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ZUSAMMENFASSUNG

In vielen Studien mit schizophrenen Patienten wurde eine Verringerung der
strukturellen und funktionalen Asymmetrie des Gehirns im Vergleich mit
gesunden Stichproben gefunden. Diese Befunde stiitzen die Theorie T.]. Crows
(z.B. 1997 a, b), nach welcher es sich bei der Schizophrenie um eine Folge einer
unglinstigen Variante desjenigen Gens oder derjenigen Gene handelt, die die
Asymmetrie des Gehirns determinieren, so dass es zu einem Versagen der
Ausbildung der Dominanz einer Hemisphdre fiir die Sprache kommt. Ziel die-
ser Arbeit war es, Hinweise auf eine verringerte Linkslateralisierung der
Sprache bei rechtshindigen Schizophrenen zu finden.

Hierzu wurde ein Aspekt der Sprachproduktion (,Lemma-Auswahl”, nach
dem Sprachproduktionsmodell von Levelt et al. (1999) in Relation zu einer
nichtsprachlichen Kontroll-Bedingung) in einer MEG-Studie mit 12 schizoph-
renen Patienten untersucht. Als Kontrollgruppe diente eine Stichprobe aus 14
gesunden Probanden, welche von Hirle et al. (2002) mit demselben Design
untersucht worden war.

Die gesunde Gruppe von Harle et al. (2002) zeigte eine erwartungsgemaf links-
lateralisierte Aktivierung durch die Lemma-Aufgabe in Relation zur Kontroll-
Bedingung, im Zeitfenster von 150-275 ms (interpretiert als Lemma-Aufruf)
und im Zeitfenster von 300-400 ms (interpretiert als phonologische
Enkodierung). Die Patientengruppe unterschied sich in beiden Zeitbereichen
insofern von der gesunden Gruppe, dass sie bilaterale Aktivierungsmuster
wihrend der Lemma-Aufgabe relativ zur Kontroll-Bedingung zeigte.

Dieser Befund steht im Einklang mit den Befunden, die gleichfalls einen Verlust
der bei Gesunden vorliegenden Asymmetrie fanden, und stiitzt somit die
Theorie Crows einer verminderten Hemisphidrenasymmetrie schizophrener
Patienten (z.B. 1997 a, b).



1. EINLEITUNG

Unter dem Begriff der Schizophrenien fasst man heute eine Gruppe von
psychotischen Erkrankungen zusammen. Die Symptomatik der schizophrenen
Erkrankungen betrifft die folgenden Bereiche: Denken, Aufmerksamkeit,
Wahrnehmung, Affekt, Lebensbewiltigung und Psychomotorik. Zuriick-
gehend auf Hughes Jackson (1869, zitiert nach Héfner, 2000, S.28) werden
die Symptome der Schizophrenie in zwei Kategorien eingeteilt: die
Positivsymptomatik bzw. die Negativsymptomatik. Die positiven Symptome
zeigen sich in tibermé&giger Produktion von Phdnomenen, wie Halluzinationen,
Wahnideen, formalen Denkstérungen und bizarrem Verhalten. Die negativen
Symptome stellen Verhaltensdefizite wie Willensschwiche, Spracharmut
(Alogie), Lustlosigkeit, Affektverflachung und sozialem Riickzug dar.
Allerdings gibt es bei der derzeitigen Definition der Schizophrenie kein
Leitsymptom, welches bei allen schizophrenen Patienten zu finden wiére. Statt
dessen ist das Erscheinungsbild der Erkrankungen sehr vielfdltig. Es wurden
immer wieder Kategorisierungen vorgenommen. So traf Kurt Schneider (1957)
eine Unterscheidung zwischen Symptomen zweiter Ordnung und Symptomen
erster Ordnung oder Kernsymptomen. Nimmt man eine Diagnostik anhand
dieser Kernsymptome vor, findet man weltweit tiber alle Kulturen hinweg
dieselbe Lebenszeitprdvalenz von ca. einem Prozent (Jablensky et al., 1992).
Ob die schizophrenen Erkrankungen &dthiopathogenetisch tatsdchlich
zusammengehoren, ist unbewiesen. Heute wird zumeist eine Multikausalitét
im Sinne eines Diathese-Stress-Modells angenommen, wobei die Diathese, also
eine Pradisposition fiir Schizophrenie zumindest zum Teil genetisch weiterge-
geben zu werden scheint. Es gibt eine Anzahl von Arbeiten, die dies tiberzeu-
gend belegen, wie z.B. Zwillingsstudien (z.B. Gottesman & Shields, 1972) oder
Adoptionsstudien (z.B. Heston, 1966). Weit weniger klar sind die auslosenden
Stressfaktoren. So konnte zwar beobachtet werden, dass Angehdorige niedriger
sozialer Schichten einem erhohten Erkrankungsrisiko ausgesetzt sind (z.B.
Hollingshead & Redlich, 1958); ebenso wurde beobachtet, dass eine Stichprobe
schizophrener Patienten in den Wochen vor ihrer Hospitalisierung vermehrt
belastenden Lebensereignissen ausgesetzt war (Brown & Birley, 1968), jedoch
ist die Frage, wie bestimmte Umweltstressoren bei einer praddisponierten
Person Schizophrenie auslosen, ungeklart.

Aufgrund der Schwierigkeit Umweltstressoren und deren Wirkmechanismen
im Sinne der Diathese-Stress-Theorie zu identifizieren, und aufgrund der tiber
die Kulturen hinweg gleichen Privalenzzahlen, will Crow (1990) eine rein
genetische Determiniertheit der Schizophrenie nicht ausschlieen. Er vermutet,
dass die Erkrankung die Folge einer ungiinstigen Variante desjenigen Gens
oder derjenigen Gene ist, welche die Entwicklung des Gehirns und insbeson-
dere dessen Asymmetrie determiniert (Crow, z.B. 1990, 1997b).

Tatséchlich lassen sich in Stichproben schizophrener Patienten einige struktu-
relle und funktionelle Auffilligkeiten feststellen, wie in den folgenden
Abschnitten aufgezeigt wird.



1.1. Strukturelle Verinderungen des Gehirns bei Schizophrenie

Seit einigen Jahrzehnten hat sich eine Vielzahl von Studien mit den morpholo-
gischen Strukturen der Gehirne schizophrener Patienten beschiftigt. Hierbei
ergaben sich eine Anzahl von Befunden, die verschiedene Teile des Gehirns
betreffen.

Allgemeine Verdinderungen

Die Ergebnisse einiger Post mortem-Studien zeigten ein reduziertes
Gesamtgewicht der Gehirne chronisch schizophrener Patienten (Brown et al.,
1986; Bruton et al., 1990), was andere Studien jedoch nicht zeigen konnten
(Bogerts et al., 1990; Bogerts et al., 1993).

Auch gibt es Hinweise auf ein kleineres Hirnvolumen in schizophrenen
Patientengruppen, im Vergleich mit Kontrollgruppen und anderen psychiatri-
schen Patientengruppen (z.B. Zipursky, 1991). Jedoch ist dieser Effekt eher
klein und wurde nicht konsistent gefunden (Andreasen, 1990). In einer MRI-
Studie (MRI: (engl.) magnetic resonance imaging) fanden Zipursky et al. (1992)
einen Verlust grauer Substanz im gesamten Cortex.

Frontal- und Occipitallappen

Neben Befunden, die sich auf das gesamte Gehirn beziehen, gibt es auch
Ergebnisse, die auf Verdnderungen der Frontallappen im Rahmen der
Schizophrenie hinweisen. Es finden sich dabei sowohl in bildgebenden
Verfahren, als auch Post mortem zahlreiche Befunde mit Volumenminderungen
im Frontallappen bei schizophrenen Patienten. So lieffen sich in mehreren
MRI-Studien im Vergleich zu gesunden Kontrollgruppen Volumenverluste des
préfrontalen Cortex zeigen (Schlaepfer et al., 1994; Shelton et al., 1988;
Andreasen et al., 1986).

Insbesondere lassen sich gegeniiber Gesunden auch gestérte Asymmetrie-
verhéltnisse nachweisen. Links-Rechts-Asymmetrien sind charakteristische
Merkmale fiir die frontalen, occipitalen und temporalen Cortices des mensch-
lichen Gehirns. Bei den meisten Individuen ist der rechte Frontallappen breiter
als der linke (Galaburda, 1978; Chui et al., 1980) und der linke Occipitallappen
breiter als der Rechte (Galaburda, 1978). Einige Studien mit schizophrenen
Patientengruppen zeigten Verdnderungen in dieser Asymmetrie. Crow &
Colter et al. (1989) fanden in ihrer Stichprobe mit einem frithen Beginn der
Storung eine verminderte Asymmetrie der Breite der Occipitallappen in einer
CT-Studie (CT: Computer-Tomographie). Ebenfalls in einer Stichrobe mit frii-
hem Erkrankungsalter machten Maher et al. (1998) in einer MRI-Studie eine
weniger ausgeprdgte Asymmetrie der Frontallappen aus. Eine reduzierte
Asymmetrie in den Frontal- und den Occipitallappen stellten Falkai und
Schneider et al. (1995) in einer CT -Studie fest.



