen zwischen den
neocorticalen sensorimotorischen Arealen zunimmt, je ausgepridgter die cytoarchitektonische
volumentrische Symmetrie dieser Regionen ist. Weitere Studien haben gezeigt, dass eine Zunahme
der callosalen Grof3e beim Menschen durch entwicklungsbedingte Verdnderungen und Effekte der
Héandigkeit vor allem in anterioren und duBerst posterioren Regionen des Corpus callosum gesehen
werden kann (Habib et al., 1991; Cowell et al., 1992). Dies bestitigt die Hypothese von LaMantia
& Rakic (1990b), die bei Rhesusaffen gezeigt haben, dass diejenigen Axone, die iiber das anteriore
Corpus callosum verlaufen, am meisten Zeit fiir ihre Entwicklung bendtigen, bis sie ihre endgiiltige
Grofe und Morphologie erreicht haben. Ungekléart ist die Frage, ob das groflere Corpus callosum
von Musikern, die friih in der Kindheit mit dem Musizieren beginnen, durch eine hdohere
Gesamtzahl an Fasern erkldrt werden kann oder alternativ durch Axone mit groBerem Durchmesser,
durch mehr Axonkollateralen, durch eine starkere Myelinisierung oder durch einen grof3eren Anteil
myelinisierter Axone (Schlaug et al., 1995). Zusammenfassend muss das groflere anteriore Corpus
callosum bei Musikern, die mit dem musikalischen Training vor dem Alter von sieben Jahren
begonnen haben, als morphologisches Ergebnis einer verstirkten interhemisphérischen
Kommunikation zwischen den frontalen Cortices (wie dem pramotorischen und dem supplementér
motorischen Cortex) interpretiert werden, die aus den komplexen bimanuellen Vorgéngen resultiert

(Schlaug et al., 1995).

Eine weitere mogliche Erkldrung fiir das groBere Corpus callosum bei Musikern konnte eine
Uberreprisentation von Personen unter den Musikern sein, die von Geburt an eine anomal
lateralisierte Gehirnsymmetrie aufweisen und denen es aus diesem Grund leichter fillt, Tasten- oder
Streichinstrumente (oder beides) zu spielen, was eine unabhédngige bimanuelle Leistung erfordert
(Christman, 1993; Hassler & Gupta, 1993). Dies konnte insofern von Belang sein, als andere
Autoren von einem groBeren Corpus callosum in atypisch lateralisierten Individuen berichten
(Witelson, 1985; O'Kusky et al., 1988; Witelson, 1989; Habib et al., 1991). Eine ausgeprigtere
Symmetrie zeigt sich bei den Musikern in der Studie von Schlaug und Mitarbeitern (1995) in der
Gruppe der rechtshiandigen Personen nur bei Tests der motorischen Leistungen beider Hénde, aber
nicht bei den Tests der Handpréferenz. Dieser beobachtete Unterschied zwischen den beiden Tests
konnte die Auswirkungen des intensiven bimanuellen Trainierens der Musiker widerspiegeln und
sollte nicht als Beweis fiir eine grundlegende Divergenz in der Gehirnlateralisation im Vergleich zu

Nicht-Musikern gefiihrt werden (Schlaug et al., 1995).
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Beziiglich der Grole des Corpus callosum bei Tieren zeigt sich in entsprechenden Studien, die sich
mit der postnatalen Entwicklung des Corpus callosum befassen, dass die Anzahl der callosalen
Axone bei Neonaten diejenige von jungen erwachsenen Tieren iibersteigt. Dies 1dsst vermuten, dass
die normale Entwicklung eine Remodellierung der axonalen Projektionen zwischen den
Hemisphdren mit nachfolgender Elimination von callosalen Axonen beinhaltet (Innocenti et al.,
1977, Clarke et al., 1989; LaMantia & Rakic, 1990b). Diese Reduktion in der Anzahl der callosalen
Axone, die eine selektive Elimination der Axonkollateralen oder callosalen Neurone wiahrend der
frithen postnatalen Phase widerspiegelt, kann experimentell durch sich dndernde sensorische oder
motorische Erfahrungen wéhrend der frithen Entwicklung manipuliert werden (Innocenti & Frost,
1979; Berrebi et al., 1988). Weitere Studien mit Menschen und anderen Sdugetieren vermuten einen
beachtlichen Grad an callosaler Plastizitdit wéhrend der Gehirnentwicklung bis hin zum
Erwachsenenalter (Innocenti & Frost, 1979; Berrebi et al., 1988; Allen et al., 1991; Cowell et al.,
1992; Zilles, 1992; Pujol et al., 1993). Demnach konnten &dullere Faktoren, wie zum Beispiel das
intensive bimanuelle motorische Training wihrend der Entwicklung des Corpus callosum und
insbesondere seines anterioren Teils, eine wichtige Rolle bei der Bestimmung seiner Komposition
und GroBe sein. Dies wiederum wiirde gut zur Hypothese der cerebralen Plastizitit als adaptiver
strukturell-funktionaler Prozess passen, die eine Reaktion auf Verdnderungen in der

