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1 EINLEITUNG 31 EinleitungDie Kernspintomographie ist ein Verfahren, das es gestattet, ohne Verletzung des K�orpers und ohneBelastung durh radioaktive oder R�ontgenstrahlung die Struktur beziehungsweise die Zusammensetzungvon Geweben mit hoher Au�osung bildlih darzustellen.Neuere Verfahren in der Kernspintomographie erlauben es, neben der Abbildung der anatomishenVerh�altnisse, auh funktionelle Vorg�ange zu erfassen. Bei dieser funktionellen Kernspintomographie wer-den die me�baren Ver�anderungen zwishen dem Ruhezustand und einer Aktivierung, bei der dem Pa-tienten �au�ere Reize dargeboten werden, f�ur die Erstellung sogenannter Aktivierungsbilder verwendet.Damit wird es m�oglih, Bereihe im menshlihen Gehirn zu identi�zieren, die bei bestimmten Reizenoder Aufgaben beteiligt sind.Neben dem rein wissenshaftlihen Interesse an der Funktion und Organisation des menshlihen Ge-hirns liegt der besondere Wert dieses kernspintomographishen Verfahrens in der klinishen Diagnostikin der Erkennung funktionsspezi�sher Hirnareale bei Patienten. So lassen sih beispielsweise im Rah-men einer Tumorerkrankung des Zentralnervensystems die Randbereihe der tumor�osen Neubildung klarvon funktionsf�ahigem gehirneigenem Gewebe abgrenzen, so da� Ausma� und Verfahren der notwendigenGewebsentfernung bereits im Vorfeld von Operationen planbar ist.Die Belastung durh die Kernspintomographie ist im Vergleih zu anderen bildgebenden Verfahren, wiezum Beispiel Positronen-Emissions-Tomographie und Computertomographie gering. Das Verfahren derKernspintomographie ist niht invasiv, die Verabreihung von potentiell sh�adlihen Substanzen (etwabestimmten Kontrastmittel) ist niht n�otig und insbesondere kommt es niht zur Freisetzung von ra-dioaktiver oder R�ontgenstrahlung. Die Kernspintomographie ist daher ein sehr geeignetes Verfahren zurauh mehrmaligen Untersuhung von Patienten und gesunden Probanden.Diese Diplomarbeit besh�aftigt sih mit vershiedenen Ans�atzen zur Auswertung und Darstellung der beider funktionellen Kernspintomographie gewonnenen Daten. Neben bereits h�au�g eingesetzten statisti-shen Verfahren wurde auh der bisher in der funktionellen Kernspintomographie wenig erprobte Einsatzvon neuronalen Netzen getestet.Dazu wurde ein Programm geshrieben, das vershiedene Ans�atze bei der Erkennung von aktiviertenHirnregionen anwendet und den Vergleih dieser Verfahren erlaubt. Es ist au�erdem m�oglih, die Aus-wirkungen vershiedener Vor- und Nahverarbeitungsshritte auf das Ergebnis der Verfahren zu testen.Im Routineeinsatz erm�ogliht das Programm dem Anwender, funktionsspezi�she Hirnareale zu segmen-tieren und Shihtbildern zu �uberlagern, die die anatomishen Details mit hoher Au�osung wiedergeben.Die aktivierten Gehirnregionen k�onnen dann in ihrer r�aumlihen Ausdehnung und der St�arke der Akti-vierung quanti�ziert werden.



2 FUNKTIONELLE KERNSPINTOMOGRAPHIE 42 Funktionelle Kernspintomographie2.1 Grundlagen der Kernspinph�anomensIn der Kernspintomographie nutzt man den E�ekt des Kernspins zur Erzeugung von Shnittbildern desmenshlihen K�orpers aus.Der Kernspin I hat eine Rihtung und weist einen Eigendrehimpuls auf. Da der Kern eine positive Ladungbesitzt, entsteht so ein magnetishes Moment �, das folgenderma�en bestimmt ist:� = I bezeihnet das gyromagnetishe Verh�altnis, das die Frequenz bei einer bestimmten Magnetfeldst�arkeangibt und spezi�sh f�ur den Kern ist.Ohne �au�eres Magnetfeld sind die Ausrihtungen der Spins statistish in alle Raumrihtungen gleihver-teilt. Wenn ein �au�eres Magnetfeld angelegt wird, rihten sih die Spins in zwei Rihtungen aus: parallelund antiparallel zum angelegten Feld B0.Zwishen den beiden Zust�anden besteht eine Energiedi�erenz, wobei der antiparallele Zustand der h�oherenergetishe ist (h = Plank'shes Wirkungsquantum) :�E = (h=2�)B0Das Verh�altnis der Anzahl der Kerne in den beiden Ausrihtungen ist durh die Boltzmannverteilungbestimmt, in die die Feldst�arke B0 und die Temperatur eingeht. Unter typishen Versuhsbedingungen istdie Zahl der Kerne in paralleler Ausrihtung leiht h�oher als in antiparalleler Rihtung und es entsteht eineMagnetisierung M0 in Rihtung des angelegten Feldes. Neben der Drehung um die eigene Ahse f�uhrendie Spins noh eine Kreiselbewegung mit einem festen Winkel aus, der ebenfalls durh B0 bestimmt ist.Das gesamte System be�ndet sih in einem thermishen Gleihgewiht.Wird dem System durh kurzzeitiges Anlegen eines hohfrequenten elektromagnetishen Feldes Energiezugef�uhrt, wird das thermishe Gleihgewiht gest�ort, wenn die zugef�uhrte Energie genau der Energie-di�erenz zwishen dem parallelen und dem antiparallelen Zustand entspriht. Die eingestrahlte Frequenzmu� dazu genau der sogenannten Resonanzfrequenz (Lamorfrequenz !0) entsprehen, mit der die Spinsihre Kreiselbewegung durhf�uhren: !0 = B0Nah der Beendigung des eingestrahlten Signals kehren die Spins in ihren Gleihgewihtszustand zur�uk(Relaxation). Dieser Proze� ist durh eine �Anderung der Magnetisierung in Rihtung der Ausgangsma-gnetisierung gekennzeihnet und wird von au�en gemessen.Durh r�aumlihe und zeitlihe Ver�anderung des Magnetfeldes und geeignete Pulseinstrahlung kann dasErgebnis dieser Messung r�aumlih zugeordnet werden.2.2 Grundlagen der funktionellen KernspintomographieBei neuronaler Aktivit�at in einer Hirnregion nimmt der Sauersto�bedarf in diesem Gebiet zu. Dies f�uhrtzu einem lokalen Anstieg sowohl des Blutvolumens in dieser Region, wie auh der Flu�geshwindigkeit



2 FUNKTIONELLE KERNSPINTOMOGRAPHIE 5in den feinen Gef�a�en, die diese Region mit Blut versorgen. Durh diesen Anstieg wird der Bedarf anOxyh�amoglobin, dem Tr�ager des Sauersto�s im Blut, �uberkompensiert. Das niht verbrauhte �Uberan-gebot an Sauersto� wird durh die Venen in den Kreislauf zur�ukgef�uhrt, was zu einer Ver�anderung desVerh�altnisses von Oxyh�amoglobin zu Deoxyh�amoglobin in den Venen f�uhrt [5℄. Das maximale Verh�altnisvon Oxy- zu Deoxyh�amoglobin wird etwa 6 Sekunden nah Beginn der neuronalen Aktivit�at erreiht. DerMehanismus dieser Regelung ist in seinen Einzelheiten niht bekannt.Oxygeniertes H�amoglobin untersheidet sih in seinen magnetishen Eigenshaften von niht oxygenier-tem H�amoglobin: Oxyh�amoglobin ist diamagnetish, shw�aht also das Magnetfeld, w�ahrend das para-magnetishe Deoxyh�amoglobin das Magnetfeld verst�arkt. Die lokale Magnetfeld�anderung in Regionenmit ver�andertem Verh�altnis von Oxy- zu Deoxyh�amoglobin f�uhrt bei bestimmten Aufnahmeverfahren zueiner Ver�anderung des gemessenen Signals (BOLD-Kontrast, "blood oxygenation level dependent\) [7℄.Neben anderen Verfahren der funktionellen Kernspintomographie (fMRI, "funtional Magenti ResonaneImaging\), kann man diesen BOLD-E�ekt n�utzen, um Gehirnaktivit�at sihtbar zu mahen.In den in dieser Arbeit verwendeten funktionellen Kernspinaufnahmen wurden im allgemeinen w�ahrendder Aktivierung mit einer Abtastzeit von drei Sekunden mehrere Shnittebenen mit einer Au�osung von3 mm x 3 mm in der Bildebene und 5 mm Shihtdike gleihzeitig aufgenommen. Abbildung 1 zeigt dieShihtf�uhrung und die einzelnen Shihten.Dabei wurde zun�ahst 30 Sekunden lang das Gehirn in Ruhe aufgenommen, dann wurde die Versuhsper-son weitere 30 Sekunden stimuliert. Dieser Wehsel von Ruhe- und Aktivierungsperioden wiederholte sihdrei- bis f�unfmal. Durh Vergleih der Signalh�ohe zwishen den einzelnen Phasen wurden anshlie�enddie Bereihe des Gehirns gefunden, die einen BOLD-E�ekt aufweisen.Die lange Dauer der einzelnen Perioden und die mehrmalige Wiederholung der Stimulation ist deshalbnotwendig, weil der BOLD-E�ekt nur etwa 2{4% des Signals ausmaht und die Aufnahmen durh Rau-shen �uberlagert sind, das ebenfalls a. 1{2% der Signalh�ohe betr�agt.Das Ergebnis der Auswertung ist ein Shnittbild, in dem die Gehirnareale eingezeihnet sind, die durhdie Stimulation aktiviert wurden und ein Graph der den Verlauf der Me�werte in diesen Regionen �uberder Zeit angibt.
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Abb. 1: Oben: Sagittale Aufnahme des Gehirns, die Shihtf�uhrung ist wei� eingezeihnet. Daruntersind die einzelnen Shihten abgebildet.