Ventrikel und Temporallappen

Einer der stabilsten Befunde, der in Untersuchungen zu strukturellen
Verdnderungen des Gehirns in der Schizophrenie immer wieder gefunden
wurde, betrifft eine relative Vergroferung der Ventrikel im Vergleich zu gesun-
den Kontrollgruppen. Dies gilt fiir die lateralen, wie auch fiir den dritten
Ventrikel (Kelsoe et al., 1988).

Bereits 1927 fanden Jacobi und Winkler (zitiert nach Crow, 1990, S.434) in einer
luftencephalographischen Untersuchung erstmals eine Vergrofierung der late-
ralen Ventrikel, wobei diese im linken Ventrikel deutlicher ausgeprigt war.
Dieses Ergebnis konnte auch in neueren Studien, die sich bildgebender
Methoden wie der Computer-Tomographie (Johnstone et al., 1976) und
Magnetresonanz-Tomographie (z.B. Kelsoe et al.1988; DeGreef, 1990; Bogerts et
al., 1990) bedienten repliziert werden. Kelsoe et al. (1988) fanden in ihrer Studie
eine Vergrofserung der lateralen Ventrikel, wobei dies insbesondere auf die
posterioren Anteile und auch wiederum insbesondere auf den linken Ventrikel
zutraf. Ahnliche Resultate erhielten DeGreef et al. (1990) und Bogerts et al.
(1990) in ihren Studien, wobei diese eine v.a. linkslateralisierte VergrofSerung
des inferioren Teils des lateralen Ventrikels (temporales Horn) bei schizophre-
nen Patienten fanden. Auch Post mortem lief$ sich dieser Befund replizieren. So
stellten Crow & Ball et al. (1989) ebenfalls eine v.a. linkslateralisierte
Vergroflerung des temporalen Horns fest, woraus sie folgerten, dass diese
Ventrikelerweiterung mit einem Substanzverlust des linken Temporallappens
in Zusammenhang steht. Weitere Untersuchungen bestétigten solche
Zusammenhinge. So berichteten Highley et al. (1999) in einer Post mortem-
Studie einen Verlust grauer und weifler Masse im Gyrus temporalis superior in
einer Stichprobe von Gehirnen schizophrener Patienten.

Eine Reihe von Untersuchungen beschiftigte sich im Zusammenhang mit der
Schizophrenie auch mit einer Substruktur des Gyrus temporalis superior, dem
Planum temporale. In diesen wurden Substanzdefekte, insbesondere ein
Volumenverlust nachgewiesen. In einer MRI-Studie zeigten Barta et al. (1997),
dass das Planum temporale in den Abmessungen seiner Oberfldche verringert
sein kann.

Weiterhin ergaben einige Studien auch Hinweise auf eine Verdnderung der nor-
malen Asymmetrie des Planum temporale. Im gesunden Gehirn ist das Planum
temporale in der linken Hemisphire groBer, als in der rechten (Geschwind &
Levitsky, 1968), was mit der Sprachdominanz der linken Hemisphdre in
Zusammenhang gebracht wird. In Studien mit Stichproben schizophrener
Patienten wurde mit bildgebenden Verfahren und auch Post mortem ein
Verlust dieser Asymmetrie gefunden. So berichteten Falkai und Bogerts et al.
(1995) Post mortem eine Verringerung von 20% des Volumens des Planum tem-
porale im Vergleich mit einer gesunden Stichprobe. Ebenfalls eine fehlende
Asymmetrie fanden Rossi et al. (1992) in einer MRI-Studie. Eine Umkehr der
normalen Asymmetrie, also rechts ein grofieres Planum temporale als in der
linken Hemisphére fanden Barta et al. (1997) und Petty et al. (1995) in MRI-
Studien. Ein Verlust oder eine Umkehr dieser Asymmetrie konnte allerdings
nicht in allen Studien gezeigt werden (Kulynych et al., 1995).



Bei diesen Verdnderungen bzw. Verlusten scheint es sich nicht um einen pro-
gredienten Hirnabbau zu handeln (Bogerts, 1997). Daher wird das Modell einer
gestorten Hirnentwicklung favorisiert (z.B. Crow et al.,, 1989; Crow, 19974,
1997b; Bogerts, 1997; Censits et al., 1997). Allerdings zeigte eine Studie auch
einen, mit dem Krankheitsverlauf progredient fortschreitenden Verlust grauer
Substanz (DelLisi et al., 1997).

Insgesamt ist auch anzumerken, dass strukturelle Verdanderungen keineswegs
bei allen Patienten gefunden werden (z.B. Falkai et al., 2001), dennoch muss ein
Zusammenhang mit der Erkrankung angenommen werden.

1.2. Funktionale und neuropsychologische Auffilligkeiten bei Schizophrenie

Neben den beschriebenen Auffilligkeiten der morphologischen Struktur bei
schizophrenen Patienten, konnten bei diesen eine Reihe funktionaler und neu-
ropsychologischer Abweichungen nachgewiesen werden.

1.2.1 Kognitive Defizite

Schon seit langem ist bekannt, dass schizophrene Erkrankungen mit kognitiven
Defiziten einhergehen (Bleuler, 1911; Kraepelin, 1919, beides zitiert nach
Schuepbach et al., 2002). So zeigen schizophrene Patienten Defizite in vielen
neuropsychologischen Bereichen, wie Gedachtnis, Aufmerksamkeit, exekutive
Funktionen, Sprache und motorischen Fahigkeiten (Hoff et al., 1992; Censits et
al., 1997; Riley et al., 2000). Obwohl die kognitive Beeintrdchtigung generali-
siert zu sein scheint, sind nicht alle Bereiche im gleichen Mafe betroffen. So
zeigten z.B. Saykin et al. (1994), Albus et al. (1997) und Wexler et al. (2002), dass
Patienten ein besonders ausgeprédgtes Defizit bei Aufgaben zu verbalem
Lernen und verbalem Gedéchtnis zeigen.

Aufgrund der Sensitivitidt neuropsychologischer Tests gegeniiber bestimmten
Funktionen, welche sich bestimmten kortikalen Arealen zuordnen lassen, kon-
nen deren Ergebnisse Hinweise auf Funktionalitdt bzw. Dysfunktionalitit die-
ser Areale geben. So zeigen schizophrene Patienten z.B. Defizite im Wisconsin
Card-Sorting Test (WCST, z.B. Hoff et al., 1992), welcher als empfindlich fiir
préafrontale Funktionen gilt. Dieses Defizit wird auch durch psychophysiologi-
sche Befunde gestiitzt. So konnten z.B. Weinberger et al. (1988) in einer PET-
Studie (PET: Positronenemmissions-Tomographie) einen im Vergleich zu
gesunden Kontrollprobanden verringerten regionalen cerebralen Blutfluss
(rCBF) im préfrontalen Kortex wahrend der Durchfithrung des WCST zeigen.
Diese Minderaktivierung, die auch als Hypofrontalitidt bezeichnet wird konnte
auch wihrend Durchfithrung anderer kognitiver Aufgaben (Andreasen et al.,
1992 a & b; Rubin et al., 1991; Wolkin et al., 1992), aber auch in Ruhe
(Andreasen et al., 1997) gezeigt werden. Jedoch konnten einige neuere Studien
keine reduzierte Aktivierung des préfrontalen Cortex schizophrener Patienten
feststellen (Frith et al., 1995; Mellers et al., 1998; Curtis et al., 1999).



Auch gibt es neuropsychologische Hinweise auf Dysfunktionalitit des
Temporallappens. So zeigte z.B. eine Studie mit schizophrenen Patienten mit
formalen Denkstérungen deutliche Auffilligkeiten im Token Test (Faber &
Reichstein, 1981).