Stimulationsintensitit widerspiegelt (Schlaug et al., 1995).

Eine Studie von Lee und Mitarbeitern (2003) an Musikern zeigt ebenfalls einen Unterschied
zwischen Musikern und Nicht-Musikern in der anterioren Querschnittsfliche des Corpus callosum.
Die Ergebnisse weisen zusdtzlich auf eine Interaktion zwischen Geschlecht und musikalischem
Konnen hin, wobei ein groferes anteriores Corpus callosum nur bei mannlichen Musikern, nicht
jedoch bei weiblichen Personen gesehen werden kann. Die Unterschiede zu den Ergebnissen von
Schlaug et al. (1995) konnten eventuell dadurch erklart werden, dass alle In-vivo-Messungen des
Corpus callosum anfillig fiir Messabweichungen sind (Lee et al., 2003), da die Variabilitdt der
Corpus callosum-Gréfe bei den bisherigen MRT-Studien ziemlich groB3 ist (Dorion et al., 2000).

Friihere Studien tiber den mikroskopischen Faseraufbau des Corpus callosum bieten einen logischen
Zusammenhang zu den Ergebnissen, dass Musiker einen groferen Hirnbalken besitzen als Nicht-
Musiker. Aboitiz und Mitarbeiter (1992a) zeigen, dass es eine Korrelation zwischen einer
regionalen groeren Querschnittsfliche des Corpus callosum und einer erhohten Dichte

myelinisierter Axone mittlerer Grofle (Durchmesser < 2 pm) in diesem Bereich gibt. Eben diese
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Axone sollen Cortexbereiche miteinander verbinden, die corticale Prozesse hoherer Ordnung
steuern, wie Studien am Affen ergeben haben (LaMantia & Rakic, 1990b). Beim Versuch einer
Zuordnung der interhemisphérischen Verbindungen beim Rhesusaffen zeigt sich, vereinfacht
dargestellt, dass Axone im anterioren Teil des Corpus callosum homotope primére sensori-
motorische, prdmotorische, supplementdr motorische und prifrontale Gehirnregionen miteinander
verbinden, wihrend die Projektionen im posterioren Teil die Informationsiibertragung zwischen den
homotopen parietalen, temporalen und occipitalen Gehirnbereichen sicherstellen (Pandya & Seltzer,
1986). Lésionsfokussierte Forschung beim Menschen =zeigt eine &hnliche topographische
Organisation wie die oben genannten Resultate beim Rhesusaffen (Meyer et al., 1998). Angesichts
dieser Studien deuten die Resultate der Gruppenunterschiede im anterioren Corpus callosum auf
einen Unterschied in der interhemisphdrischen Konnektivitdt zwischen den rechten und linken
motorischen Regionen bei minnlichen Musikern hin. Die genauen zugrundeliegenden
mikrostrukturellen Unterschiede im Corpus callosum sind nicht bekannt, obwohl es moglich ist,
dass diese Differenzen aufgrund stirker myelinisierter transcallosaler Fasern, dickerer
myelinisierter Fasern oder einer hoheren Anzahl an Axonkollateralen entstehen (Lee et al., 2003).
Eine Studie von Ridding und Kollegen (2000) beschreibt einen verminderten transcallosalen
inhibitorischen Effekt bei Musikern im Vergleich zu den Ergebnissen bei Nicht-Musiker-Kontrollen.
Eine Zunahme der interhemisphirischen verstirkenden Verbindungen oder eine Anderung in der
Nettobilanz der verstirkenden und inhibitorischen Verbindungen koénnte eine Konsequenz der

anatomischen Befunde sein (Lee et al., 2003).