2 FUNKTIONELLE KERNSPINTOMOGRAPHIE 72.3 StimulationDie Aufgaben, die w�ahrend der funktionellen Kernspinaufnahme an die Versuhsperson gestellt werden,sind zum Beispiel:motorishe Aufgaben: �O�nen und Shlie�en der HandAlternierende FingerbewegungKreise auf ein Blatt Papier malensprahlihe Aufgaben: Verben generieren: Der Proband bekommt ein Substantiv gesagt und mu� imKopf dazu passende Verben bildenWortassoziationen: Freie Assoziation zu vorgegebenen BuhstabenEin Sprihwort wird auf einem Bildshirm eingeblendet, die Versuhsperson mu� den Sinn desSprihworts erkl�arenDie Versuhsperson soll einen inneren Dialog mit zwei gedahten Gespr�ahspartnern f�uhrensensible Stimulation: Ein Handnerv wird elektrish gereiztvisuelle Stimulation: Dem Probanden wird ein Video�lm gezeigt, oder im einfahsten Fall ein shnellinvertierendes Shahbrettakustishe Stimulation: Dem Probanden wird Musik vorgespieltF�ur sprahlihe, akustishe und visuelle Stimulationen tr�agt der Proband Kopfh�orer und eine Datenbrilleoder hat �uber Spiegel Blikkontakt zu einem Bildshirm oder einer Lihtquelle.Neben einfahen sensorishen Reizen werden zunehmend komplexere, zum Beispiel kognitive Reize ein-gesetzt. Bei der Analyse ist allerdings zu ber�uksihtigen, da� diese Aufgaben w�ahrend einer Kernspin-Aufnahme durhgef�uhrt werden m�ussen, also w�ahrend der Proband in einer sehr engen und sehr lautenR�ohre liegt.H�au�g k�onnen spezi�she Hirnfunktionen oft erst durh Vergleih zweier sehr �ahnlihen Stimulationennahgewiesen werden, die sih m�oglihst nur in den zu untersuhenden Aufgaben untersheiden. Einweiteres Problem stellt die neuronale Aktivit�at in den Ruhephasen dar. Gerade bei den oben angef�uhr-ten sprahlihen Aufgaben ist es dem Probanden shwer m�oglih, sih in den Ruheperioden niht mehrauf die Aufgabe zu konzentrieren. Hier kann die Messung eventuell nur aus einer Ruhephase und eineranshlie�enden Stimulation bestehen. Gegebenenfalls ist es auh m�oglih, da� sih die Versuhspersonabwehselnd auf zwei vershiedene Aufgaben konzentriert und den Wehsel durh eine R�ukmeldunganzeigt. Der zeitlihe Ablauf mu� dann sp�ater bei der Auswertung der Daten ber�uksihtigt werden.Abbildung 2 zeigt die aktivierten Hirnareale bei vershiedenen Stimulationen. Oben links mu�te der Pro-band w�ahrend der Aktivierungsperiode m�oglihst shnell mit seinem Daumen abwehselnd jeden Fingerber�uhren; Oben rehts wurde die linke Hand des Probanden elektrish gereizt und dem Probanden untenlinks wurde w�ahrend der Aktivierungsphase ein shnell invertierendes Shahbrett gezeigt.Unten rehts wurde der Proband gebeten, sih seinen Lebenslauf bildlih vorzustellen und als "Kino�lm\vor seinem inneren Auge ablaufen zu lassen. Wie gut ihm diese bildlihe Vorstellung gelungen ist, zeigt
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Abb. 2: Ergebnis der Auswertung: oben links: Bewegung der rehten Hand, oben rehts: elektrisheReizung der linken Hand, unten links: visuelle Stimulation mit Shahbrett, unten rehts: siehe Text(die Aufnahmen zeigen die Ansiht der Shnittebene von unten)der Vergleih mit der Abbildung daneben. Ebenso wie bei dieser Aufnahme, bei der der Proband direktvisuell stimuliert wurde, zeigt sih eine deutlihe Aktivierung im hinteren Bereih des Kopfes, in dem sihdie Regionen der Gro�hirnrinde be�nden, die f�ur die Verarbeitung der visuellen Informationen zust�andigsind (visueller Cortex). Die aktivierte Region im vorderen Bereih des Gehirns ist eine Sprahregion desProbanden.Au�er den hier aufgef�uhrten Stimulationen, f�ur die die zugeh�origen Regionen im Gehirn bereits bekanntsind, sind zunehmend auh komplexere Aufgaben von Interesse, die allerdings an die Auswertungsmetho-den h�ohere Anforderungen stellen.2.4 Probleme bei der Auswertung der AufnahmenNeben der bereits angesprohenen geringen Signal�anderung zwishen Aktivierungs- und Ruheperiode beigleihzeitig hohem Raushen gibt es noh weitere Probleme, die bei der Auswertung der funktionellenVerfahren auftreten, und die im Folgenden beshrieben werden.2.4.1 BewegungsartefakteDie bedeutendsten Artefakte bei den fMRI-Aufnahmen entstehen durh Bewegung der Versuhsperson.Der Kopf des Probanden wird zwar meist mit einen Vakuumkissen �xiert, es bleibt aber immer noh
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Abb. 3: Rehts ist der Zeitverlauf der eingekreisten Pixel im rehten Augapfel dargestellt. Einederart gro�e Signalver�anderung von �uber 20% kann nur ein Bewegungsartefakt sein.gen�ugend Raum f�ur leihte Kopfbewegungen. Bewegungen von wenigen Millimetern �uber einen Zeitraumvon drei oder f�unf Minuten werden von den Probanden auh niht wahrgenommen. Shnelle Ver�ande-rungen in der Rihtung der Shnittebene k�onnen leiht erkannt werden, wenn die zeitlihe Abfolge derAufnahmen als Film dargestellt wird, Kippen durh die Bildebene und Vershiebung entlang einer Ahse,die senkreht zu den Shnittebenen liegt, k�onnen aber mit dem Auge niht festgestellt werden.Besonders deutlih treten die Bewegungsartefakte am Rand zwishen Gehirngewebe und Hintergrund auf.Ein Volumenelement, das zu Beginn der Messung nur zur H�alfte im Gewebe liegt, dann aber kurzzeitigvollst�andig im Bereih des Gehirngewebes liegt, erzeugt eine Signal�anderung um 100%.Eine zuf�allige Bewegung w�ahrend der Me�dauer t�ausht bei der Auswertung keinen BOLD-E�ekt vor.Falls die Bewegung aber im Takt der Stimulation erfolgt, zum Beispiel durh unwillk�urlihes Mitbewegenw�ahrend einer motorishen Aufgabe, sind die Bewegungsartefakte niht von einer ehten Aktivierung zuuntersheiden. Ganz grobe Artefakte k�onnen dadurh vermieden werden, da� Pixel, die eine Signal�ande-rung von mehr als 10% aufweisen, als niht aktiviert angesehen werden, da bisherige Untersuhungen undtheoretishe Erw�agungen eine derart hohe �Anderung des Signals nur durh den BOLD-E�ekt ausshlie�en.Bewegung im Takt der Stimulation, die kleinere Auswirkungen hat wird als Aktivierung fehlklassi�ziertund kann nur durh das anatomishe Vorwissen des Betrahters erkannt werden. Abbildung 3 zeigt denZeitverlauf der Signalintensit�at bei einem Probanden, der an der H�ohe der �Anderung und an der Lokali-sation als Bewegungsartefakt erkannt werden kann.
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Abb. 4: Verzerrungen der funktionellen Aufnahmen (links) gegen�uber der anatomishen AufnahmeNeben den Artefakten, die durh Bewegung des Probanden entstehen, gibt es noh �ahnlihe E�ekte,die durh Pulsation der Gehirn�ussigkeit sowie durh Bewegung gro�er Gef�a�e im Takt des Herzshlagsentstehen.2.4.2 VerzerrungenDa bei der Aufnahme der anatomishen Bilder und der funktionellen Daten vershiedene Aufnahmeme-thoden zum Einsatz kommen, kommt es bei der Abbildung der Ergebnisse auf die anatomish Shiht zuAbweihungen.Das Aufnahmeverfahren f�ur die funktionellen Aufnahmen (EPI, eho planar imaging) erzeugt in denShihten, die unterhalb der Augen liegen deutlihe Artefakte, die in den anatomishen Aufnahmenniht auftreten. Diese Artefakte treten in den Bereihen als "shwarze L�oher\ auf, in denen starkeMagnetfeldinhomogenit�aten herrshen. Abbildung 4 zeigt solhe Artefakte im �Ubergangsbereih zwishenLuft und Gewebe.



3 VERFAHREN ZUR SEGMENTIERUNG DER AKTIVIERTEN AREALE 113 Verfahren zur Segmentierung der aktivierten ArealeWie oben bereits beshrieben, werden bei der funktionellen Kernspintomographie �uber einen l�angerenZeitraum hinweg fortlaufend Aufnahmen gemaht. So erh�alt man f�ur jedes Volumenelement (Voxel), dasvon der Aufnahme erfa�t wird, eine fortlaufende Reihe von Signalintensit�aten.Die hier vorgestellten Verfahren arbeiten mit den Zeitreihen, die sih aus den Aufnahmen eines einzelnenVoxels ergeben. Das Ergebnis ist immer ein Wert der ein Ma� f�ur die Aktivierung des aufgenommenenVoxels liefert. Auf dieses Ergebnis wird dann ein Shwellwert angewendet und damit die Entsheidung"Aktiviert\/"Niht aktiviert\ getro�en.Die r�aumlihe Zuordnung des Pixels zu einer Region �ndet bei der Nahbearbeitung der Bilder statt.3.1 Modell des SignalverlaufsIm Folgenden wird angenommen, da� sih das Signal mit folgenden Funktionen modellieren l�a�t:� Bei niht aktivierten Pixeln ist das Signal in der Ruheperiode und der Aktivierungsperiode konstantund wird lediglih vom Raushen �uberlagert:ri = ai = s+Ri� Bei aktivierten Pixeln verh�alt sih das Signal w�ahrend der Ruheperiode genauso wie bei nihtaktivierten Pixeln, ri = s+Ridas Signal in der Aktivierungsperiode ist um den BOLD-E�ekt angehoben:ai = s(1 + b) +Ris bezeihnet dabei das "wirklihe\ Signal, ohne Einu� der Messung, ri das gemessene Signal zum Zeit-punkt i in einer Ruhephase, ai das gemessene Signal in einer Aktivierungsphase und Ri den Me�fehler.b bezeihnet den BOLD-Kontrast und liegt in der Gr�o�enordnung von etwa 2 { 4%.Vom Raushen Ri wird dabei angenommen, da� R normalverteilt mit unbekannter Standardabweihungist (bei den in dieser Arbeit verwendeten Aufnahmen liegt die Standardabweihung bei etwa 1 { 2% desSignalwertes). Insbesondere wird angenommen, da� Ri unabh�angig vom Zeitpunkt i ist.Ein gro�er Teil des Raushens resultiert allerdings aus der herzshlag- und atemfrequenzabh�angigenDurhblutung des Gewebes, so da� die Normalverteilung und vor allem die Unabh�angigkeit vom Zeitpunktder Aufnahme eine stark idealisierte Annahme darstellt. Dazu kommen noh weitere unbekannte und nihtstimulusabh�angige Shwankungen der Durhblutung des wahen Gehirns.3.2 SubtraktionsverfahrenBeim Subtraktionsverfahren wird die Summe der Bilder in den Aktivierungsphasen von der Summe derBilder in den Ruhephasen subtrahiert. Dieses Verfahren ben�otigt sehr wenig Rehenzeit und eignet sihzum shnellen Betrahten der Bilder.