1.2.2. Befunde zur Sprache in der Schizophrenie

Einer der wesentlichsten Befunde beziiglich der Veranderung der strukturellen
Asymmetrie in schizophrenen Stichproben betrifft, wie in 1.1. aufgezeigt das
Planum temporale. Diese Struktur entspricht dem Wernicke-Areal, also einem
Gebiet, welchem wichtige sprachliche Funktionen zugeschrieben werden. In
Anbetracht dessen wire zu vermuten, dass die Schizophrenie als eine Stérung
normaler sprachlicher Vorgidnge im Gehirn verstanden werden kann.
Tatsachlich kann man einige der typischen Symptome der Schizophrenie unter
dieser Perspektive verstehen wie dies Crow (1997 b) herausstellt:

Ein prominentes positives Symptom, ist das der akustischen Halluzinationen.
Hierbei spielt das Horen musikalischer oder nicht-linguistischer Gerdusche
eine untergeordnete Rolle, das Héren von Stimmen jedoch ist mit 74% sogar
das am héufigsten genannte Symptom in der Schizophrenie (Sartorius et al.,
1974). Bei einem weiteren positiven Symptom, dem der formalen Denkstorung,
welches nur durch die Sprache beobachtbar ist, handelt es sich nach Crow
(1997 b) in erster Linie um eine Stérung der Organisation und der Richtung der
Sprache. Ahnlich verhilt es sich mit dem negativen Symptom der Alogie, wel-
ches als Verarmung des Sprachumfangs oder des Sprachinhalts beschrieben
wird. Auch das positive Symptom des Wahns kann, wie Crow (1997 b) heraus-
stellt, in einem sprachlichen Zusammenhang verstanden werden, als eine
pathologische Verdnderung der symbolischen Werte, also den Bedeutungen
von Wortkategorien. Uberhaupt ist die Fahigkeit des Menschen zu rationalem
Denken, sich ein Bild von der Welt zu machen, Ideen (ob wahnhafte oder ande-
re) zu entwickeln ohne die Fahigkeit zur Sprache schwer vorstellbar.
Weiterhin gibt es Befunde, die zeigen, dass die Sprache schizophrener
Patienten syntaktisch weniger komplex ist, als die von Kontrollpersonen
(Thomas et al., 1990, 1996), wobei ein solches Ergebnis pramorbid nicht gefun-
den werden konnte (Done et al., 1998). Weiterhin haben schizophrene Patienten
wie schon in 1.2.1. dargestellt, besondere Defizite in Aufgaben zu verbalem
Lernen und verbalem Gedéchtnis.

Crow (z.B. 1997a, 1997b, 2000) vermutet, dass die Schizophrenie, bzw. die mit
ihr einhergehenden Symptome die Folge einer Stérung der Entwicklung des
Gehirns sind, die zu einem Versagen der Ausbildung der Hemi-
sphiarendominanz fiir die Sprache fiihrt.



1.2.3. Sprachlateralisation bei Gesunden und Schizophrenen

Bei der Mehrzahl der rechtshidndigen Menschen ist die Sprache in der linken
Hemisphidre reprasentiert (z.B. Rasmussen & Milner, 1977). In dieser
Hemisphdre finden sich typischerweise die Regionen, die fiir
Sprachverstdndnis und -produktion verantwortlich sind. Neuere Studien zei-
gen allerdings, dass die Sprachlateralisation eher eine kontinuierliche Variable
zu sein scheint, die von Linkslateralisierung tiber bilaterale Verarbeitung, bis
zur Rechtslateralisierung reicht (Springer, 1999). Nach Crows Hypothese ist
dieses Ausmaf3 der Sprachlateralisation bei schizophrenen Patienten aufgrund
einer Hirnentwicklungsstérung reduziert. Ein Hinweis auf die Richtigkeit die-
ser Vermutung ergibt sich aus deren oben beschriebenen reduzierten struktu-
rellen Asymmetrie, v.a. derjenigen des Planum temporale.

Weitere Hinweise ergeben sich aus Untersuchungen der Handigkeit, welche
gleichfalls in einem starken Zusammenhang mit der Sprachlateralisation steht
(z.B. Annett, 1970; Rasmussen & Milner, 1977). So zeigte eine Meta-Analyse mit
Studien zur Handigkeit schizophrener Patienten, dass Patienten im Vergleich
zu gesunden Kontrollgruppen haufiger beid- oder linkshandig sind (odds ratio
= 0.61, Sommer et al., 2001). Weiterhin fanden Crow et al. (1996) in einer pro-
spektiven Studie, dass 26% einer Gruppe von Kindern, die spdter an
Schizophrenie erkrankten beidhindig waren.

Durch strukturelle Merkmale oder Héandigkeit kann nur indirekt auf die
Sprachlateralisation geschlossen werden. In Anbetracht dessen, dass die
Mehrzahl schizophrener Patienten rechtshiandig ist und keine strukturellen
Aulffalligkeiten des Gehirns zeigt, ist es sinnvoll die Lateralisation mit direkte-
ren Methoden zu untersuchen. Funktionale Mafle der Lateralisation auditori-
scher und sprachlicher Verarbeitung sind vermutlich empfindlicher als die
Beurteilung struktureller Abweichungen.

1.2.3.1. Erfassung funktionaler Asymmetrien und der Lateralisation der Sprache

Zur Erhebung solcher funktionaler Mafle gibt es verschiedene Methoden.

1.2.3.1.1. Verhaltensexperimente

Akustische Modalitit - Dichotisches Horen

Die Standardmethode zur Untersuchung von Lateralitdtseffekten in der aku-
stischen Modalitdt, ist das Paradigma des dichotischen Horens, bei welchem
beiden Ohren simultan zwei unterschiedliche Reize dargeboten werden.
Hiermit konnte die Sprachdominanz der linken Hemisphédre in Form eines
Rechtsohrvorteils (engl.: right ear advantage: REA) fiir die Reproduktion ver-
balen Materials gezeigt werden (Kimura, 1967). Dieser REA fiir verbales
Material scheint bei Schizophrenen signifikant weniger ausgepragt (z.B. Wexler
et al, 1991; Bruder et al. 1995). Alpert et al. (1976) fanden sogar einen
Linksohrvorteil bei Patienten ohne Halluzinationen und einen geringeren
Rechtsohrvorteil bei Patienten mit Halluzinationen. Wexler & Heninger (1979)



fanden eine zunehmende Lateralisierung (also Normalisierung) der
Ohrasymmetrie bei Verbesserung des klinischen Status. Allerdings wurde nicht
in allen Studien eine abnormale funktionale Asymmetrie bei schizophrenen
Patienten gefunden (Mohr et al., 2000).

Visuelle Modalitdt - lateralisiertes Tachistoskop

Bei dieser Methode werden unter Fixation eines zentralen Punktes den beiden
Gesichtshilften  sukzessiv.  oder simultan optische Reize im
Ultrakurzzeitbereich mittels eines Tachistoskops dargeboten, wodurch die
Reize aufgrund der Anatomie der Sehbahn jeweils ausschlieflich die kontrala-
terale Hemisphére erreichen. Auch mit diesem Paradigma finden sich
Hinweise auf eine Linkslateralisierung sprachlicher Verarbeitung bei gesunden
Versuchspersonen, wie z.B. bei Mishkin & Forgays (1952), welche fanden, dass
Worter, die im rechten Halbfeld dargeboten wurden, besser wiedererkannt
werden konnten, als solche, die im linken Halbfeld prasentiert wurden.

Gur (1978) bot Gesunden und schizophrenen Patienten in einem tachistoskopi-
schen Design eine nonverbale, rdumliche, sowie eine verbale Aufgabe in
jeweils beiden visuellen Feldern dar. In der nonverbalen Aufgabe zeigten beide
Gruppen den erwarteten Linksfeldvorteil. In der verbalen Aufgabe zeigten die
Gesunden den erwarteten Rechtsfeldvorteil, die Patienten jedoch einen Vorteil
des linken visuellen Feldes, also der rechten Hemisphare. Gur interpretierte
diesen Befund als ein Verarbeitungsdefizit der linken Hemisphdre fiir visuell
dargebotenes verbales Material.

Auch weitere Studien mit tachistoskopischen Paradigmen zeigten eine weniger
ausgepragte Lateralisierung schizophrener Patienten bei der Verarbeitung
sprachlicher Reize (z.B. Génsike, 2000), andere jedoch nicht (Mohr et al., 2001).

1.2.3.1.1. Psychophysiologische Befunde

Zur direkten Erfassung von Orten neuronaler Aktivitdt im Gehirn wihrend
kognitiven Prozessen gibt es mehrere Verfahren. Mit Hilfe der funktionalen
Magnetresonanz-Tomographie (engl.: functional magnet resonance imaging:
fMRI) lassen sich neben der Hirnstruktur (s.0.) auch Orte mit erhShtem
Blutfluss, also erhdhter neuronaler Aktivitit identifizieren. Mit dem Paradigma
der ereigniskorrelierten Potentiale (engl.: event related potentials: ERP) lassen
sich mittels der Ableitung von Hirnstrémen (Elektroencephalographie: EEG)
oder hirnmagnetischer Felder' (Magnetencephalographie: MEG), neben Orten
der Hirnaktivitdt auch deren zeitliche Verldufe untersuchen.

Um die, wihrend akustischen und sprachlichen Prozessen ablaufenden
Aktivititsmuster zu messen, geschehen solche Ableitungen wéhrend der
Prasentation akustischer bzw. sprachlicher Reize.