Eine Studie von Bengtsson et al. (2005) untersuchte den Zusammenhang zwischen intensivem
Klavieriiben und den spezifischen Effekten dieses Trainings auf die Entwicklung der weillen
Substanz. Die Ergebnisse zeigen eine Korrelation zwischen dem frithen Praktizieren in der Kindheit
und der fraktionalen Anisotropie in zwei Anhdufungen im Corpus callosum — eine im Isthmus, die
sich in das hohere Splenium ausdehnt und eine im Truncus. Der Isthmus und das benachbarte
Splenium enthalten Fasern, die die auditorischen Regionen des Gyrus temporalis superior und die
parieto-temporalen Junktionen verbinden (de Lacoste et al., 1985). Der Truncus des Corpus
callosum verbindet superior frontale Regionen (de Lacoste et al., 1985), zu denen die dorsalen
pramotorischen Cortices und die mesialen prdmotorischen Areale zdhlen. Sie spielen eine
Schliisselrolle sowohl bei der bimanuellen Koordination, als auch beim Erlernen und der Ausiibung

von Bewegungssequenzen (Tanji, 2001; Swinnen & Wenderoth, 2004).
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Eine aktuelle Studie von Schlaug und Mitarbeitern aus dem Jahr 2009 untersuchte die Trainings-
induzierte Neuroplastizitit bei jungen Kindern und zeigt, dass das instrumentale musikalische
Training die Entwicklung des mittleren Drittels des anterioren Corpus callosum-Korpers
beeinflusst. Dies sollte im Zusammenhang mit neuen Diffusionstensorbildgebungsstudien gesehen
werden, die zeigen, dass die Fasern in diesem Bereich hauptsidchlich zum préifrontalen Cortex, den
pramotorischen und supplementédr motorischen Arealen projizieren (Hofer & Frahm, 2006). Diese
drei corticalen Regionen sind an der motorischen Vorbereitung und Bewegungsplanung beteiligt
und haben modulierende Effekte auf die Bewegungsausiibung. Die Effekte des instrumentalen
Musiktrainings auf die strukturelle Entwicklung des Corpus callosum kénnten durch eine Zunahme
der Myelinisierung (Axone mit dickeren Myelinscheiden), der Axongrofe, der Formation von
Axonkollateralen oder der Anzahl der transcallosalen Fasern erkliart werden. Diese Verdnderungen
sind moglicherweise das Ergebnis der Interferenz von bimanuellen Aktivititen, das sich in einer
Synaptogenese der interhemisphérischen Fasern wiahrend der Entwicklung zeigt (Schlaug, 2001;

Bengtsson et al., 2005).

Die Resultate der vorliegenden Arbeit bestdtigen die Ergebnisse von Schlaug et al. (2009), da die
Subregion II des Klassifizierungsschemas nach Hofer & Frahm (2006) mit der verinderten Region
in der oben genannten Studie ilibereinstimmt. Intensives musikalisches Training scheint demnach
einen Einfluss auf die Entwicklung des Corpus callosum zu haben, was sich in einer groferen
Querschnittsfliche im Bereich der Projektionen des prdmotorischen und supplementir motorischen

Areals darstellt.

Die weiteren Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass Musiker in den Bereichen Hofer I und Hofer IV
ein kleineres Corpus callosum besitzen, was sich allerdings durch keine weiteren Berichte in der
Literatur bestétigen 1dsst. Die Hofer-I-Region enthélt Fasern des prifrontalen Cortex, der in die
Planung komplexer Verhaltensweisen, die Personlichkeitsausbildung, die Entscheidungsfindung
und die Vermittlung korrekten sozialen Verhaltens einbezogen ist (Yang & Raine, 2009). Der Hofer-
IV-Bereich projiziert auf den sensorischen Cortex (Hofer & Frahm, 2006). Zur genaueren Klirung

dieser Resultate sind weitere Studien mit ausreichend groen Teilnehmerzahlen nétig.
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5.3 Tinnitus bei Musikern

Schneider und Mitarbeiter (2009) zeigten mit Hilfe des ,,Tinnitus Questionnaire®, dass Musiker, die
unter Tinnitus leiden, die Aufdringlichkeit desselben, das kognitive und emotionale Leiden und die
korperlichen Beschwerden niedriger bewerten und einen geringeren Grad an hochfrequenziertem
Horverlust haben als Nicht-Musiker mit Tinnitus. Diese Ergebnisse lassen die Frage aufkommen, ob
intensives musikalisches Uben und Praktizieren einen Schutz vor Tinnitus darstellen konnte.
Unterschiedliche Studien konnten zeigen, dass Frequenzdiskrimierungsstraining einen Einfluss auf
die Frequenzdiskriminierungsschwellenwerte (Demany, 1985; Irvine et al., 2000; Delhommeau et
al., 2002) und die tonotopische Organisation des priméren auditorischen Cortex ausiibt (Recanzone

et al., 1993; Rutkowski & Weinberger, 2005; Polley et al., 2006).