3 VERFAHREN ZUR SEGMENTIERUNG DER AKTIVIERTEN AREALE 12Der Nahteil dieser Methode ist, da� einzelne Ausrei�er, die durh das �uberlagerte Raushen entstehen, zustark in das Ergebnis eingehen. Au�erdem wird das Ergebnis vom absoluten Signalwert der Eingangsdatenbestimmt, der keine funktionelle Bedeutung hat.3.3 ProzentbildungUm das Ergebnis vom absoluten Signalwert unabh�angig zu mahen, wird das Ergebnis des Subtraktions-verfahrens durh den mittleren Signalwert der Ruheperioden geteilt und in Prozentpunkten angegeben.Damit l�a�t sih auh eine reht anshaulihe Quanti�zierung der BOLD-Antwort angeben.Die Prozentbildung ist allerdings ebenso wie die Subtraktion sehr anf�allig gegen�uber einzelnen Ausrei�ern.Zudem wird das Bild stark verf�alsht von langsamen Bewegungen des Probanden. Besonders deutlihwerden diese Bewegungsartefakte bei den Pixeln im Randbereih, die zum Teil im Hintergrund liegen.Bei geringen �Anderungen der Kopage �andert sih die Signalintensit�at hier um ein Vielfahes.Langfristigen �Anderungen werden bei der Berehnung kompensiert, indem die Prozentwerte immer nur f�ureinen relativ kurzen Zeitraum berehnet werden. Der Durhshnitt jeder Aktivierungsperiode wird immernur mit dem Durhshnitt der beiden benahbarten Ruheperioden verglihen. Die daraus ermitteltenTeilergebnisse werden wiederum gemittelt.Kurzfristige �Anderungen, etwa pl�otzlihe �Anderung der Kopage werden dadurh allerdings niht ausge-glihen.3.4 t-TestBei der Anwendung des t-Tests wird vorausgesetzt, da� das �uberlagerte Raushen unabh�angig und nor-malverteilt ist (Kap. 3.1).Die Aufnahmen in der Aktivierung- und Ruhephase werden als Stihprobenmengen aus untershiedlihenGrundgesamtheiten mit gleiher Standardabweihung und untershiedlihen Mittelwerten betrahtet. Diebeiden Stihprobenmengen haben den Umfang NA beziehungsweise NR und die Mittelwerte a und r Umdie Nullhypothese "die Mittelwerte der beiden Grundgesamtheiten sind gleih\ zu wiederlegen, wird derZweistihproben-t-Test durhgef�uhrt [9℄.Dazu wird zun�ahst T = a� rvuutNAPi=1(ai�a)2+NRPi=1(ri�r)2NA+NR�2 � 1NA + 1NR�berehnet.Dieser T-Wert ist t-verteilt mit NA +NR � 2 Freiheitsgraden. Das Signi�kanzniveau P (T � p%) diesesWertes ergibt sih aus der Dihte der t-Verteilung mit n = NA +NR � 2 Freiheitsgraden [8℄:P (T � p%) = ��n+12 �p�n ��n2 � �1 + T 2n ��n+12 100%F�ur die Anwendung des t-Tests zur Trennung von aktivierten und niht Pixeln wird ebenso wie bei derProzentbildung versuht, langfristige �Anderungen des Signalverlaufs zu kompensieren. Hier werden dieeinzelnen Aktivierungsperioden gegen ihre benahbarten Ruheperioden getestet. Ein Pixel gilt dann als



3 VERFAHREN ZUR SEGMENTIERUNG DER AKTIVIERTEN AREALE 13aktiviert, wenn eine bestimmte Anzahl der T-Werte einen Shwellwert �ubershreiten. Als Standardver-fahren daf�ur hat sih der "split t-Test\ durhgesetzt [4℄. Durh diese Form der Berehnung wird auhausgeglihen, da� niht alle Stimulationsperioden eine gleih gute Aktivierung in den Gehirnregionenhervorrufen, weil zum Beispiel die Aufmerksamkeit des Probanden nah einiger Zeit nahl�a�t.3.5 Kreuzkorrelation3.5.1 KorrelationskoeÆzientEine Zeitreihe von Me�werten fmig ist mit einer Referenzfunktion frig linear korreliert, wenn sih dieMe�werte in der Form mi �m = b(ri � r)ri � r = 1b (mi �m)darstellen lassen (m und r sind die Mittelwerte). Falls die Me�werte verrausht sind, ist der lineareZusammenhang mit einem Fehler di behaftet:mi �m = bmr(ri � r) + dm;iri � r = brm(mi �m) + dr;iUm die RegressionskoeÆzienten b so zu bestimmen, da� die FehlerquadratsummenP d2i minimal werden,setzt man die partielle Ableitungen �P d2ib = 0.X d2m;i = hX(mi �m)� bmr(ri � r)i2= X(mi �m)2 � 2(mi �m)bmr(ri � r) + 2b2mr(ri � r)2�P d2m;ibmr = X 2(mi �m)(ri � r) +X 2bmr(ri � r)2 = 0bmr = P(mi �m)(ri � r)P(ri � r)2Die Summen gehen jeweils von i = 1 bis i = N , mit N=Anzahl der Me�werte.Analog dazu erh�alt man den RegressionskoeÆzienten brm mit:brm = P(mi �m)(ri � r)P(mi �m)2Um ein Ma� f�ur die lineare Abh�angigkeit zu sha�en, das von den Dimensionen der beiden Zeitreihenunabh�angig ist, werden die RegressionskoeÆzienten mit dem Quotienten der Standardabweihungen derbeiden Zeitreihen multipliziert und man erh�alt den KorrelationkoeÆzienten R.R = Rmr = Rrm = bmr srsm = brm smsr= P(mi �m)(ri � r)pP(ri � r)2P(mi �m)2Das Produkt der beiden RegressionskoeÆzienten hei�t Bestimmtheitsma� B.B = bmrbrm = R2 = (P(mi �m)(ri � r))2P(ri � r)2P(mi �m)2



3 VERFAHREN ZUR SEGMENTIERUNG DER AKTIVIERTEN AREALE 14B gibt den Anteil der Varianz der Me�werte an, die durh den Einu� der Referenzfunktion erkl�artwerden k�onnen.
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Abb. 5: Me�werte und Referenzfunktion,die durh zwei Regressionsgeraden an-gen�ahert werden. Der KorrelationskoeÆ-zient der beiden Funktionen ist 0.9.
Abbildung 5 zeigt zwei Zeitreihen, die durh die beiden Regressionsgeraden angen�ahert werden. DerKorrelationskoeÆzient ist ein Ma� f�ur den Winkel zwishen den beiden Regressionsgeraden, bei jRj = 1fallen die beiden Geraden zusammen, bei R = 0 stehen die Geraden senkreht aufeinander.3.5.2 KreuzkorrelationskoeÆzientFalls die Zeitreihe der Me�werte der Referenzfunktion mit einiger Verz�ogerung folgt, wird der Kreuzkor-relationskoeÆzient R(t) verwendet. Er gibt die Korrelation der Me�werte mit einer um t Abtastperiodenvershobenen Referenzfunktion an. Da die Referenzfunktion niht aus Me�werten besteht, sondern eink�unstlihes Modell darstellt, gibt es auh Referenzwerte bei negativem t und bei t > N .R(t) = PNi=1(mi �m)(ri+t � r)qPNi=1(ri+t � r)2PNi=1(mi �m)2Bei der Auswertung der Bilder wird als Referenzfunktion der Verlauf der Stimulation zugrundegelegt.Das hei�t, da� man wie auh bei den anderen Verfahren davon ausgeht, da� der BOLD-Kontrast einenrehtekigen Verlauf hat [1℄. Abbildung 6 zeigt den Zeitverlauf in einem aktivierten Pixel und die Re-ferenzfunktion. Der BOLD-Kontrast folgt der Stimulation mit etwa zwei Abtastperioden (6 Sekunden)Verz�ogerung. Als "aktiviert\ werden die Pixel bezeihnet, deren KreuzkorrelationskoeÆzient einen be-stimmten Shwellwert, in der Regel 0.5, �ubershreitet.Eine weiter Anwendungsm�oglihkeit der Kreuzkorrelation ist die Suhe nah funktionellen Zusam-menh�angen zwishen Regionen, die niht durh Stimulation aktiviert werden [2℄. Dazu wird als Re-ferenzfunktion der Zeitverlauf eines Pixels genommen und die KorrelationskoeÆzienten aller anderenZeitkurven mit dieser Referenzfunktion berehnet. Pixel, die �uber einen Shwellwert hinaus mit der Re-ferenzfunktion korreliert sind, k�onnten dann Hirnareale darstellen, die mit dem Referenzpixel in einemfunktionellen Zusammenhang stehen. Um das Raushen der Referenzfunktion zu verringern, wird dabeiniht ein Pixel, sondern der Durhshnitt einer gr�o�eren Region (z.B. 3x3-Umgebung) verwendet.
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Abb. 6: Zeitverlauf eines Pixels und der Referenzfunktion. Unten sind die KreuzkorrelationskoeÆ-zienten �uber die Vershiebung aufgetragen, bei einer Vershiebung der Referenzfunktion um zweiAbtastperioden sind die beiden Zeitreihen maximal korreliert.3.6 SpektralanalyseDie Zeitreihe der Me�werte fmig l�a�t sih durh eine Summe von Sinus- und Cosinustermen interpolieren[3℄. mi = a0 + N=2Xp=1 hap os(i2� pN ) + bp sin(i2� pN )ia0 = map = 2N NXi=1 mi os(p2� iN )bp = 2N NXi=1 mi sin(p2� iN )F�ur die Untersheidung von aktivierten und niht aktivierten Bildpunkten ist der Mittelwert des Signalsa0 = m uninteressant. Entsheidend ist der Anteile der Frequenz, mit der stimuliert wurde im Vergleihzu den Frequenzenanteilen, die durh das Raushen entstanden sind. Der Begri� "Frequenz\ wird hierimmer als "Perioden pro Me�zeitraum\ verwendet.
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Abb. 7: Zeitverlauf eines aktivierten und eines nihtaktivierten Pixels. Unten die Spektren derbeiden Verl�aufe, beim aktivierten Pixel ist deutlih der Peak bei der Stimulationsfrequenz zusehen, die etwa 60% der Gesamtenergie betr�agt.Die Amplitude der Frequenz p wird durh qa2pb2p beshrieben, die "Energie\ dieser Frequenz analog zumEnergiebegri� in der Signalverarbeitung mit ep = a2pb2p. Wird die Energie einer Frequenz im Verh�altniszur Gesamtenergie als Linienspektrum ausgegeben, sieht man bei aktivierten Bildpunkten eine deutlihh�oheren Anteil der Stimulationsfrequenz. Bei niht aktivierten Pixeln ist das Spektrum relativ gleihm�a�ig(Abb. 7).Auh hier werden die Pixel wieder durh einen Shwellwert (20 { 30%) zwishen "aktiviert\/"niht akti-viert \ untershieden.Gegen�uber den bisherigen Verfahren hat die Spektralanalyse in dieser Form den Vorteil, da� hier Pixelzusammengefa�t werden, die zwar eine Periodizit�at der Aktivierung im Takt der Stimulation aufweisen,deren BOLD-Kontrast mit untershiedlihen Verz�ogerungen der Stimulation folgt. Die so gefundenenRegionen k�onnen dann mit der Kreuzkorrelation noh weiter untershieden werden.3.7 Kohonen-NetzEin Kohonen-Netz (SOM, Self Organizing Map) ist ein neuronales Netz, das mehrdimensionale Eingangs-vektoren in ein zweidimensionales Gitternetz abbildet [6℄.