1 In diesem Falle spricht man von evozierten Feldern (engl.: event related fields: ERF).



Akustische Stimulation mit einfachen Tonreizen

In einer Vielzahl von MEG-Untersuchungen bediente man sich akustischer
Stimuli, da auditorisch evozierte Felder (AEF) im Gyrus temporalis superior
durch vielerlei akustische Stimuli erzeugt werden kénnen. Zumeist wurden
hier einfache Téne verwendet, deren AEF als funktionale Marker der auditori-
schen Cortices verwendet werden kénnen, wobei die MlOO-Komponemte2 bei
gesunden Versuchspersonen im Gyrus temporalis superior kontralateral zum
stimulierten Ohr am grofiten ist (Médkeld et al., 1993; Pantev et al., 1998). Diese
Asymmetrie scheint bei schizophrenen Patienten reduziert zu sein (Rockstroh
et al.,, 1998; Sauer et al., 1998; Reite et al., 1997). Eine weitere in den o.g. Studien
(Mékeld et al., 1993; Pantev et al., 1998) gefundene Asymmetrie bei gesunden
Versuchspersonen betrifft die Lokalisation dieser Aktivitdt innerhalb der
Hemisphéren. Diese liegt in der rechten Hemisphéare weiter anterior als in der
linken. Auch diese Asymmetrie scheint bei Schizophrenen reduziert (Rockstroh
et al., 1998; Sauer et al., 1998; Reite et al., 1997), und eine Studie ergab sogar
Hinweise fiir eine umgekehrte Asymmetrie (Tiithonen et al., 1998). Sauer et al.
(1998) fanden in ihrer Stichprobe schizophrener Patienten weiterhin eine ver-
anderte Asymmetrie der Dipolausrichtungen dieser Aktivitétsloci.

Akustische Stimulation mit sprachlichen Reizen

Da die o.g. Studien die neuronale Aktivierung der Verarbeitung einfacher Téne
maflen, sagen diese wenig tiber die Sprachlateralisation aus.

Die Sprachdominanz der linken Hemisphédre konnte in gesunden Pro-
bandengruppen demonstriert werden. So erhielten z.B. Rinne et al. (1999) in
einer MEG-Studie mit Gesunden, in welcher sprachliches Material préasentiert
wurde, eine zu erwartende linkslateralisierte M100-Komponente.

Woodruff et al. (1997) présentierten ihren Stichproben in einer fMRI-Studie
gesprochenes Material und fanden, dass Schizophrene hierbei eine stdrker
rechtstemporale als links posterior temporale Aktivierung aufwiesen als eine
gesunde Kontrollgruppe, was auf eine umgekehrte Lateralisation der Sprache
hindeutet. In einer ERP-Studie mit schizophrenen Patienten offenbarte sich
Bruder et al. (1999) eine reduzierte linkshemispharische Lateralisierung unter
Verwendung eines dichotic-listening-Designs mit Silben.

Rockstroh et al. (2001) untersuchten eine schizophrene Stichprobe in einer
MEG-Studie mit einfachen Ténen und gesprochenen Silben als Reizmaterial.
Die Stimulation mit Tonen ergab eine Umkehr der Asymmetrie der M100-
Komponente. Bei der Stimulation mit Silben, also sprachlichem Material
jedoch, zeigte sich ein v.a. linkstemporal lateralisiertes Aktivitatsmuster, dessen
Locus sich zwar weiter anterior als bei der Kontrollgruppe befand, das sich
aber in seiner Lateralisierung nicht signifikant von dem der Kontrollgruppe
unterschied. Sie folgerten daraus, dass der Verlust der normalen Asymmetrie,
der bei der Verarbeitung einfacher Tone zu finden ist, auf einem hoheren
sprachlichen Verarbeitungslevel kompensiert sei.

2 Bei der M100-Komponente (in der Literatur auch als N100m bezeichnet) handeltes sich um einen Anstieg
der mit MEG gemessenen magnetischen Aktivitit um 100 ms nach Beginn einer Reizdarbietung in einem
ERF-Design (ERF: Engl.: event related field), entspricht also der N100 (Negativierung um 100ms nach Beginn
der Reizdarbietung) in ERP-Designs mit EEG.



Visuelle Stimulation mit sprachlichem Material

Psychophysiologische Studien, die die Sprachlateralisierung unter
Verwendung visuell dargebotenen sprachlichem Reizmaterials bei schizophre-
nen Patienten untersuchten gibt es bislang kaum. Sommer, Ramsey & Kahn
(2001) boten ihren gesunden und schizophrenen Versuchspersonen in einer
fMRI-Studie zum einen geschriebene Nomen dar, aus welchen diese das ent-
sprechende Verb generieren und still vor sich hin sprechen sollten, und des-
weiteren riickwirts geschriebene Worter, die zu entziffern waren (phonologi-
sche Dekodierung). Sie fanden in beiden Bedingungen eine reduzierte
Asymmetrie, also eine Aktivierung beider Hemisphéren, die allerdings nicht
von einer reduzierten Aktivitit der linken Hemisphére, sondern von einer
erhohten Aktivierung der rechten Hemisphére herzuriithren schien. Daher
interpretierten die Autoren dies als das Ergebnis eines Versagens einer
Hemmung der rechten Hemisphére.

Dies ist auch die bislang einzige Studie, die die Sprachlateralisation in einer
Sprachproduktions-Aufgabe untersuchte. Anliegen der vorliegenden Arbeit ist
es nun, die Lateralisierung eines Aspekts der Sprachproduktion schizophrener
Patienten unter Verwendung bildhaft, figuralem, sprachlichen Materials in
einer MEG-Studie zu untersuchen.

Ein solches Paradigma verwendeten Dobel et al. (2001) in einer EEG-Studie,
um die Lateralisation semantischer und syntaktischer Verarbeitung bei gesun-
den und aphasischen Versuchspersonen zu untersuchen.

1.2.3.2. Lateralisation semantischer und syntaktischer Verarbeitung

Dobel et al. (2001) fithrten mit Gesunden und Aphasikern eine EEG-Studie, und
Hairle et al. (2002) mit Gesunden eine MEG-Studie durch, wobei sie das Ziel
verfolgten, das neuronale Korrelat des sog. ,Lemma®”, eines hypothetischen
Konstrukts aus der Psycholinguistik zu finden, wobei sie auf das
Wortproduktionsmodell von Levelt (Levelt et al., 1998; 1999; s. Abb. 1 und Tab
1.1) rekurrierten. Ein Lemma ist, nach Levelt (z.B. Levelt et al., 1998; 1999) jener
Bestandteil eines jeden Items im mentalen Lexikon’, welches die zugehorigen
syntaktischen Informationen, wie z.B. seine Kategoriezugehdorigkeit (z.B.
Nomen) oder sein grammatikalisches Geschlecht reprasentiert.

3 Das mentale Lexikon eines Sprechers ist nach Levelt (1989) ein Speicher, in welchem das gesamte deklarati-
ve Wissen iiber die Worter seiner Sprache abgelegt ist. Jedes Item in diesem Lexikon enthilt die jeweiligen
semantischen, syntaktischen, morphologischen und phonologischen Informationen.
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Tab 1.1: Angenommene Zeitfenster der Verarbeitungsschritte des
psycholinguistischen Modells der Wortproduktion bei der Bild-
benennung (Levelt et al., 1998). Quelle: Levelt et al., 1998.

0-150 ms Visuelle Verarbeitung und Zugriff auf das lexikalische
Konzept
150-275 ms Auswahl des Lemma
275-400 ms Phonologische Enkodierung
400-600 ms Phonetische und artikulatorische Verarbeitung
picture

object recognition

perceived word percept

!

accessing
lexical concept

lexical concept

lemma selection

speech comprehension, I
self-monitoring emma

A l

morpheme access,
phonological encoding

v

— phonological word

!

phonetic encoding,
syllable score retrieval

"y l

gestural score

!

articulation

!