Im Tiermodell kann gezeigt werden, dass man bei Katzen die typische corticale Reorganisation der
Gehirnstruktur nach einem Larmtrauma dadurch verhindern kann, dass man die Tiere nach dem
Trauma in einer akustisch angereicherten Umgebung hélt (Norena & Eggermont, 2005). Mit dieser
MaBnahme wird die Verstirkung der spontanen Feuerungsrate und der Synchronisation, beides
vermeintliche Charakteristika von Tinnitus, unterdriickt (Norena & Eggermont, 2006). Zudem
scheint das Praktizieren von Musikinstrumenten nicht notwendigerweise ein erhohtes Risiko fiir
Horschiaden oder fiir Tinnitus bei Orchestermusikern darzustellen (Lee et al., 2005). Diese Resultate
lassen vermuten, dass die musikalische Praxis die neuralen Merkmale dndert und somit sogar ein

Schutz vor Tinnitus darstellt (Diesch et al., 2010b).

Bei Musikern ist das Exzitations-Inhibitions-Gleichgewicht im auditorischen Cortex mehr in
Richtung Inhibition gewichtet als bei Nicht-Musikern. Es ist wahrscheinlich, dass diese
Verdnderung die relativen Proportionen der verstirkenden und unterdriickenden  Synapsen
moduliert. Eine fehlende Inhibition kann zu einer gréeren Anzahl von verstirkenden und einer
kleineren Anzahl unterdriickender Synapsen fiihren. Es ist also gut moglich, dass Musiker, die einen
kleineren Anstieg in der SSR-Amplitude als Nicht-Musiker aufweisen, einen gréfleren Anteil
unterdriickender Synapsen haben. Tinnitus-Patienten hingegen, bei denen eine groflere Steigung der
SSR-Amplitude in Abhéngigkeit der Input-Frequenz fiir contralaterale Inputs zu sehen ist und eine
Abschwichung der Amplitude fiir ipsilaterale Inputs, konnten einen groBeren Anteil von
verstirkenden Synapsen fiir contralaterale Inputs und einen groBeren Anteil unterdriickender
Synapsen fiir ipsilaterale Inputs an und iiber der Schwellenfrequenz aufweisen (Diesch et al.,

2010b).
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Musiker mit Tinnitus zeigen ein anderes evoziertes auditorisches Antwortmuster als Nicht-Musiker
mit Tinnitus. Der Unterschied zwischen contra- und ipsilateraler Hemisphdre im Hinblick auf die
Dominanz des contralateralen iiber den ipsilateralen Input ist bei Musikern weniger ausgeprigt als
bei Nicht-Musikern. Dieser Effekt scheint bei Musikern mit Tinnitus stidrker zu sein als bei
Musikern ohne Tinnitus und resultiert in einer Reduzierung der Dominanz des Tinnitus-Ohrs. Man
konnte nun dieses Reaktionsmuster mit der Erkenntnis in Zusammenhang zu bringen, dass Musiker
mit Tinnitus signifikant niedrigere Werte beim ,,Tinnitus Questionnaire” beziiglich der
»Aufdringlichkeit des Tinnitus® und des ,,cognitiven und emotionalen Leidens* zeigen, obwohl sie
sich im Hinblick auf das Tinnitus-maskierende Level nicht unterscheiden. Das Reaktionsmuster, das
Musiker mit und ohne Tinnitus zeigen, ldsst im Vergleich zu Nicht-Musikern vermuten, dass ein
intensives musikalisches Training und Praktizieren moglicherweise die neuronale Korrelate des
Tinnitus verdndern und als schiitzende Funktion dienen konnte (Diesch et al., 2010a). Sogar
weniger intensive Ubungspline, zum Beispiel einfache Stimulationsformen wie tonales
Frequenzdiskriminierungstraining,  beeinflusst die  Frequenzdiskriminierungschwellenwerte
(Demany, 1985; Irvine et al., 2000; Delhommeau et al., 2002) und die tonotopische Organisation
des priméren auditorischen Cortex (Recanzone et al., 1993; Rutkowski & Weinberger, 2005; Polley
et al., 2006). Dartiber hinaus konnte Frequenzdiskriminierungstraining niitzlich bei der Behandlung

von Tinnitus sein (Flor et al., 2004).