3 VERFAHREN ZUR SEGMENTIERUNG DER AKTIVIERTEN AREALE 17Dazu wird jeder Knotenpunkt des Netzes mit einem Referenzvektor r initialisiert. Diese Referenzvektorensind zun�ahst zuf�allig. Zum Zeitpunkt t wird nun ein Eingangsvektorm mit jedem Referenzvektor vergli-hen und dem Knotenpunkt  zugeordnet, dessen Referenzvektor dem Eingangsvektor "am �ahnlihsten\ist, wobei "�Ahnlihkeit\ hier minimale euklidishe Distanz bedeutet.Anshlie�end wird der neue Referenzvektor jedes Knotenpunktes i f�ur den Zeitpunkt t+ 1 bestimmt:ri(t+ 1) = ri(t) + hi(t)(mi � ri(t))hi(t) ist eine Funktion, die den Einu� des Knotens  auf den Knoten i beshreibt. Die Funktion sollteso gestaltet sein, da� der Einu� bei steigender Entfernung in der Gitterebene abnimmt. In dieser Arbeitwird eine Nahbarshaftsbeziehung verwendet, die die Knoten innerhalb eines bestimmten Radius D um gleih behandelt: hi(t) = �(t) k� ik � Dhi(t) = 0 k� ik > DDie Funktion �(t) gibt die St�arke der �Anderung der Referenzvektoren an. Sie ist von der Lernrate aabh�angig: �(t) = e�at.Dieses Vergleihen und Anpassen wird so lange wiederholt, bis entweder eine maximale Anzahl �uber-shritten wurde, oder �(t) eine festgelegte Shranke untershreitet. Danah sind alle Eingangsvektoreneinem Knoten zugeordnet und die Referenzvektoren der Knoten haben minimale Distanz zu den zugeord-neten Vektoren. Da bei der Berehnung der Referenzvektoren auh die Knoten in der n�aheren Umgebungber�uksihtigt werden, werden �ahnlihe Eingangsvektoren auf benahbarte Knoten abgebildet.Die Zuordnung wird erst einige Male mit einem relativ gro�en Radius D durhgef�uhrt, um das Netzm�oglihst shnell an die Eingangsdaten anzupassen. In einem zweiten Durhgang wird ein kleinerer Radiusgew�ahlt, um eine m�oglihst sharfe Trennung der einzelnen Referenzvektoren zu erreihen.Um den Einu� der Signalh�ohe auf das Ergebnis der Klassi�zierung auszushlie�en, wird zuvor jedereinzelne Me�wert dieses Bildpunktes durh den Durhshnittswert aller Me�werte des Bildpunktes geteilt.Das Ergebnis dieses Verfahrens ist die Zuordnung eines Pixels zu einem Knoten, einer "Kohonen-Klasse\. Jede Klasse enth�alt Pixel, die eine Gemeinsamkeit in ihrem Zeitverlauf aufweisen.Der Vorteil dieser Art der Klassi�zierung ist, da� auh Gemeinsamkeiten erfa�t werden, die nihts mitder Stimulation zu tun haben. Der Nahteil ist, da� die Information �uber die Stimulation niht in dasKlassi�zierungsverfahren mit eingeht. Deshalb kommt es vor, da� andere Ein�usse, die in der Regel nihtinterpretierbar sind, vom Kohonen-Netz h�oher bewertet werden als die Stimulation. Das ist besondersdann der Fall, wenn nur wenige Pixel aktiviert sind. Diese wenigen Eingangsvektoren reihen dann nihtaus, um einen "eigenen\ Knoten zu bilden und werden statt dessen irgendwelhen anderen Knoten zuge-ordnet.Ein weiteres Problem ist die Wahl der rihtigen Parameter, etwa die Anzahl der Trainingszyklen, dieRadien und vor allem die Gr�o�e des Netzes. Werden zu wenige Knoten vorgegeben, wird vielleiht geradedie interessierende Gehirnregion niht auf einen gemeinsamen Knoten abgebildet, bei zu vielen Knotenwird die Region eventuell auf mehrere Knoten aufgeteilt, die dann allerdings zueinander benahbart sind.Die Anzahl der m�oglihen Klassen kann auh eingeshr�ankt werden, indem man nur einen Ausshnittdes gesamten Bildes vom Kohonen-Netz klassi�zieren l�a�t. Auf diese Weise k�onnte man zum Beispiel



3 VERFAHREN ZUR SEGMENTIERUNG DER AKTIVIERTEN AREALE 18versuhen, die Regionen noh weiter zu trennen, die bei der Spektralanalyse als aktiviert bezeihnetwurden.
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Abb. 8: Ergebnis der Klassi�zierung eines visuellen Datensatzes mit 12 Knoten, oben sind dieBildpunkte, die zu einem Knoten zugeordnet wurden markiert, unten die durhshnittlihen Zeit-verl�aufe dieser Pixel

Abb. 9: Ergebnis des Segmentierung des Datensatzes aus Abbildung 8 mit der Kreuzkorrelation.Der Shwellwert liegt bei 0.5.



4 VORVERARBEITUNG DER BILDER 204 Vorverarbeitung der BilderBevor die Bildpunkte klassi�ziert werden, k�onnen noh einige Artefakte beseitigt werden. Dabei wirddurh Filterung versuht, das Raushen zu verringern. Ferner k�onnen starke Bewegungsartefakte durhUnterdr�uken von Pixeln mit zu gro�en Untershieden zwishen den Ruhe- und Aktivierungsphasenvermieden werden.4.1 Unterdr�uken des HintergrundraushensDie Bildpunkte im Hintergrund lassen sih in der Regel durh ein einfahes Shwellwertverfahren trennen.Dabei werden alle Pixel auf 0 gesetzt, deren mittlerer Signalwert den Shwellwert untershreitet. Die Hin-tergrundpixel werden dann bei der Auswertung niht weiter ber�uksihtigt. Es gibt allerding immer Pixelim Randbereih zwishen Gehirn und Hintergrund, die niht eindeutig dem Vorder- oder Hintergrundzugeordnet werden k�onnen.4.2 Beseitigen des linearen TrendsEinige Zeitreihen weisen einen linearen Anstieg �uber der Zeit auf. Die Ursahe dieses Trends ist niht klar,es handelt sih entweder um einen Me�fehler bei der Aufnahme der Bilder, oder um einen physiologishenE�ekt. Der Trend kann beseitigt werden, indem eine Gerade durh die Durhshnittswerte der ersten undder letzten Ruheperiode gelegt wird und die Steigung der Geraden dann von allen Me�werten subtrahiertwird.4.3 Mittelwert�lterung im BildbereihUm das Raushen zu unterdr�uken, wird jeder Me�wert eines Pixels durh den Durhshnitt der Me�wertein der Nahbarshaft des Pixels ersetzt. Als Umgebung wird die 3x3- oder 5x5-Umgebung verwendet.4.4 Tiefpa��lterung im ZeitbereihDiese Filterung wird ebenfalls eingesetzt, um das Raushen zu unterdr�uken. Dabei wird die Fouriertrans-formierte jedes Zeitverlaufs gebildet, alle FourierkoeÆzienten �uber einen bestimmten Abshneidefrequenzauf 0 gesetzt und die Zeitreihe dann durh die inverse Fouriertransformierte ersetzt.Da das Hintergrundraushen in h�oheren Frequenzen auftritt als die Signal�anderung, die durh die Sti-mulation hervorgerufen wurde, sollten nah dieser Filterung nur noh Shwingungen vorhanden sein, dievon der Stimulation herr�uhren.4.5 Filtern im Zeitbereih mit w�ahlbarem FilterkernHier wird ein Filterkern fk�l; ::; k0; ::; klg der L�ange 2l+ 1 auf jeden Me�wert mi angewendetmi = lXp=�l kpmi+l



4 VORVERARBEITUNG DER BILDER 21Die Filterkerne k�onnen frei gew�ahlt werden, zum Beispiel ein Mittelwert�lter mit ki = 1 oder ein Trend-�lter der Ordnung (3,7) f�2; 3; 6; 7; 6; 3;�2g, der jeweils 7 Me�werte durh ein Polynom 3. Ordnungapproximiert.4.6 Unterdr�uken von zu gro�en �AnderungenUntershiede zwishen Aktivierungs- und Ruheperioden, die gr�o�er als etwa 10% sind, k�onnen niht vomBOLD-E�ekt hervorgerufen werden. Sollte ein Pixel eine derart gro�e �Anderung aufweisen, handelt essih dabei vermutlih um ein Bewegungsartefakt. Solhe Pixel k�onnen also von der weiteren Bearbeitungausgeshlossen werden.Der Nahteil des Filterns ist, da� die Signale auf Kosten der r�aumlihen oder zeitlihen Au�osung der Me�-werte verbessert werden. Da zur Zeit die Daten mit einer Au�osung von etwa 3mm x 3mm im Bildbereihund 3 Sekunden in der Zeit gemessen werden, gibt es allerdings kaum Spielraum zur Verbesserung derDaten, ohne wihtige Informationen zu verlieren.4.7 BewegungskorrekturZur Korrektur von Kopfbewegungen des Probanden wird jedes Bild auf ein Referenzbild bezogen. DurhVershieben und Drehen des Bildes wird dann versuht, die Di�erenz der einzelnen Bildpunkte des Re-ferenzbildes und des gedrehten Bildes zu minimieren. F�ur diese Arbeit wurden Bilder verwendet, dieentweder niht korrigert waren oder mit dem Programm AIR von Roger P. Woods korrigiert wurden.Dieses Programm kann auh funktionelle Kernspinaufnahmen in allen drei Dimensionen bewegungskor-rigieren.