~ overt speech

AbD. 1.1: Das Wortproduktionsmodell der Bilderbenennung von Levelt et al. (1998). Es
handelt sich hierbei um ein serielles Modell, bei welchem immer eine Stufe durchlaufen
werden muss, bevor deren Ergebnis die nichste Stufe aktiviert. Bei der Wortproduktion
wihrend der Benennung eines Bildes aktiviert das Perzept des Bildes zundchst ein
lexikalisches Konzept, welches wiederum das entsprechende Lemma aktiviert. Nachdem
das Lemma aufgerufen ist, wird das Wort phonologisch enkodiert und so die Wortform
gewonnen. Dieser phonologische Code wird schliefllich benutzt, um die phonetisch-
artikulatorischen Bewegungen auszufiihren. Abgesehen von der spiten Riick-
koppelungsschleife (self-monitoring) handelt es sich um ein reines feed forward-Modell.
Quelle: Levelt et al., 1998
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Experimentelle Umsetzung

Um selektiv das neuronale Korrelat des Lemma zu aktivieren, wihlten Dobel
et al. (2001) eine syntaktische Aufgabe, bei welcher die Probanden zu entschei-
den hatten, ob das Geschlecht abgebildeter Objekte feminin oder maskulin ist.
Bei einer weiteren Aufgabe, welcher die Rolle einer Kontroll-Bedingung zukam
handelte es sich um eine semantische Entscheidungsaufgabe, bei welcher
anhand desselben Stimulusmaterials zu entscheiden war, ob das Abgebildete
etwas von der Natur oder etwas vom Menschen gemachtes darstellte. Die
grammatikalische Aufgabe erfordert nach Levelt et al. (1999) den Zugang (1.)
zu der semantischen Reprasentation des dargestellten Objekts, und (2.) Zugang
zu seiner grammatikalischen Information (Lemma). Die semantische
Klassifikationsaufgabe dagegen benéttigt nur Zugang zu (1.) nicht aber zu (2.).
Die Ergebnisse dieser Studie zeigten, dass die Aktivierung wéhrend der
Geschlechts-Entscheidungsaufgabe bei der gesunden Stichprobe linkslaterali-
siert, und die Aktivierung wihrend der semantischen Entscheidungsaufgabe
tiber beide Hemisphédren verteilt war. Hérle et al. (2002), die in ihrer MEG-
Studie mit demselben Design die genauen Zeitverldufe der Aktivierungen
untersuchten, fanden in dem von Levelt et al. (1998) angenommenen
Zeitfenster (s. Tab. 1.1) in welchem das Lemma ausgewéhlt wird (also 150-
275ms nach Beginn der Reizdarbietung) einen linkstemporalen Aktivitdtsfokus
wéhrend der grammatikalischen, relativ zur semantischen Aufgabe. Diese hier
gefundenen Lateralisierungsmuster, sind mit bisherigen Befunden bei gesun-
den Probanden vereinbar, nach denen neuronale Netzwerke, welche syntakti-
sche Funktionsworter représentieren, eine starke Lateralisierung zeigen und
sich tiber die perisylvischen Areale der sprachdominanten Hemisphére
erstrecken. Die neuronalen Netzwerke konkreter Inhaltsworter dagegen ent-
halten zusitzlich Neurone in beiden Hemisphéren und sind somit weniger
stark lateralisiert (Pulvermiiller, z.B. 1999a, 1999b). Weiterhin fanden Hirle et
al. (2002) im Zeitbereich von 300-400 ms nach Beginn der Reizdarbietung ein
ausgedehntes linkshemisphérisches Aktivierungsmuster wihrend der syntak-
tischen Aufgabe relativ zur semantischen Aufgabe, welches sie im Einklang mit
dem Wortproduktionsmodell von Levelt et al. (1998) als das Korrelat der pho-
nologischen Enkodierung interpretierten. Im Zeitabschnitt von 400-625 ms fan-
den sie eine bilaterale Aktivierung fiir die Geschlechts-Entscheidungsaufgabe
in Bezug zur semantischen Aufgabe, und diskutierten diese als Indikator fiir
visuelles Aufmerksamkeitsmanagement.

Anliegen dieser Arbeit ist es nun, eine MEG-Untersuchung mit dem von Dobel

et al. (2001) und Harle et al. (2002) verwendeten Design mit einer Stichprobe
aus schizophrenen Patienten durchzufiihren.
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1.3. Hypothese

Sollte nun die Theorie Crows (z.B. 1997 a, b), dass es sich bei der Schizophrenie
um eine Folge einer Entwicklungsstérung des Gehirns handelt, welche zu
einem verdnderten, ndmlich symmetrischeren funktionalen Lateralisierungs-
muster der Sprache fiihrt, so sollten sich bei der Untersuchung einer Stichprobe
schizophrener Patienten mit dem von Harle et al. (2002) verwendeten Design
entsprechende Muster finden lassen. Es ergibt sich also folgende Annahme:

(Die Hypothese wird nachfolgend inhaltlich formuliert. Methodische Details
zu ihrer statistischen Uberpriifung werden im Methodenteil erldutert.)
Hypothese

In denjenigen Zeitbereichen, in welchen Haérle et al. (2002) linkslateralisierte
Aktivierungen wihrend der Geschlechts-Entscheidungsaufgabe relativ zur
semantischen Klassifikationsaufgabe fanden (also 150-275 ms und 300-400 ms
nach Beginn der Reizdarbietung), sollten sich die Aktivierungsmuster der schi-
zophrenen Patientengruppe signifikant von denjenigen der gesunden Gruppe
unterscheiden.

Diese Unterschiede sollten sich in einer Verringerung der Linkslateralisierung
der wahrend der Geschlechts-Entscheidungsaufgabe gemessenen Aktivitdten
relativ zu denjenigen der semantischen Klassifikationsaufgabe zeigen.
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2. METHODE

2.1. Probanden

An der Untersuchung nahmen insgesamt 14 schizophrene Patienten teil, wel-
che sich zu diesem Zeitpunkt alle in vollstationédrer Behandlung auf der Station
33 des Zentrums fiir Psychiatrie Reichenau befanden. Die Daten zweier
Patienten waren durch tiberméaflige Bewegungsartefakte unkorrigierbar konta-
miniert und mussten von der weiteren Auswertung ausgeschlossen werden, so
dass schlieSlich die Daten von 12 Patienten in die Auswertung eingingen. Die
als Kontrollgruppe verwendete Stichprobe von Harle et al. (2002) bestand aus
14 gesunden Probanden, welche sdmtlich Studenten der Universitdt Konstanz
oder Mitarbeiter des Labors waren.

Da die Handigkeit eng mit der Lateralisierung der Sprache zusammenhéngt
(Anett, 1970; s. auch 1.2.3.), wurden nur rechtshéndige Versuchspersonen in die
Stichproben aufgenommen. Der Lateralisierungsquotient wurde anhand der
modifizierten Version des , Edinburgh Handedness Questionnaire” (Oldfield,
1971) erfasst.

Der durchschnittliche Lateralisierungsquotient (vgl. Tab. 2.1) der schizophre-
nen Stichprobe betrug 87.5 (Standardabweichung SD=12.9) und derjenige der
gesunden Gruppe 92.9 (SD=12.0). Dieser Unterschied erwies sich als nicht sig-
nifikant (t(24)=1.1, n.s.). Die Patienten waren im Durchschnitt 27 Jahre (5D=8.2)
und die gesunde Stichprobe 26.1 Jahre alt (SD=5.0). Auch dieser Unterschied
war nicht signifikant (t(24)=-0.33, n.s.). Wéhrend in der Kontrollgruppe das
Geschlechterverhiltnis ausgewogen war (7 Frauen, 7 Ménner), iiberwog in der
Patientengruppe der Méanneranteil (4 Frauen, 8 Manner). Dieser Unterschied
erwies sich als nicht signifikant (X2=0.74, n.s.). Deutliche Unterschiede zwi-
schen den Patienten und den Gesunden bestanden hinsichtlich der Variable
Bildung. Wéhrend alle Probanden der Kontrollgruppe das Abitur abgeschlos-
sen hatten war dies nur bei fiinf Patienten der Fall, wobei zwei von diesen dar-
tiber hinaus einen Fachhochschulabschluss aufwiesen. Weitere fiinf Patienten
hatten einen Realschulabschluss, einer einen Hauptschulabschluss und ein
weiterer Patient gar keinen Schulabschluss.
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Tab. 2.1. Sozidemographische Daten und Lateralisierungsquotienten
beider Stichproben

Patienten Gesunde
Stichprobe
(Harle et al., 2002)
N 12 14
Mittleres Alter 27.0 26.1
Standardabweichung 8.2 5.0
Streubreite 17-40 18-37
Geschlecht (N)
weiblich 4 7
méinnlich 8 7
Bildung:
Kein Abschluss 1
Hauptschulabschluss 1
Realschulabschluss 5
Abitur 3 14
Fachhochschulabschluss 2
Mittlerer
Lateralisierungs-
quotient 87. 92.95
Standardabweichung 12.9 12.0
Streubreite 60-100 75-100

Die Diagnosen aller Patienten wurden anhand der ICD-10 (International
Statistical Classification of Diseases, WHO, 1994) gestellt. Sechs der Patienten
wurde die Diagnose einer paranoiden Schizophrenie (F20.0 nach ICD-10), zwei
weiteren Patienten diejenige einer hebephrenen Schizophrenie (F20.1) und in
einem weiteren Fall diejenige einer schizophrenieformen Stérung (F20.8)
gestellt. Die drei verbliebenen Patienten hatten die Diagnose einer schizoaffek-
tiven Stérung (F25.0). Drei der Patienten erhielten zusitzlich die Diagnose
eines Cannabis-Abusus (F12.0).