5.4 Schlussfolgerungen

5.4.1 Das Corpus callosum bei Tinnitus-Patienten

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen, dass Tinnitus-Patienten in der Subregion III des
Morphometrieschemas nach Witelson (1989) und nach Hofer und Frahm (2006) ein kleineres
Corpus callosum besitzen als gesunde Personen. Dies kann man sowohl bei Patienten mit
unilateralem als auch mit bilateralem Tinnitus beobachten. Somit widersprechen die Resultate der
Hypothese der inversen Korrelation zwischen einer hemisphérischen Asymmetrie und der callosalen
Konnektivitit der beiden GroBhirnhemisphiren (Rosen et al., 1989; Galaburda et al., 1990a). Im
Zusammenhang mit den Ergebnissen einer Studie von Schneider und Mitarbeitern (2009), die zeigt,

dass Tinnitus-Patienten im Gegensatz zur Kontrollgruppe einen kleineren mHG aufweisen, kann
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man nun vermuten, dass das Corpus callosum durch die Cortexgré3e vorbestimmt ist und bei dieser
Patientengruppe den kleinen mHG widerspiegelt. Wenn man davon ausgehen kann, dass der mHG
bei den betroffenen Personen schon vor der Entstehung des Tinnitus-Gerdusches ein geringeres
Volumen hatte (Schneider et al., 2009), ist es wahrscheinlich, dass der GroBenunterschied im
Hirnbalken auch schon vor der Wahrnehmung des pathologischen Ohrgerdusches vorhanden war.
Ein kleiner mHG zusammen mit einem kleineren Corpus callosum, das moglicherweise eine
geringere tonische Inhibition im contralateralen Cortex erzeugt, konnte fiir die betroffenen Personen

das Risiko der Tinnitusentwicklung erhéhen.

5.4.2 Das Corpus callosum bei Musikern

Die vorliegende Arbeit zeigt als wichtigstes Ergebnis in Bezug auf den Unterschied zwischen
Musikern und Nicht-Musikern einen GrofBenunterschied im Corpus callosum-Segment Hofer-11
(Hofer & Frahm, 2006). Dies konnte daraus resultieren, dass Musiker, die ein Streich- und/ oder
Tasteninstrument spielen oder erlernen, hierbei ihre bimanuellen motorischen Féhigkeiten
trainieren. Da diese Aufgabe vom prdmotorischen und supplementir motorischen Cortex unterstiitzt
wird, dessen interhemisphérische Fasern durch das Hofer-II-Areal verlaufen, kann man die
Hypothese aufstellen, dass das intensive Musizieren einen Einfluss auf die Entwicklung dieser
Gehirnregionen hat. Bei Musikern, die in der frithen Kindheit beginnen zu musizieren, also zu einer
Zeit, in der das Corpus callosum noch in seiner Entwicklungsphase war, konnte das intensive

bimanuelle Training die Entwicklung des Corpus callosum nachhaltig beeinflussen.

5.5 Ausblick in die Veterindrmedizin

Auch in der Veterindrmedizin wird bei einigen neurodegenerativen Erkrankungen eine Atrophie des
Corpus callosum als pathologische Verdnderung diagnostiziert. Hierzu zéhlen unter anderem die
Leukodystrophie des Dalmatiners, die Axonopathie des Labrador Retrievers, die Demyelination des
Miniaturpudels, die multisystemische neuronale Degeneration des Cocker Spaniels und die

neuroaxonale Dystrophie des Jack Russel Terriers (Braund, 2003).

Der nachgewiesene Zusammenhang zwischen dem Fortschreiten demyelinisierender Erkrankungen
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und der progressiven Atrophie des Corpus callosum, beispielsweise bei der Multiplen Sklerose
(Yaldizli et al., 2010) und der Alzheimer-Krankheit (Teipel et al., 2002), lassen vermuten, dass sich
dies auch auf gewisse Erkrankungen in der Veterindrmedizin iibertragen ldsst. Hierfiir kommen
Krankheiten in Frage, die durch eine progressive Degeneration der weillen Substanz des Corpus

callosum gekennzeichnet sind (Siso et al., 2006).