5 NACHBEARBEITUNG UND DARSTELLUNG DER ERGEBNISSE 225 Nahbearbeitung und Darstellung der Ergebnisse5.1 NahbarshaftsbeziehungM�ogliherweise wird ein Pixel falsh klassi�ziert, weil das Raushen dieses Pixels zuf�allig eine Formannimmt, die einen Einu� der Stimulation vort�ausht. Es ist allerdings unwahrsheinlih, da� dieseFehlklassi�zierung bei mehreren benahbarten Pixeln auftritt. Deshalb werden Bildpunkte unterdr�ukt,die als aktiviert klassi�ziert wurden, in deren n�aheren Umgebung aber kein weiteres aktiviertes Pixelliegt.Da man davon ausgeht, da� durh den BOLD-E�ekt das Signal in Gewebevolumen angehoben wird, diegr�o�er sind als einige Kubikmillimeter, sollten wirklih aktivierte Regionen durh diese Unterdr�ukungniht beeintr�ahtigt werden.Allerdings kann das Raushen eine wirklih vorhandene Aktivierung auh unterdr�uken. In diesem Fallf�uhrt eine zu starke Ber�uksihtigung der Nahbarshaft dazu, da� durh die Fehlklassi�zierung einzelnerPixel ganze Regionen falsh klassi�ziert werden.5.2 Darstellung des ErgebnisbildesAlle Verfahren zur Segmentierung liefern ein Bild, das f�ur jeden Bildpunkt ein Ma� f�ur die Aktivierungenth�alt. Bildpunkte, die unter einem einstellbaren Shwellwert liegen, werden dabei auf denWert 0 gesetzt,die Pixel, die �uber diesem Shwellwert liegen, werden farbig oder als Grauwerte dargestellt.Als Farben f�ur die Markierung der aktivierten Pixel wird ein gelb{rot-Verlauf f�ur positiv aktivierte undein zyan{blau-Verlauf f�ur negativ aktivierte Pixel verwendet.Das Ergebnisbild wird einer anatomishen Aufnahme der gleihen Shiht �uberlagert. Diese anatomisheAufnahme ist entweder die erste Aufnahme der funktionellen Serie, die kontrastreiher ist als die fol-genden Aufnahmen, oder eine Aufnahme mit hoher Au�osung, die vor oder nah der funktionellen Serieaufgenommen wurde.Die �Uberlagerung mit h�oher aufgel�osten Aufnahmen sheitert allerdings h�au�g daran, da� zwishen denAufnahmen ein gro�er Zeitraum liegt und der Proband sih zwishen den Aufnahmeserien bewegt. Dazukommen in Bildern aus den unteren Kopfbereihen die bereits in Kapitel 2.4.2 angesprohenen Verzer-rungen der funktionellen Aufnahmen.5.3 Graph des durhshnittlihen ZeitverlaufsZur Darstellung der aktivierten Regionen ist neben dem Bild auh die Ausgabe des gemittelten Zeitver-laufs der Pixel dieser Regionen �ublih. Dazu werden alle Me�werte der aktivierten Bildpunkte, die zueinem Zeitpunkt aufgenommen wurden, addiert und die Summe durh die Anzahl der aktivierten Pixelgeteilt.Da bei der Bildung des Durhshnitts von vielen Bildpunkten das �uberlagerte Raushen vershwin-det, gibt dieser Graph den wirklihen Einu� der Stimulation wieder und wird zur Quanti�zierung derBOLD-Antwort verwendet.Anhand dieses Graphen l�a�t sih zum Beispiel die Auswirkung die Auswirkung vershiedener Stimu-lationen auf einen Probanden beziehungsweise die Auswirkung gleiher Stimulationen auf vershiedene



5 NACHBEARBEITUNG UND DARSTELLUNG DER ERGEBNISSE 23Probanden vergleihen. Der Verlauf des Graphen zeigt auh Untershiede der Aktivierungsintensit�atenzwishen einzelnen Ruhe- und Aktivierungsperioden.



6 DAS PROGRAMM FMRI EXAM 246 Das Programm fmri examDas Programm fmri_exam wurde in IDL ("interative data language\ von der Firma Researh Systems,USA) geshrieben, einer Interpretersprahe f�ur graphishe Ober�ahen. Es l�auft auf einem SUN SPARC20 -Rehner mit X11-Ober�ahe. Die Funktionen zur Berehnung der Kreuzkorrelation und zum Filternder Bilder wurden wegen der shnelleren Laufzeit in Module ausgelagert, die in C geshrieben wurdenund von IDL als objet-Datei aufgerufen werden k�onnen. Die Klassi�zierung mit dem Kohonen-Netz wirdin einem eigenen Programm (SOM_PAK von Teuvo Kohonen) vorgenommen, das aus IDL heraus als alsexternes Programm aufgerufen wird.Das Hauptprogramm und die meisten Prozeduren be�nden sih in der Datei EXAM_fmri.pro. Sollteneinzelne Prozeduren in anderen Dateien zusammengefa�t worden sein, wird dies im Folgenden erw�ahnt.

Abb. 10: Hauptmen�u

Die wihtigsten Daten werden im Common-Blok fmri_ttest abgelegt. Dieser Blok wird von fast allenUnterprogrammen verwendet, und enth�alt damit so etwas wie die "globalen\ Variablen des Programms.Die Verwendung von Common-Bloks wird bei IDL durh die Struktur des Event-Handlers erzwungen,der die �Ubergabe von Daten an Unterprogramme nur bedingt erlaubt.



6 DAS PROGRAMM FMRI EXAM 25Nah dem Aufruf des Programms kommt das Hauptmen�u auf den Bildshirm (Abbildung 10). Die Kn�opfesind allerdings zu Beginn niht aktiv, lediglih die Eingabe des Stimulationsprotokolls mit SET PROTOCOL, das Laden der Bilder mit SET FILENAME und das Beenden des Programms sind erlaubt.im Folgenden werden die Funktionen des Programms beshrieben, deren Grundlagen oben vorgestelltwurden.6.1 Eingabe des Protokolls

Abb. 11: Eingabe des Stimulationsprotokolls

Bevor die Bilder geladen werden k�onnen, mu� der Anwender erst die Anzahl der aufgenommenen Shih-ten, die Shiht, die bearbeitet werden soll und die Anzahl der Aktivierungsperioden eingeben (Abb. 11).Au�erdem kann er noh die ersten Bilder jeder Periode von der sp�ateren Analyse mit dem t-Test ausneh-men. Damit soll die verz�ogerte Reaktion des BOLD-E�ekts auf die Stimulation ausgeglihen werden.



6 DAS PROGRAMM FMRI EXAM 266.2 Einlesen der BilderDie Bilder einer Serie liegen im Verzeihnis /datamerlin/GinxDataBase/fMRI//GENESIS/MR0/patient-id/exam-nr/serie-nr, wobei patient-id in der Regel das Geburtsda-tum des Patienten, exam-nr die fortlaufende Nummer der Untersuhung und serie-nr die Nummerder Serie angibt. Die einzelnen Bilder sind in den Dateien I.001 bis (maximal) I.512 abgelegt. In derProzedur fmri_load_image kann der Anwender in einem IDL-Fenster das entsprehende Verzeihnisaussuhen und dann die gew�unshte Datei in einem Filebrowser ankliken.Aus den globalen Variablen NofSlies und SlieNo ist die Anzahl der aufgenommenen Shihten unddie Nummer der zu untersuhenden Shiht bekannt. So werden also alle Aufnahmen einer Shiht in dieVariable ImageArray eingelesen. Die Dimensionen der Bilder werden aus dem Header des ersten Bildeseingelesen und in den Variablen I_height und I_width abgelegt.Anshlie�end wird ein Shwellwert auf die Bilder angewendet, um Vordergrund und Hintergrund zutrennen. Hier wird jedes Pixel, das einen kleineren Wert als 20% des maximalen Wertes eines Bildesin der Mitte der Serie aufweist auf 0 gesetzt. Au�erdem wird mit den Variablen Left, Right, Top undBottom ein rehtekiger Bereih in der Mitte des Bildes beshrieben. Au�erhalb dieses Bereihs liegennur Hintergrundpixel, die bei den Auswertungen niht ber�uksihtigt werden m�ussen.Alle Ergebnisbilder werden einer anatomishen Aufnahme �uberlagert, die der Anwender sp�ater mit demKnopf SET ANATOMY ausw�ahlen kann. Zun�ahst wird allerdings einfah die erste Aufnahme der funktio-nellen Serie, die in der Regel kontrastreiher ist als die folgenden Bilder, als Anatomie verwendet und inBigImage abgelegt.6.3 Vorverarbeitung der Daten
Abb. 12: Men�u zur Auswahl der Vorverarbeitung

Die in Kapitel 4 aufgef�uhrten Vorverarbeitungsshritte k�onnen mit FILTER aufgerufen werden. Diedazu notwendigen Prozeduren fmri_filter und fmri_filter_event be�nden sih in der Datei