Die anamnestischen Daten wurden vom behandelnden Arzt oder Psychologen
der Station erhoben. Mit Ausnahme eines unmedizierten Patienten wurden alle
Patienten zum Zeitpunkt der Messung mit Neuroleptika behandelt. Die durch-
schnittliche neuroleptische Tagesdosis in Chlorpromazindquivalenten (CPZ)
wurde nach Jahn & Mussgay (1989) berechnet (s. Tab 2.2).

Der psychopathologische Zustand der Patienten zum Zeitpunkt der
Untersuchung wurde anhand der drei PANSS-Skalen durch den behandelnden
Arzt oder Psychologen beurteilt. Die PANSS (Positive and Negative Syndrome
Scale, Kay, Opler & Fiszbein, 1987; Kay et al, 1988) ist ein Fremdrating-
verfahren, welches sich aus drei Subskalen zusammensetzt: In der Skala P wird
in 7 Items die Positivsymptomatik beurteilt, die ebenfalls 7 Items umfassende
Skala N fragt nach der Negativsymptomatik, wihrend sich die 16 Items der
Skala G auf die Allgemeinpsychopathologie beziehen (vgl. auch Anhang C). Es
wird dabei in jedem Item die Stdrke des jeweiligen Symptoms auf einer Skala
von 1 (nicht vorhanden) bis 7 (extrem) beurteilt und die Summe der jeweiligen
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2.2. Materialien

2.2.1. Das MEG

Punktzahlen fiir jede Subskala berechnet. Die durchschnittlichen Punktwerte
der drei Skalen fiir die Patientengruppe sind in Tabelle 2.2 aufgefiihrt.

Tab. 2.2: Mittelwerte und Standardabweichungen der anamnesti-
schen und klinischen Variablen der schizophrenen Patienten.

Mittelwert  Standardabweichung Spannbreite

Neuroleptische

Medikation in

CPZ (mg/ Tag) 205.586 110.118 0-400
PANSS-P 14.273 5.33 7-23
PANSS-N 20.09 6.876 8-28
PANSS-G 35.0 5.848 26-48

Die Messung der Hirnantworten auf die Darbietung des unten beschriebenen
visuellen Reizmaterials wurde mit einem 148-kanaligen Ganzkopfmagnetometer
(Magnes 2500WH, Biomagnetic Technologies, San Diego, USA) in einer mag-
netisch abgeschirmten Kammer (Vacuumschmelze, Hanau, BRD) durchge-
fithrt. Die 148 Sensoren des Magnetometers befinden sich in einer Art Helm
(Dewar), der den gesamten Schiddel mit Ausnahme des Gesichts bedeckt, in
welchem sie in Abstdnden von jeweils 28 mm gleichméafig angeordnet sind.
Das Stimulusmaterial wurde von einem auflerhalb der Kammer installierten
Videoprojektor tiber ein Spiegelsystem in die Kammer auf einen Papierschirm
projiziert, welcher sich in ca. 1.5 m Entfernung vor der sitzenden Versuchsperson
befand. Die Bilder wurden in der Mitte des Schirms mit einem maximalen
Winkel von 5.7 Grad dargeboten.

2.2.2. Das Stimulusmaterial

Als Reizmaterial wurden 54 Strichzeichnungen konkreter Objekte aus der
Bilderserie von Snodgrass & Vanderwart (1980) ausgewahlt. Die ausgewédhlten
Bilder weisen hinsichtlich ihrer Benennung eine sehr hohe Ubereinstimmung
auf. Bei den Namen der dargestellten Objekte handelt es sich, mit einer durch-
schnittlichen Lemmafrequenz von 56 pro Million um héufig im Deutschen vor-
kommende Nomen. Die Hilfte der Namen der abgebildeten Objekte waren
femininen grammatikalischen Geschlechts, die andere Hilfte war maskulin.
Desweiteren waren 50% der dargestellten Objekte kiinstliche, also vom
Menschen gemachte Dinge, und die anderen 50% der Objekte natiirliche Dinge.
Die Bilder wurden fiir die Darbietung in ein digitales Format transformiert. Die
Strichzeichnungen wurden hier in weif$ auf einem schwarzen Hintergrund dar-
gestellt.
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2.3. Vorbereitung der Probanden

2.3.1. Information der Probanden

Den Versuchspersonen wurden zundchst die Ziele und der Ablauf der
Untersuchung erldutert. Sie wurden darauf hingewiesen, dass sie die
Untersuchung zu jedem Zeitpunkt abbrechen konnen, wonach sie eine schrift-
liche Erkldrung tiber die Bereitschaft der Teilnahme an der Untersuchung
unterschrieben. Da bewegliche metallische Gegenstinde in der Unter-
suchungskammer die Messung beeinflussen, wurden die Versuchspersonen
gebeten samtliche metallhaltigen Gegenstinde, wie Armbanduhren oder
Schmuck, sowie auch alle metallhaltigen Kleidungsstiicke abzulegen und
letztere ggf. gegen bereitgelegte metallfreie Kleidungsstiicke auszutauschen.

2.3.2. Koregistrierung von EKG, EOG und EMG

Zunichst wurden den Probanden mehrere Silberelektroden an verschiedenen
Stellen des Gesichts angebracht, um elektrische Potentiale, die durch Mund-
und Augenbewegungen (wie Blinzeln) zustande kommen und die Messung
des Magnetencephalogramms beeinflussen, parallel zur eigentlichen Messung
aufzeichnen zu kénnen. Die auf diese Weise koregistrierten Daten ermoglichen
es, den Einfluss dieser Potentiale auf die gemessenen Hirnantworten in der
weiteren Datenaufbereitung zu korrigieren. Fiir die Registrierung der Blinzel-
und sonstigen Augenbewegungen wurde hierzu mit vier Elektroden das
horizontale und das vertikale Elektrooculogramm (EOG) abgeleitet. Zur
Registrierung von Mundbewegungen wurde mit zwei Elektroden ein
Elektromyogramm (EMG) abgeleitet, wobei eine Elektrode unter dem Mund
und die zweite als Referenzelektrode hinter dem linken Ohr angebracht wurde.
Desweiteren wurde zum gleichen Zweck ein Elektrokardiogramm (EKG) abge-
leitet, wozu eine Elektrode auf dem rechten Schliisselbein und eine weitere
unter dem linken Rippenbogen platziert wurde.

2.3.3. Anbringung von Referenzpunkten und Kopfdigitalisierung

Den Probanden wurden vor der Untersuchung fiinf Spulen (Coils) als
Referenzpunkte im Gesicht angebracht, wobei drei davon auf die Stirn und
zwei unmittelbar vor die Ohren (Prdaurikular-Punkte) aufgeklebt wurden. Die
relativen Positionen dieser Punkte zueinander wurden mittels eines 3D-
Datengriffels (Pholemus Navigation Sciences, Colchester, Vermont, USA)
bestimmt. Diese Punkte dienen dazu, vor und nach jedem Messvorgang loka-
lisiert zu werden, um so eventuelle Abweichungen der Kopfposition und die
Lage des Kopfes im Dewar fiir die spatere Quellanalyse feststellen zu konnen.
Zu letzterem Zweck wurde auch die Form des gesamten Schadels mit Hilfe des
Datengriffels digitalisiert.
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2.4. Aufgaben

Bei der ersten von den Probanden durchzufithrenden Aufgabe (Kontroll-
Bedingung) handelte es sich um eine semantische Entscheidungsaufgabe (im
weiteren auch kurz als Semantikaufgabe bezeichnet), bei welcher die
Probanden zu entscheiden hatten, ob das Abgebildete etwas vom Menschen
gemachtes oder etwas natiirliches darstellt. Die Entscheidung hatten die
Probanden durch Driicken einer von zwei Tasten (links oder rechts) zu bekun-
den. Vor Beginn der Aufgabe erschien auf dem Schirm die Zeile: "links: vom
Menschen gemacht rechts: natiirlich". Anschliefend erschien in der Mitte des
Schirms ein Fixationspunkt, auf welchen die Probanden ihren Blick zu richten
hatten. Dieser erlosch mit Beginn der ersten Bilddarbietung. Die Probanden
hatten nun ihre Entscheidung zu treffen. Nach dem Tastendruck erlosch das
Bild, und der Fixationspunkt erschien wieder bis zur nichsten Bild-
prasentation. Das Intervall zwischen der Reaktion und der Darbietung des
nichsten Stimulus variierte zufdllig zwischen 2,5 und 3 Sekunden.