Untersuchungen des ZNS mittels Magnetresonanztomographie werden in der Veterindrmedizin bei

zahlreichen Tierarten durchgefiihrt (sieche Abbildung 5.4) (Kneissl, 2004; Jurina, 2010).

Schwein

Abbildung 5.4: Mittsagittale transversale MRT-Aufnahmen des Gehirns verschiedener Saugetiere zur
Darstellung des Corpus callosum. Rote Pfeile: anteriores und posteriores Ende des Corpus callosum. (Klinik
fiir Kleintiere, JLU Gief3en).

Die Beurteilung des Corpus callosum der verschiedenen Haussdugetierspezies mit Hilfe von MRT-
Aufnahmen gestaltet sich jedoch aufgrund der Variabilitit der dulleren Form als schwierig. Breit
angelegte Studien, wie sie am Beispiel der Tinnitus-Patienten beim Menschen durchgefiihrt werden,
sind in der Tiermedizin in dieser Weise nicht durchfiihrbar, da GroB3en- und Rassenunterschiede

keine absoluten Vergleiche zulassen (siche Abbildung 5.5).
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Abbildung 5.5: Mittsagittale transversale MRT-Aufnahmen des Gehirns zweier Hunde zur Darstellung des
Corpus callosum. Die dulleren Form des Corpus callosum weist gro3e Unterschiede innerhalb der Spezies auf
und erschwert direkte Vergleiche zwischen Individuen. Rote Pfeile: anteriores und posteriores Ende des
Corpus callosum. (Klinik fiir Kleintiere, JLU Gief3en).

Gravierende Abweichungen der dufleren Form konnen jedoch im Einzelfall auf den MRT-
Aufnahmen auffallen. So zeigt beispielsweise das Corpus callosum eines tauben Hund eine

deutliche Volumenreduzierung im Bereich des anterioren Truncus (siche Abbildung 5.6).

Abbildung 5.6: Mittsagittale transversale MRT-Aufnahme des Gehirns zweier Hunde zur Darstellung des Corpus
callosum. Links: Das Corpus callosum eines tauben Hundes mit deutlicher Volumenreduzierung im anterioren
Truncus (blauer Pfeil). Rechts: Das Corpus callosum eines gesunden Hundes. (Klinik fiir Kleintiere, JLU Gieen)

Fiir die Veterindrmedizin ist die Aussagekraft der unterschiedlichen Morphometrieschemata sehr
eingeschrinkt, was die topographische Zuordnung zu spezifischen Cortexarealen anbelangt. Die

Zuordnung bestimmter Bereiche des Corpus callosum zu definierten Cortexarealen ist
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beispielsweise im Makaken in genauerem Mallstab mdglich (Rockland & Pandya, 1986) als bei
Nagern (Kim et al., 1996). Bei Untersuchungen an Primaten wurden in den verschiedenen
Projektionsarealen des Balkens unterschiedliche Axondurchmesser gefunden was darauf hindeutet,
dass sich die topographischen Unterschiede innerhalb des Corpus callosum auch auf dem Niveau
der einzelnen Nervenfasern widerspiegeln (LaMantia & Rakic, 1990; Aboitiz et al., 1992a). Eine
Untersuchung dieser Axondurchmesser im Splenium in verschiedenen Sdugetieren (Carnivoren,
Nager, Ungulaten) konnte die im Primaten gefundenen regionalen Unterschiede in den
Axondurchmessern nicht bestitigen (Olivares et al., 2001). Moglicherweise weist die
topographische Zuordnung der interhemispherischen Verbindungen bei diesen Spezies eine grofere

Variabilitét auf als bei den untersuchten Primaten (Olivares et al., 2001; Lomber et al., 1994).
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6 Zusammenfassung