6 DAS PROGRAMM FMRI EXAM 27EXAM_fmri_filter.pro.Bei Auswahl von 3x3 Smooth oder 5x5 Smooth wird ein Mittelwert�lter auf den Bildbereih angewendet,Dazu wird die IDL-Routine SMOOTH(array bild,int umgebung) verwendet.Mit Noisewerden alle Pixel unterdr�ukt, deren durhshnittlihes Signal den rehts eingegebenen Shwell-wert niht erreihen. Anshlie�end wird ein neuer Bildbereih bestimmt, der alle Vordergrundpixel enth�alt.Mit den Kn�opfen Lowpass und Filter wird ein Tiefpa�-Filter beziehungsweise einen Filter mit freiw�ahlbarem Kern angewendet. Da die Rehenzeit bei IDL-Programmen drastish zunimmt, wenn man aufalle Elemente eines Arrays einzeln zugreifen mu�, wurde die Filterung in die C-Funktion image_filterin der Datei fmri_.o ausgelagert. Der Tiefpa� greift auf die IDL-Routine FFT(array) zur�uk.Line beseitigt den linearen Trend der Zeitreihen.Alle Verarbeitungsshritte ver�andern die globale Variable ImageArray. Die Hintergrundunterdr�ukungverwendet als Eingangsdaten die Variable OrgImageArray, die die unbehandelten Bilddaten enth�alt. Dabereits beim Einlesen der Daten ein Shwellwert zur Trennung von Hintergrund und Vordergrund verwen-det wird und der dort verwendete Shwellwert m�ogliherweise zu hoh lag, m�ussen hier die unbehandeltenDaten verwendet werden.6.4 SegmentierungDie einzelnen Verfahren zur Segmentierung sind in Kapitel 3 beshrieben. Die Berehnungen werden imHauptmen�u (Seite 24) mit den Kn�opfen PERCENT, t-TEST, CROSS CORRELATION, FOURIER und KOHONENaufgerufen.ProzentbildDie Berehnung des Prozentbildes erfolgt in der Prozedur fmri_subtrat. Das Ergebnis dieser Prozedurist ein zweidimensionales Array diff_image.t-TestIDL stellt bereits eine Funktion tm_test zur Berehnung der T-Werte und der Signi�kanz der Wertebereit. In der Prozedur fmri_ttest wird der Zeitverlauf jedes Pixels in die einzelnen Aktivierungs- undRuheperioden eingeteilt und der t-Test wird f�ur jede Aktivierungsperiode und deren benahbarte Ruhe-perioden getrennt berehnet. Danah werden die so berehneten T-Werte nah ihren Betr�agen sortiertund der zweitshlehteste Wert wird in der Variable ttest_image dem Bildpunkt zugeordnet.KreuzkorrelationIn der Prozedur fmri_test wird der KreuzkorrelationskoeÆzient jedes Zeitverlaufs mit der Referenz-funktion in der Variable wave berehnet. Die eigentlihe Berehnung erfolgt in der C-Funktion . DasErgebnis der Berehnung liegt dann im dreidimensionalen Array test_image(x,y,lag), das zu jederVershiebung lag ein Bild aus KorrelationskoeÆzienten enth�alt. Die Werte werden f�ur Vershiebungender Referenzfunktion von �9 bis +9 berehnet.
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Abb. 13: Eingabe der Referenzfunktion f�ur die KreuzkorrelationDie Referenzfunktion kann nah Auswahl des Knopfes WAVEFORM im Hauptmen�u angegeben werden. Inden meisten F�allen ist die Referenzfunktion eine Rehtekfunktion, deren Verlauf mit dem eingegebenenStimulationsprotokoll identish ist. Der Anwender kann aber eigene Signalverl�aufe erzeugen, indem eraus einem Men�u Sinus-, Cosinus- und Rehtekfunktionen ausw�ahlt. Die Form der Funktion kann auhmit der Maus eingegeben werden. Ferner kann die Zeitreihe eines einzelnen Pixels oder einer gr�o�erenRegion, zum Beispiel das Ergebnis einer fr�uheren Auswertung, als Referenzfunktion verwendet werden.Die Referenzfunktion kann abgespeihert und wieder geladen werden (Abbildung 13).SpektrumIn der Prozedur fmri_fourierwird von jedem Pixel das Spektrum des Zeitverlaufs mit der IDL-FunktionFFT(array) gebildet. Die FourierkoeÆzienten jeder Frequenz werden zur Amplitude verrehnet undso normiert, da� die Summe aller Amplituden = 1 ist. Das Ergebnis ist ein dreidimensionales Arrayfourier_image, das die Energiedihte eines Bildpunktes zu einer bestimmten Frequenz enth�alt.Falls die Stimulation mit einer Ruheperiode endet, wird die erste Ruheperiode bei der Berehnung derFouriertransformation weggelassen, um einen periodishen Verlauf der Zeitreihen zu erreihen.Kohonen-NetzDer Anwender kann in einem Dialogfenster die wihtigsten Parameter zum Training des Kohonen-Netzeseingeben. Diese Parameter werden dann einem Shell-Skript EXAM_kohonen.sh �ubergeben, das den Aufrufvon SOM_PAK steuert. In diesem Fenster kann die Gr�o�e des Netzes, die Anzahl der Trainingszyklen mitgro�em und kleinem Radius und die Radien dazu eingegeben werden. Au�erdem kann festgelegt werden,ob das gesamte Bild, oder nur das Bild in der "region of interest\ klassi�ziert werden soll.
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Abb. 14: Men�u zur Eingabe der Parameter desKohonen-Netzes

Die Routinen zum Eingabe der Parameter, zum Aufruf von SOM_PAK und zum Einlesen der Ergebnissedes Netzes sind in der Datei EXAM_fmri_kohonen.pro zusammengefa�t. Die Shnittstelle zu diesem Pro-gramm bildet eine Datei, die in jeder Zeile die Me�werte eines Pixels enth�alt. SOM_PAK erzeugt darauseine weitere Datei, die in jeder Zeile die Koordinaten des Knotens enth�alt, dem diese Zeitreihe zugeordnetwurde. Das Ergebnis steht nah der Klassi�zierung in der Variablen Kohonen_Image. Dieses zweidimen-sionale Array enth�alt f�ur jeden Bildpunkt die Nummer des zugeordneten Knotens, Hintergrundpixelnwird der Knoten �1 zugeordnet.6.5 Darstellung der ErgebnisbilderDie Ergebnisse werden den anatomishen Bildern farbig �uberlagert. Dazu werden die Werte in den Er-gebnisbilden, die den eingestellten Shwellwert �ubershreiten auf eine Farbskala von gelb nah rot linearabgebildet. Werte, die unter dem negativen Shwellwert liegen, werden auf eine Skala von zyan nah blauabgebildet. F�ur die Farbtabellen werden jeweils 50 Farbwerte verwendet.Die anatomishe Aufnahme wird auf 100 Grauwerte abgebildet. F�ur die Kontrasteinstellung hat sih inder Kernspintomographie die Angabe von "Window\ und "Level\ bew�ahrt. Dabei wird die Abbildungder Bilddaten auf die ausgegebenen Werte so vorgenommen, da� die interessierenden Werte in der Mittedes Bilddatenbereihs linear auf die ausgegebenen Grauwerte abgebildet werden. Daten, die kleiner als(Level-Window/2) sind, werden shwarz und Daten, die gr�o�er als (Level+Window/2) sind, werden wei�ausgegeben.Die �Uberlagerung der Ergebnisbildung wird in der Prozedur show_image vorgenommen. Die Parameterzur Ausgabe werden vom Anwender in einem Dialogfenster (Abbildung 16) festgelegt. Dieser Prozedurwerden zwei Masken �ubergeben, die die Indizes der positiv und der negativ aktivierten Pixel enthalten.Anhand dieser Masken wird zun�ahst die Unterdr�ukung von Pixeln durhgef�uhrt, die niht gen�ugendaktivierte Nahbarn haben.Anshlie�end wird die "region of interest\ auf die Masken angewendet. Der Einu� der ROI auf dieAusgabe h�angt von den Einstellungen im Dialogfenster ab:all ative Pixels: Alle Pixel, die als aktiviert erkannt wurden, werden farbig angezeigt und zur Bereh-
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Abb. 15: Abbildung der Bilddaten auf dieausgegebenen Grauwerte mit Window undLevel.
nung des durhshnittlihen Zeitverlaufs herangezogen.ative Pixels in ROI: Nur die Pixel, die aktiviert sind und auh innerhalb der ROI liegen werdenangezeigt und zur Berehnung des Durhshnitts herangezogen. Aktivierte Pixel au�erhalb der ROIwerden wei� beziehungsweise shwarz gemalt.all Pixels in ROI: unabh�angig von der Aktivierung werden alle Pixel in der ROI verwendet.Diese Bilder werden dann um den Faktor 2 vergr�o�ert, der anatomishen Aufnahme �uberlagert und dar-gestellt. Alle Pixel, die als "aktiv\ dargestellt wurden, werden dann als Maske an die Prozedur plot_mean�ubergeben. Dort werden die Zeitverl�aufe aufsummiert und der durhshnittlihe Verlauf ausgegeben. Die-ser Zeitverlauf wird so normiert, da� der Durhshnitt der ersten Ruheperiode bei 100 % liegt.Daneben wird noh das Histogramm der prozentualen �Anderung ausgegeben. Da, wie bereits besprohen,Bewegungsartefakte h�au�g sehr hohe Signal�anderungen hervorrufen, kann das Histogramm Aufshlu�dar�uber geben, ob Teile der Aktivierung durh Bewegungsartefakte vorget�ausht werden.6.6 Festlegen der Region Of InterestNah dem Aufruf von DEFINE ROI mu� der Anwender ein Ergebnisbild anw�ahlen. Dieses Fenster wirddann in vierfaher Vergr�o�erung dargestellt. Im Fenster daneben kann der Anwender entweder eine reht-ekige ROI bestimmen, die durh die Mitte der oberen Begrenzung, die H�ohe und die Breite bestimmtwird, oder er kann mit FREE eine Freihand�ahe als ROI bestimmen. Die Prozeduren zur Eingabe derROI sind in der Datei EXAM_fmri_get_roi.pro zusammengefa�t.Neben der Eingabe der ROI von Hand gibt es noh die M�oglihkeit, eine ROI von der Platte zu laden.So kann etwa das Ergebnis einer Stimulation als ROI f�ur eine andere Stimulation des gleihen Probandenverwendet werden. Au�erdem hat der Anwender hier die M�oglihkeit, zwei ROI's miteinander logishzu verkn�upfen. Abbildung 18 zeigt die Verkn�upfung eines Ergebnisbildes mit einer Freihandregion. DasLaden der ROI's wird in den Prozeduren der Datei EXAM_fmri_load_mask.pro ausgef�uhrt.
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Abb. 16: Einstellung der Parameter zur Darstellung.