Die Geschlechts-Entscheidungsaufgabe (im Weiteren auch kurz als
Artikelaufgabe bezeichnet) glich der ersten Aufgabe, bis auf die Instruktion,
dass zu entscheiden war, ob der grammatikalische Artikel des Namens des
abgebildeten Objekts "die" oder "der" ist. Entsprechend erschien vor Beginn der
Aufgabe der Schriftzug: "links: die rechts: der".

Beide Aufgaben wurden jeweils zweimal durchgefiihrt. Jescheniak & Levelt
(1994) empfahlen Aufgaben, anhand welcher der Lemma-Aufruf untersucht
werden soll, zu wiederholen, da dieser Prozess andere den Aufgaben inne-
wohnende Prozesse nur dann iiberlagern kann, wenn diese durch die
Wiederholung weniger aufwandsintensiv werden und automatisch ablaufen.

2.5. Instruktionen und Versuchsdurchfiihrung

Die Probanden wurden auf einer Untersuchungsliege mit aufgestellter
Riickenlehne sitzend platziert. Zunidchst wurden den Probanden noch vor der
Messung alle 54 in den Aufgaben vorkommenden Bilder gezeigt, um sicherzu-
stellen, dass alle dargestellten Objekte auch erkannt werden konnten.
AnschlieBend wurde den Versuchspersonen ein Response-Pad mit vier Tasten
auf den Schoss gelegt, wobei sie instruiert wurden, zwei der Tasten mit dem
linken Zeige- und Mittelfinger zu bedienen. Desweiteren wurden sie instruiert,
wihrend der Messung moglichst nichts aufler den Fingern zu bewegen und
auch nicht umherzuschauen, bzw. nur die Bilder, und zwischen den einzelnen
Bilddarbietungen den jeweils erscheinenden Fixationspunkt zu fixieren.
Auflerdem wurden sie gebeten, wihrend der Messung nicht zu sprechen. Dann
wurde die semantische Entscheidungsaufgabe erklédrt. (Der Wortlaut der
Instruktionen ist im Anhang B aufgefiihrt.) Um sicherzustellen, dass die
Aufgabe verstanden wurde, wurde ein Probedurchlauf mit 10 Items durchge-
fithrt. Wahrend dieses Probedurchlaufs wurde den Probanden erklart, dass es
nicht schlimm sei wenn ihnen ab und wann ein Fehler unterlduft. Weiterhin
wurde ihnen an dieser Stelle erklirt, dass es nicht auf Reaktionsschnelligkeit
ankomme, aber trotzdem ziigig gearbeitet werden solle.
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Anschliefend wurde die Semantikaufgabe zweimal mit allen 54 Stimuli wih-
rend der Aufzeichnung der Hirnantworten mit zufdlliger Reihenfolge der
Stimuli durchgefiihrt. Zwischen diesen Durchgéngen gab es eine kurze Pause.
Hiernach wurde die Artikelaufgabe erkldrt, wonach auch hier zunédchst ein
Probedurchgang mit 10 Items absolviert wurde. Dann wurde auch diese
Aufgabe mit allen Stimuli zweimal durchgefiihrt, wobei zwischen beiden
Durchgéngen eine kurze Pause gemacht wurde.

2.6. Datenaufbereitung

2.6.1. Signalaufzeichnung

Zur Datenaufzeichnung wurde die Software BTi Magnes Version 1.2.5. ver-
wendet. Die Signale wurden kontinuierlich mit einer Abtastrate von 508.63 Hz
und mit einem 0.1 Hz-Hochpassfilter und einer Bandbreite von 100Hz aufge-
zeichnet. Parallel dazu wurden die EOG, Mund-EMG und EKG Signale aufge-
zeichnet. Weiterhin wurden jeweils der Beginn der Reizdarbietungen und die
Zeitpunkte des jeweiligen Tastendrucks mit der Genauigkeit von einer
Millisekunde registriert.

2.6.2. Datenreduktion

AnschlieBend wurden die einzelnen aufgezeichneten Durchgénge off-line einer
Noise-Reduktions-Prozedur unterzogen, bei welcher das von 11 im Dewar
befindlichen Referenzkanilen aufgezeichnete Umgebungsrauschen aus dem
von den eigentlichen Sensoren aufgezeichneten Signal herausgerechnet wird.
Die Datenfiles wurden dann in das bindre BESA-2000 Format konvertiert, so
dass die weitere Datenanalyse mit der Software BESA-2000 durchgefiihrt wer-
den konnte. Die fortlaufenden Daten der einzelnen Durchgidnge wurden in
Epochen von jeweils 3000 ms aufgeteilt (1000 ms Baseline und 2000 ms ab
Beginn der Reizdarbietung). Die Daten wurden anschlieend mit der ,,Multiple
Source Eye Correction Methode” (Berg & Scherg, 1994) von durch Augen- bzw.
Blinzelbewegungen zustande gekommenen Artefakten bereinigt. Die selbe
Methode wurde verwendet, um die durch Herzaktivitit zustande gekomme-
nen Artefakte zu korrigieren.

Um den Effekt unterschiedlicher Distanzen der Probanden von Sensor auf die
individuellen Signalstdrken zu kompensieren, wurden fiir jeden Probanden
individuelle Grenzwerte fiir Amplitude und Gradienten zur Definition von
Signalen als Artefakte festgelegt. Um mogliche verbliebene Artefakte zu korri-
gieren wurden solche bei einer visuellen Inspektion der Daten entfernt.
Anschlielend wurden alle verbliebenen Epochen jedes Durchgangs, bei wel-
chen die Probanden korrekt reagiert hatten gemittelt und mit einem
Hochpassfilter von 0.1Hz gefiltert. Artefaktbehaftete Kandle wurden mittels
der , Spherical Spline Methode” (Perrin et al., 1987) interpoliert.

Jede dieser gemittelten 3000ms Epochen wurde zur Rekonstruktion der korti-
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kalen Quellen der aufgezeichneten Magnetfelder einer Minimum Norm
Berechnung (engl. Minimum Norm Estimate: MNE; Hauk et al., 1999) unter-
zogen.

Die erstmals von Hamaéldinen & Ilmoniemi (1984) vorgestellte Minimum-
Norm-Methode ist eine inverse Methode, um den urspriinglich zugrundelie-
genden Stromfluss einer extracranial abgeleiteten EEG- oder MEG-
Feldverteilung zu einem bestimmten Datenzeitpunkt, zu rekonstruieren.
Dieses Verfahren basiert auf der Annahme, dass ein Datenvektor d, der die
Feldverteilung gemifl der gemessenen Sensorpositionen beinhaltet, als
Produkt der Leadfield-Matrix L, welche die Sensorempfindlichkeit fiir die
Quellen an den entsprechenden Sensorpositionen definiert, den Vektor der
Stromquelle j und einer Rauschkomponente e, dargestellt werden kann. Da
L und d bekannt sind, und e als ein akzeptabel genauer Schitzwert betrachtet
wird, ist die Minimum-Norm-Losung fiir j die einzige mathematische Losung
der Gleichung, welche die quadrierte Stromdichte minimiert (j2=min). Man
erhilt diese Losung durch die Multiplikation der pseudoinversen Matrix der
Leadfieldmatrix L mit dem Datenvektor d. Bei einer hohen Anzahl von
Sensoren und der Prédsenz von Rauschen, wird eine rdumliche Regularisierung
mit einem Faktor 1 vorgenommen. Quellen, die keinen Beitrag zum
Zustandekommen des Feldpotentials liefern, werden von diesem Algorithmus
nicht berticksichtigt. Vorannahmen tiber die Verteilung oder die Anzahl korti-
kaler Quellen miissen nicht getroffen werden. Die Abhingigkeit der
Genauigkeit der inversen Losungen von der Tiefe der Quellen wird von dem in
dieser Studie verwendeten MNE-Algorithmus folgendermafien behandelt: Ein
dreidimensionaler Quellenraum, bestehend aus vier konzentrischen Schalen
(80, 60, 40 und 20 Prozent des Sensorradius), wird als eine grobe Annidherung
an das Hirnvolumen zur Berechnung herangezogen. Hauk et al. (1999) konn-
ten zeigen, dass tiefere Schalen mit weniger Unterdriickung tiefer Quellen, aber
dafiir mit einer gewissen ,, Verschmiertheit” assoziiert sind. Fiir die vorliegende
Analyse wurden als Kompromiss zwischen Tiefensensibilitdt und Verschmiert-
heitsgrad die MNE-Werte einer mittleren Schale — bei 60 Prozent des
Sensorradius — verwendet. 197 Positionen auf dieser Schale wurden geméf des
MNE-Algorithmus mit einer in der Programmiersprache MATLAB program-
mierten Routine berechnet und fiir die weiteren Analysen zugrundegelegt.
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Diese Daten wurden auf zwei getrennten Auswertungswegen weiterverarbei-
tet. Zum einen wurden die Werte der Artikelaufgabe mit denjenigen der
Semantikaufgabe innerhalb der Gruppen miteinander verglichen (a), zum
anderen wurden die Daten fiir gruppenstatistische Analysen aufbereitet (b):

a) Analog zur Auswertung, welche Harle et al. (2002) mit ihren Daten der
gesunden Stichprobe durchfiihrten, wurden die Werte fiir die 197 Orte und alle
Zeitpunkte in Epochen von jeweils 25 ms gemittelt. In jedem dieser Zeitfenster
wurden alle Mittelwerte der197 Dipolorte beider Aufgaben anhand von einsei-
tigen gepaarten t-Tests miteinander verglichen, um topographische
Differenzen (Signifikanzniveau 5%) der MNE-Werte zu ermitteln* . Mit der sel-
ben Vorgehensweise wurden dariiber hinaus diejenigen beiden Zeitbereiche
zusammengefasst, in welchen Hirle et al. (2002) signifikante, linkslateralisierte
Aktivierungen beziiglich der Artikelaufgabe fanden.