Der Pathomechanismus von Tinnitus ist weitgehend unbekannt. Die Krankheit ist durch eine
Hypererregbarkeit gekennzeichnet, die aus einer Reduktion der inhibitorischen Prozesse und einer
Amplitudenerhohung auf verschiedenen Ebenen der Horbahn resultiert. Man vermutet, dass bei
Tinnitus-Patienten einige Gehirnregionen verdndert sind, u.a. der mediale Anteil des Heschlschen
Gyrus (mHG). Der mHG, in dem sich der primdre auditorische Cortex befindet, ist bei Patienten,
die unter Tinnitus leiden, kleiner als bei gesunden Kontrollprobranden. Des Weiteren gibt es einen
Zusammenhang zwischen der (den) von Tinnitus betroffenen Ohrseite(n) und der Seite der mHG-
Volumenreduzierung, der sich durch einen kleineren mHG ipsilateral zum betroffenen Ohr zeigt
(Schneider et al., 2009). Das Corpus callosum (CC) ist eine der wichtigsten interhemisphérischen
Verbindungen des Gehirns, die homotope und heterotope Bereiche des Horcortex der linken und
rechten Hemisphire miteinander verbindet. Diese interhemisphérischen Projektionen sind sowohl
exzitatorisch als auch inhibitorisch. In der vorliegenden Arbeit wird untersucht, ob sich das
wahrgenommene Tinnitus-Gerdusch im CC widerspiegelt. Unsere Hypothese war, dass ein
volumenverminderter mHG zusammen mit einem CC, das in genau den Segmenten verkleinert ist,
in denen die auditorische Information iibertragen wird, eine geringere tonische Inhibition erzeugt
und dadurch die Entstehung einer Tinnitus-bedingten Aktivitdt ermdglicht. Da in der Literatur auch
Unterschiede im CC-Volumen zwischen Berufsmusikern und Nicht-Musikern beschrieben werden
und die Personen dieser Studie diese beiden Gruppen représentieren, ist auch dieser Vergleich Teil

der vorliegenden Arbeit.

Die vorliegende MRT-Studie untersuchte mit Hilfe des medizinischen Bildbearbeitungsprogrammes
MRIcro und der ,,Matlab image toolbox* die mittsagittale Querschnittsfliche des CC von Tinnitus-
Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden, bei denen in einer vorherigen Studie der
mHG untersucht wurde. Nachdem das CC mittels MRIcro aufgrund von Intensititsunterschieden
zwischen den verschiedenen Gehirnstrukturen aus den MRT-Schnittbildern herausgeschnitten
wurde, wurde es mit Hilfe der ,,Matlab image toolbox‘ in Unterbereiche eingeteilt. Diese Bereiche
wurden einerseits anhand des am haufigsten verwendeten CC-Morphometrieschemas definiert, das
von Witelson eingefiihrt wurde und andererseits anhand des Klassifizierungsschemas nach Hofer &

Frahm.

Die Ergebnisse beider CC-Morphometrieschemata zeigen einen signifikanten Unterschied in der

Subregion III (posteriorer Truncus des CC) zwischen den Gruppen (p = 0,007), wobei die Tinnitus-
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Patienten eine kleinere CC-Querschnittsfliche in der mittsagittalen Ebene aufweisen. Der
betroffene CC-Bereich enthdlt nach dem Schema von Witelson einen GroBteil der auditorischen
Fasern, was die vorangegangene Hypothese bestitigt. Die weitldufige Annahme eines
Zusammenhanges zwischen der hemisphérischen Asymmetrie und der Gréfle des CC kann in der
vorliegenden Arbeit nicht bestétigt werden, da die Berechnung der Korrelation zwischen dem
Asymmetrieindex der auditorischen Cortices und der Querschnittsfliche des CC kein signifikantes
Resultat liefert (p = 0,159). Die Gegeniiberstellung von den (Teil-)Volumina des auditorischen
Cortex und der mittsagitalen Querschnittsfliche des CC und seiner Subregionen ergibt signifikante
Effekte in zahlreichen Bereichen, am hdufigsten in den Subregionen Hofer II, Hofer IV, Witelson I
und Witelson II, was zu der Annahme fiihrt, dass die GroBe des CC durch die Cortexgrof3e
vorbestimmt sein konnte. Die Analyse der Musiker- und Nicht-Musiker-Gruppen zeigt in
Ubereinstimmung mit friiheren Studien bei Musikern u.a. eine groBere mittsagittale Fliche im
Bereich des Segmentes Hofer II (mittleres Drittel des anterioren Truncus) (p = 0,0199). Durch
dieses Segment verlaufen sowohl Fasern des pridmotorischen Cortex, die eine Rolle bei der
sensorischen Bewegungsfiihrung spielen, als auch Fasern des supplementir motorischen Cortex, die

an der Planung von motorischen Bewegungen und an der bimanuellen Kontrolle beteiligt sind.