6.7 Abspeihern der ErgebnisseAlle Ergebnisbilder k�onnen abgespeihert und sp�ater als Maske f�ur die ROI einer anderen Serie wiedergeladen werden. Die Bilder werden als ganzzahlige Werte zwishen -1000 und +1000 skaliert und als Feldvon Integerwerten gespeihert. Die Zuordnung zur funktionellen Serie ist durh den Namen der Dateim�oglih.So wird zum Beispiel die Auswertung der Serie/data/ ... /BM_VIS_EP_01/01787/006/*mit der Spektralanalyse in folgender Datei abgelegt, falls der Anwender nihts anderes eingibt:N-01787-006-03-four-180| | | | | || | | | | +- Shwellwert: 18%| | | | +----- Fourier| | | +--------- Shiht| | +------------- Serie| +----------------- Exam-Nr+---------------------- Niht bewegungskorrigiertAu�erdem k�onnen die durhshnittlihen Zeitverl�aufe jeder Auswertung abgespeihert werden, um sp�atermit einem Statistikprogramm weiter ausgewertet zu werden.
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Abb. 17: Eingabe der regionof interest.

Abb. 18: Laden einer ROI.
Beim Abspeihern der Daten in dieser Form hat den Nahteil, da� mit den Daten niht weitergerehnetwerden kann, weil nur die momentan sihtbare Information der Auswertung abgelegt wird. So geht zumBeispiel die Information �uber die KorrelationskoeÆzienten bei vershiedenen Lags und �uber die Spektral-analyse bei vershiedenen Frequenzen verloren. Um das Weiterarbeiten mit den Daten zu erm�oglihen,k�onnen die Ergebnisse auh mit der SAVE ALL-Funktion abgespeihert werden. Hier werden die Arrays,die im Programm die Ergebnisse enthalten gespeihert. Alle bis dahin berehneten Werte werden alsogespeihert und nah dem Laden weiterverwendet. Beim Laden dieser Daten werden automatish dieRohdaten der funktionellen Serie nahgeladen.Die Prozeduren zum Abspeihern und Laden der Daten sind fmri_save_all und fmri_load_all in derDatei EXAM_fmri.pro, sowie die Unterprogramme in der Datei EXAM_fmri_save_mask.pro.
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Abb. 19: Abspeihern der ausgewer-teten Bilder



7 ERGEBNISSE 347 Ergebnisse7.1 SimulationsergebnisseUm die Zuverl�assigkeit der Verfahren zur Trennung von aktivierten und niht aktivierten Bildpunkten zuvergleihen, wurden funktionelle Eingangsdaten simuliert. Dazu wurden alle Me�werte einer funktionellenSerie durh den Durhshnittswert des Zeitverlaufs ersetzt und durh ein normalverteiltes Raushen von2% �uberlagert. Danah wurde das Signal in der rehten Bildh�alfte in den "Aktivierungsperioden\ umeinige Prozent angehoben, um damit einen BOLD-E�ekt zu simulieren.
Abb. 20: Ergebnis der Segmentie-rung der simulierten Datens�atze beivershiedenen Signal zu Raush-Verh�altnissen

Diese simulierten Daten wurden dann mit der Kreuzkorrelation, der Spektralanalyse und dem t-Testsegmentiert (Abbildung 20). F�ur jedes Verfahren wurde die Anzahl der Pixel, die rihtig als aktivierterkannt wurden, und die Anzahl der Pixel, die zwar niht aktiviert waren, aber trotzdem als aktivierterkannt wurden (falsh positive), gez�ahlt und als Kurve �uber den Shwellwert aufgetragen (Abbildung21). Die Segmentierung wurde bei vershiedenen Signal zu Raush-Verh�altnissen wiederholt.
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Abb. 21: Rihtig erkannte aktivierte Bildpunkte bei vershiedenen Signal zu Raush-Verh�altnissen(SNR). Die oberen Kurven zeigen die Anzahl der rihtig erkannten aktivierten Bildpunkte, dieunteren Kurven die Anzahl der Bildpunkte, die niht aktiviert sind, aber als aktiviert erkanntwurden. Ma�stab der y-Ahse ist das Verh�altnis von erkannten Bildpunkten zu der Gesamtzahlder Bildpunkte in Prozent.Ein SNR von 1.5 ist ein realistishes Ma� f�ur das Raushen bei ehten Aufnahmen. Um mindestens 90%der aktivierten Pixel rihtig zu klassi�zieren, mu� bei der Kreuzkorrelation ein Shwellwert von h�ohstens0.5 angewendet werden. Abbildung 21 zeigt, da� bei diesem Shwellwert kein einziges Pixel falsh positivbewertet wurde. Zum gleihen Ergebnis kommt man bei der Spektralanalyse und einem Shwellwert von15% beziehungsweise beim t-Test und einem Shwellwert von 98%.Auh die Segmentierung mit dem Kohonen-Netz (Abbildung 22) zeigt eine klare Trennung der aktiviertenvon den niht aktivierten Pixeln.Im Gegensatz zu den anderen Verfahren, die nur den Zeitverlauf eines einzelnen Pixels ber�uksihtigen,werden beim Kohonen-Netz alle Bildpunkte zur Klassi�zierung herangezogen. Um den Einu� des Signalzu Raush-Verh�altnisses bei einer kleineren aktivierten Region zu untersuhen, wurde f�ur die in Abbildung23 gezeigte Auswertung die aktivierte Region auf 10x10 Bildpunkte begrenzt. Diese Gr�o�e der aktiviertenAreale ist typish f�ur visuelle Stimulationen, die im allgemeinen die gr�o�ten aktivierten Areale hervor-rufen. Bei einem SNR von 2.0 werden alle aktivierten Pixel einer Klasse zugeordnet. Allerdings werdenselbst bei diesem SNR noh ebenso viele Pixel falsh wie rihtig klassi�ziert.
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Abb. 22: Ergebnis der Segmentierung dersimulierten Datens�atze mit dem Kohonen-Netz bei vershiedenen Signal zu Raush-Verh�altnissen. Es wurde ein Netz mit 6Knoten mit 500 Trainingszyklen und Ra-dius 2 im ersten Durhgang und 5000Trainingszyklen und Radius 1 im zweitenDurhgang verwendet.

Das Ergebnis der Simulation h�angt insbesondere bei der Anwendung des t-Tests stark von der Annahmeab, da� das Raushen unabh�angig normalverteilt ist. Um den Einu� des "ehten\ Raushens in dieSimulation aufzunehmen, wurde eine funktionelle Serie aufgenommen, bei der der Proband niht stimuliertwurde. Das Raushen hatte bei dieser Serie eine Standardabweihung von 1.8 %. Diese Aufnahmenwurden wie oben in der rehten Bildh�alfte mit einem simulierten BOLD-E�ekt �uberlagert, ohne dasRaushen zu ver�andern. Abbildung 24 zeigt die Kurven f�ur rihtig positive und falsh positive Bildpunktebei vershiedenen Shwellwerten und untershiedliher H�ohe des BOLD-E�ekts. Abbildung 25 zeigt dieErgebnisbilder der Kreuzkorrelation, der Spektralanalyse und des t-Tests.
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Abb. 23: Ergebnis der Segmentierung mitdem Kohonen-Netz. Es wurden die glei-hen Signal zu Raush-Verh�altnisse und diegleihen Parameter f�ur das Netz verwendetwie bei Abbildung 22. Die Gr�o�e der akti-vierten Region wurde auf 10x10 Bildpunk-te festgelegt
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Abb. 24: Rihtig erkannte aktivierte Bildpunkte bei �Uberlagerung einer funktionellen Serie ohneAktivierung mit einem simulierten BOLD-E�ekt.
Abb. 25: Ergebnis der Segmentie-rung einer Serie, bei der ein simu-lierter BOLD-E�ekt dem gemesse-nen Raushen �uberlagert wurde. DieUrsahe f�ur die sheinbar stimulierteRegion (Kreis) ist unklar.
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Abb. 26: Rihtig erkannte aktivierte Bildpunkte bei einem SNR von 0.5 nah der Filterung miteinem 3x3-Mittelwert und einem Tiefpa�-Filter.Einu� der VorverarbeitungUm zu testen, welhen Einu� die Vorverarbeitung auf die Leistungsf�ahigkeit der Verfahren hat, wurdeein Datensatz mit einem besonders niedrigem SNR von 0.5 erzeugt. Anshlie�end wurde dieser Datensatzmit einem Mittelwert�lter in der 3x3-Umgebung und einem Tiefpa� (Abshneidefrequenz 10 Shwingun-gen/Abtastzeitraum) ge�ltert.Abbildung 26 zeigt die Ergebnisse der Verfahren vor und nah diesen Filterungen. Die unbehandeltenDaten konnten bei diesem SNR niht zufriedenstellend segmentiert werden. W�ahrend die Segmentie-rung nah der Tiefpa�-Filterung niht wesentlih zunahm, konnten nah der Mittelwert�lterung 80%der aktivierten Pixel rihtig erkannt werden, ohne dabei mehr als 5% falsh positive zu erzeugen. DieseVerbesserung der Segmentierung ist allerdings mit einer deutlihen Abnahme der r�aumlihen Au�osungverbunden.Die Mittelwert�lterung in einer gro�en aktivierten Region mittelt immer neun aktivierte Bildpunkte.Lediglih am Rand dieser Region werden aktivierte und niht aktivierte Bildpunkte zusammengefa�t.Dies f�uhrt zu einer Fehlklassi�zierung der Randpunkte. Deshalb kann das Ergebnis dieser Simulation nurauf ehte Daten �ubertragen werden, wenn die aktivierten Regionen gro� und kompakt genug sind, so da�die Verf�alshung von wenigen Randpunkte akzeptiert werden kann.