Das CC von Personen mit chronischem Tinnitus zeigt einen kleineren posterioren Truncus, was die
vorherigen Befunde eines kleineren mHG-Volumens in Abhéngigkeit der betroffenen Ohrseite
widerspiegelt. Ein kleineres mHG-Volumen zusammen mit einem kleineren CC in genau den
Bereichen, die die auditorische Information iibertragen, konnte zu einem geringeren Grad an
tonischer Inhibition fithren und somit die Entstehung einer Tinnitus-bedingten Aktivitdt fordern. Die
bei den Musikern beobachteten Effekte konnten das Resultat der bimanuellen Aktivitdten wéhrend
des intensiven musikalischen Trainings sein, die die strukturelle Entwicklung des CC, bedingt durch
eine Zunahme der Myelination, der AxongroB3e oder der Anzahl der Fasern, die iiber das CC

verlaufen, beeinflusst.
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The pathomechanism of tinnitus is largely unknown. The disorder is characterised by
hyperexcitability that results from a reduction of inhibitory processes and gain increase at different
stages of the auditory system. Several brain regions of tinnitus patients seem to be altered, including
the medial partition of Heschl's gyrus (mHG). The mHG is the anatomical site of the primary
auditory cortex and is smaller in patients suffering from tinnitus than in healthy controls.
Furthermore, there is a relationship between the side of the ear(s) affected by tinnitus and the side of
the mHG volume reduction with a smaller mHG at the side ipsilateral of the affected ear (Schneider
et al., 2009). The Corpus callosum (CC) is the main interhemispheric commissure of the brain
connecting homotopic and heterotopic auditory areas of the left and the right hemisphere. These
interhemispheric projections are both excitatory and inhibitory. Here, we investigate whether
tinnitus is reflected in the CC volume. Our hypothesis was that a mHG that is reduced in volume,
together with a CC that is smaller in those segments in which auditory information is transmitted,
may generate a lesser amount of tonic inhibition and therefore facilitate the development of tinnitus-
related activity. As the literature also describes differences in the CC volume between professional
musicians and non-musicians and the studied subjects represent both groups, we also investigate a
comparison of those.

This MRI study examined the midsagittal cross-sectional area of the CC of tinnitus patients and
healthy controls in which an examination of the mHG was carried out before, using the medical
image software MRIcro and the Matlab image toolbox. After having “cut out” the CC from the
MRT slices with the aid of MRIcro utilizing intensity differences between the different brain
structures, the CC was segmented into subregions with the Matlab image toolbox. These subregions
were defined on the one hand according to the most common CC morphometry scheme introduced
by Witelson and on the other hand according to the classification scheme by Hofer & Frahm.

The results of both CC segmentation schemes reveal a significant difference (p = 0,007) in the
subregion III (posterior midbody of the CC) with tinnitus patients showing a smaller CC cross-
sectional area in the midsagittal plane. According to the segmentation scheme developed by
Witelson (1989), the affected CC segment is known to include most of the auditory fibres. These
results confirm our hypothesis. The common assumption of a relationship between hemispheric
asymmetry and the volume of the CC can't be supported by the present study as the result of the
correlation between the asymmetry index of the auditory cortices and the cross-sectional area of the

CC doesn't show significance (p = 0,159). The comparison of (partial) volumes of the auditory
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cortex and the midsagittal cross-sectional area of the CC and its subregions reveals many significant
effects, especially in the subregions Hofer II, Hofer IV, Witelson I and Witelson II. Therefore it can
be assumed that the CC volume is predetermined by the cortex volume. The analysis of the
musician and non-musician groups is in agreement with previous studies showing a larger
midsagittal area in the middle third of the anterior body of the CC (Hofer II area) in musicians (p =
0,0199). This area contains fibres from the premotor cortex, which is important in the sensory
guidance of movements, as well as fibres from the supplementary motor area, which are involved in

the planning of motor actions and bimanual control.

People suffering from chronic tinnitus show a smaller posterior midbody of the CC reflecting the
previous findings of a smaller mHG volume in dependence on the side of the affected ear. A smaller
mHG volume together with a smaller CC in those segments that transfer auditory information could
lead to a lesser degree of tonic inhibition and therefore to a facilitation of the development of
tinnitus-related activity. The observed effects in musicians could result from interference of
bimanual activities during intensive instrumental music training that could influence the structural
development of the CC due to growth of myelination, axon size or the number of fibres crossing the

CC.
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