7 ERGEBNISSE 407.2 Reale DatenAbbildung 27 zeigt die aktivierten Regionen w�ahrend einer motorishen Stimulation beider H�ande. DieShihten liegen in 5 mm Abstand �ubereinander. Die Bilder wurden niht vorverarbeitet, aktivierte Bild-punkte, die weniger als drei aktivierte Nahbarn hatten, wurden unterdr�ukt.Der Proband mu�te w�ahrend der Aktivierungsperiode mit dem Daumen abwehselnd einen der anderenFinger der gleihen Hand ber�uhren.Die Ergebnisse der Segmentierung mit der Kreuzkorrelation, der Spektralanalyse und dem t-Test zei-gen in etwa die gleihen Regionen. Die beiden gegen�uberliegenden Areale f�ur die Steuerung der H�ande(motorisher Cortex) werden mit allen Segmentierungsverfahren als aktiviert erkannt.Die abgebildete Kohonen-Klasse wurde so gew�ahlt, da� zumindest eine der beiden aktivierten Regionenin der Klasse vertreten war. Die jeweils anderen Regionen wurde niht auf eine gemeinsame Klasse abge-bildet. Die Ursahe daf�ur, da� in der untersten Shiht die Region, die von der Kohonen-Klasse gebildetwurde, deutlih mehr Pixel umfa�t, als die entsprehenden Regionen, die in den anderen Verfahren alsaktiviert erkannt wurden, war aus den Zeitverl�aufen der Bildpunkte niht ersihtlih.Abbildung 28 zeigt einen Ausshnitt aus der mittleren Shiht. Die Me�werte einer kleinen Region desrehten motorishen Cortex (die Shnittbilder zeigen die Ansiht von unten), wurden als Graph ausgege-ben. Man erkennt deutlih den Einu� der Stimulation in den grau hinterlegten Graphen.Die mittlere Shiht wurde dann ebenso wie die simulierten Daten mit einem Mittelwert�lter in der3x3-Region und einem Tiefpa� mit der Grenzfrequenz 10 Shwingungen/Abtastzeitraum behandelt. Ab-bildung 29 zeigt das Ergebnis der Vorverarbeitung. Bei der Filterung im Ortsbereih wurde die stimulierteRegion deutlih gr�o�er, weil dabei allerdings auh Pixel in den gemittelten Zeitverlauf eingehen, die keinenBOLD-Kontrast aufweisen, ist der Untershied zwishen den Aktivierungs- und Ruheperioden geringerals im Originalbild. Die Filterung mit dem Tiefpa� zeigt keine so deutlihen Auswirkungen auf das Er-gebnisbild, allerdings nimmt der BOLD-Kontrast auh hier ab und der zeitlihe Verlauf der Stimulationwird weniger deutlih erkennbar.
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Abb. 27: Aktivierungsbilder einer motorishen Aktivierung. Die Kohonen-Klasse wurde so gew�ahlt,da� mindestens eine aktivierte Region vollst�andig in einer Klasse liegt.
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Abb. 28: Ein Ausshnitt von 25 Bildpunkten aus der mittleren Shiht von Abb. 27. Die Graphenzeigen die Zeitverl�aufe der einzelnen Pixel in der umrandeten Region. Die Graphen von aktiviertenPixeln (Korrelation gr�o�er als 0.5) sind grau hinterlegt.

Abb. 29: Auswirkung der Vorverarbeitungsshritte auf das Ergebnis. Oben sind die Ergebnisbil-der der Kreuzkorrelation (Shwellwert 0.5) abgebildet, darunter die gemittelten Zeitverl�aufe deraktivierten Regionen.
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Abb. 30: Aktivierungsbilder einer visuellen Aktivierung mit einem invertierenden Shahbrett.Die Skalen neben den Bildern zeigen die Graustufen des Ergebnisbildes. Darunter die gemitteltenZeitverl�aufe der aktivierten RegionenAbbildung 30 zeigt die Ergebnisse der Auswertung eines visuellen Datensatzes. Dem Probanden wurde inder Aktivierungsphase 30 Sekunden lang ein invertierendes Shahbrett gezeigt. Die Stimulation wurdef�unfmal wiederholt.Die Ergebnisse der Segmentierung mit der Kreuzkorrelation, der Spektralanalyse und dem t-Test. DieForm und Lage der aktivierten Regionen ist in allen drei F�allen etwa gleih.Bei der Segmentierung mit dem Kohonen-Netz (Abbildung 31) wurden die aktivierten Regionen denKohonen-Klassen links unten zugeordnet.Nah der Anwendung eines Mittelwert�lters der Gr�o�e 3x3 wurden die Daten erneut mit dem Kohonen-Netz segmentiert. Abbildung 32 zeigt, da� die aktivierten Regionen nah dieser Vorverarbeitung wesent-lih deutliher in zwei Kohonen-Klassen abgebildet wurden.
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Abb. 31: Ergebnis der Seg-mentierung der Datens�atzevon Abb. 30 mit demKohonen-Netz. Darunter diegemittelten Zeitverl�aufe dereinzelnen Knoten.
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Abb. 32: Das Ergebnis derSegmentierung mit demKohonen-Netz nah Anwen-dung eines Mittelwert�lters.
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Abb. 33: Aktivierungsbilder einer gemishten Stimulation, Dem Probanden wurde im 15 Sekunden-Takt eine Videosequenz eingeblendet und im 30 Sekunden-Takt Musik vorgespielt. Die Diagrammegeben die gemittelten Spektren der beiden Regionen wieder.Abbildung 33 zeigt das Ergebnis einer gleihzeitigen Stimulation mit einem invertierenden Shahbrettim 15 Sekunden-Takt und mit Musik im 30 Sekunden-Takt. Diese Stimulation wurde gew�ahlt, um inm�oglihst kurzer Zeit vershiedene Gehirnareale eines Probanden zu untersuhen. Zur Trennung derRegionen wurden die Energiedihten bei 3 und bei 6 Shwingungen pro Me�zeitraum berehnet und miteinem Shwellwert von 25% die aktivierten Regionen segmentiert.F�ur derartige Versuhe ist die Spektralanalyse deshalb besonders gut geeignet, weil hier mit einer Be-rehnung alle Frequenzkomponenten einer Zeitreihe in einem Shritt berehnet werden und die beidenStimulationen erst bei der Darstellung des Ergebnisses untershieden werden.
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Abb. 34: �Uberlagerung einer anatomishen Shiht mit dem Ergebnis der Kreuzkorrelation, demProbanden wurde in den Aktivierungsphasen Musik vorgespielt. Die Farbskala der Aktivierungreiht von einem KorrelationskoeÆzienten von 0.5 (gelb) bis 0.81(rot)
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Abb. 35: Aktivierungsbild einer visuellen Stimulation mit einem invertierenden Shahbrett; dieFarbskala der Aktivierung reiht von einem KorrelationskoeÆzienten von 0.5 (gelb) bis 0.86(rot)



8 ZUSAMMENFASSUNG UND AUSBLICK 498 Zusammenfassung und AusblikIn dieser Arbeit wurden vershiedene Verfahren zur Segmentierung aktivierter Gehirnregionen vorgestellt.Neben der Prozentbildung, dem t-Test, der Spektralanalyse und der Kreuzkorrelation wurde auh einKohonen-Netz als niht �uberwahtes Klassi�zierungsverfahren verwendet. Diese Verfahren wurden mitsimulierten Daten getestet und miteinander verglihen. Dabei wurde auh der Einu� von Filtern imOrtsbereih und im Zeitbereih auf die Qualit�at der Segmentierung getestet.Die vorgestellten Verfahren eignen sih gut f�ur die Segmentierung aktivierter Gehirnregionen, falls dieAktivierung zeitlih mit der Stimulation korreliert ist.Mit der Spektralanalyse ist es m�oglih, jede Aktivierung sihtbar zu mahen, unabh�angig von der verz�oger-ten Reaktion des BOLD-E�ekts auf die Stimulation.Der t-Test liefert im Rahmen der G�ultigkeit des Modells aus Kapitel 3.1 ein Ma� f�ur die Signi�kanz, mitder eine Region als aktiviert gelten kann.Die Kreuzkorrelation ergibt ebenfalls ein Ma� f�ur die Signi�kanz und kann dar�uber hinaus daf�ur ein-gesetzt werden, Bildpunkte mit Zeitverl�aufen zu �nden, die niht dem einfahen EIN/AUS-Shema derStimulation folgen. Eine weiter M�oglihkeit ist die Anwendung f�ur die Suhe nah zeitlih korreliertenAktivit�aten, die im ruhenden Gehirn niht auf Ein�u�e von au�en zur�ukgef�uhrt werden k�onnen.Das Prozentbild gibt zwar niht f�ur sih alleine genommen, aber in Verbindung mit den anderen Verfahrenein vergleihbares Ma� f�ur die Intensit�at einer Aktivierung. Die Region, die dabei betrahtet wird, sollteallerdings mit einem der anderen Verfahren gefunden worden sein.Bei komplexeren Stimulationen, bei denen vershiedene Regionen in untershiedlihem Ausma� und zuuntershiedlihen Zeitpunkten aktiviert werden, k�onnen Verfahren, die auf die Information des Stimu-lationsprotokolls zur�ukgreifen, keine Ergebnisse bringen. Hier m�ussen Methoden angewendet werden,die ohne Parametervorgabe nah "Au��alligkeiten\ und eventuell "Gemeinsamkeiten\ in den einzelnenZeitverl�aufen der Pixel suhen.In dieser Arbeit wurde f�ur solhe F�alle die Segmentierung mit dem Kohonen-Netz eingef�uhrt. Die Ergeb-nisse dieser Segmentierungsmethode geben zwar noh keinen Aufshlu� �uber die Aktivierung der gefun-denen Regionen, die Suhe nah funktionsspezi�shen Hirnarealen wird aber wesentlih erleihtert durhdie Reduzierung der hohdimensionalen Daten auf eine �ubershaubare Anzahl von Kohonen-Klassen.Weitere M�oglihkeiten, die Auswertung der funktionellen Kernspinaufnahmen zu verbessern sind einedreidimensionale Darstellung der Ergebnisse, so da� die r�aumlihe Zuordnung der aktivierten Areale aufdie Gehirnober�ahe erleihtert wird.Daneben w�urde es die Vergleihbarkeit von Ergebnissen vershiedener Probanden erh�ohen, wenn der Ortder Aktivierung auf ein "Normgehirn\ abgebildet werden k�onnte. Insbesondere f�ur den Vergleih derVolumen von aktivierten Regionen ist diese Transformation n�otig.
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