b) Um Werte fiir die gruppenstatistische Analyse zu erhalten, wurde die von
Hirle et al. (2002) in der gesunden Stichprobe gefundene Aktivitdt der linkshe-
misphérischen Foci im Zeitfenster von 150-275 ms zu einem Wert zusammen-
gefasst. Als weitere Variablen wurden die entsprechenden Werte fiir die
Patientengruppe sowie fiir die homologen kontralateralen Areale beider
Gruppen berechnet’ . Desweiteren wurde auch, ausgehend vom anderen von
Harle et al. (2002) in der gesunden Stichprobe gefundenen Aktivitdtsfocus, im
Zeitbereich von 300-400 ms in der gleichen Weise die Werte fiir den linken
Focus der Patientengruppe und die kontralateralen Gebiete beider Gruppen
berechnet.

Diese letzteren Berechnungen wurden nur fiir die jeweils zweiten Durchgénge
durchgefiihrt, da diese aufgabenspezifischen Foci von Hirle et al. (2002) nur
hier gefunden wurden.

4 Eine a-Korrektur fand hier analog zur Auswertungsweise von Hirle et al. (2002) nicht statt.

5 Die Zusammenfassung dieser Foci zu einzelnen Werten geschah in der Weise, dass die
Amplitudenmittelwerte der Artikelaufgabe derjenigen MNE-Dipolorte dieses Zeitfensters gemittelt wurden,
die sich in der Studie von Hirle et al. (2002) in t-Tests signifikant (p<0.05) von den Werten der
Semantikaufgabe unterschieden. Die entsprechenden Werte fiir die homologen kontralateralen Areale wur-
den bestimmt, indem die am ehesten von der Scheitellinie aus gesehen symmetrisch gegeniiberliegenden
Dipolorte ermittelt, und das arithmetische Mittel von deren durchschnittlichen Amplitudenwerten berechnet
wurde. Da der verwendete MNE-Algorithmus keine symmetrische Losung erbringt, wurden diejenigen
kontralateralen Dipolorte gewéhlt, die zusammen am ehesten ein vergleichbares Areal wie in der linken
Hemisphére abdecken.
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2.7. Statistische Analysen

2.7.1. Verhaltensdaten

Fiir jede Versuchsperson wurden die Mediane der Reaktionszeiten sowie die
durchschnittliche Fehlerrate in Prozent getrennt fiir die beiden Aufgaben sowie
fiir die beiden Durchgédnge bestimmt und anschlielend tiber die schizophrene
Stichprobe hinweg gemittelt. Bei der Ermittlung der Reaktionszeiten wurden
nur die richtigen Reaktionen berticksichtigt. Gruppenstatistische Vergleiche
mit den analogen Daten der gesunden Stichprobe von Harle et al. (2002)
wurden mit Varianzanalysen (analysis of variance: ANOVA) mit Mess-
wiederholung mit dem Softwarepaket SAS 8.0 berechnet. Hierbei wurden die
within-subject Faktoren AUFGABE (Artikelaufgabe, Semantikaufgabe), SERIE
(erste Durchfiihrung, zweite Durchfiihrung) und der between-subject Faktor
GRUPPE (Patienten, Gesunde) verwendet.

2.7.2. Hirnantworten

Zur Uberpriifung der Hypothesen, dass sich die wihrend der Bearbeitung der
Artikelaufgabe gemessenen Aktivierungsorte zwischen den beiden
Experimentalgruppen insofern unterscheiden, dass diese Aktivierung in der
schizophrenen Stichprobe ein bilaterales Muster aufweist, wurden wiederum
mit dem Softwarepaket SAS 8.0 Varianzanalysen mit Messwiederholung
gerechnet.

Zur Betrachtung der von Harle et al. (2002) gefundenen, interessierenden
Areale ergab sich somit ein Analyse-Design mit den within-subject Faktoren
HEMISPHARE (links, rechts) und AUFGABE (Artikelaufgabe,
Semantikaufgabe) und dem between-subject Faktor GRUPPE (Patienten,
Gesunde), welches auf die jeweiligen Mittelwerte der Zeitbereiche 150-275 ms
und 300-400 ms angewandt wurde.

Um auch die Dipolorte auflerhalb dieser Foci in die Analyse mit einzubeziehen,
wurden zusétzlich in den selben drei Zeitbereichen Varianzanalysen in einem
4-Felder-Design durchgefiihrt. Hierbei wurden alle Dipolorte mit Ausnahme
derjenigen entlang der Scheitellinie in vier Felder eingeteilt. Es ergab sich somit
zusdtzlich der within-subject Faktor GRADIENT (anterior, posterior).
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3. ERGEBNISSE

3.1. Verhaltensdaten

Die Werte beider Gruppen fiir Reaktionszeiten und Fehler werden in Tabelle
3.1 dargestellt, die Ergebnisse der statistischen Analysen in Tabelle 3.2.

3.1.1. Reaktionszeiten

3.1.2. Fehler

Die Patienten reagierten in beiden Aufgabenbedingungen signifikant langsa-
mer als die von Hérle et al. (2002) gemessenen gesunden Probanden
(Differenzen: Artikelaufgabe: 177 ms; Semantikaufgabe: 83 ms; GRUPPE
(F(1,24)= 5.43, p<0.05; vgl. Tab. 3.2). Uber beide Gruppen hinweg ergaben sich
signifikante Haupteffekte beziiglich der Faktoren AUFGABE (F(1,24)=38.08,
p<0.01) und SERIE (F(1,24)=19.19, p<0.01), da beide Gruppen in der
Artikelaufgabe und in den ersten Durchgingen ldngere Latenzzeiten aufwie-
sen als in der Semantikaufgabe bzw. den Wiederholungsdurchgéngen der
Aufgaben.

Interaktionen zwischen den Gruppen beziiglich der Faktoren AUFGABE oder
SERIE ergaben sich keine. Ebenso erwies sich die Interaktion AUFGABE *
SERIE * GRUPPE als nicht signifikant.

Hier ergab sich beziiglich der Faktoren GRUPPE * AUFGABE eine Interaktion
(F(1,24)=6.3, p<0.05; vgl. Tab. 3.2). Diese ergab sich daraus, dass den Patienten
in der Artikelaufgabe mit 5.9% signifikant mehr Fehler unterliefen als den
gesunden Probanden mit 1.7% (t(13.4)=-3.41, p<0.01), wéhrend sich die
Fehlerzahlen der Gruppen in der Semantikaufgabe nicht unterschieden
(Patienten 2.6%); Gesunde 1,5% : t(16.1)=-0.97, n.s.).

Weiterhin ergab sich tiber die Gruppen hinweg ein signifikanter Haupteffekt
beziiglich des Faktors SERIE (F(1,24)=17.83, p<0.01), da beide Gruppen in den
ersten Durchgédngen jeweils mehr Fehler machten als in den zweiten
Durchgangen.
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Tab. 3.1.: Durchschnittliche Reaktionszeiten (RT) in ms und
Fehlerraten in %, getrennt nach Gruppe und Bedingungen. Die
Standardabweichungen (SD) sind in Klammern angegeben.

Median RT (SD) Fehler (SD)

Patienten Artikelaufgabe 1106 (213) 5.9 (4.6)
Semantikaufgabe 879 (211) 2.6 (3.6)
Durchginge A 1023 (225) 5.2 (4.6)
Durchginge B 926 (253) 3,4 (3.4)
Gesunde Artikelaufgabe 929 (117) 1.7 (1.7)
Semantikaufgabe 796 (139) 1.5 (2.1)
Durchginge A 912 (154) 2.3 (1.1)
Durchginge B 814 (117) 1.0 (1.8)

Tab 3.2.: Gruppenstatistik (ANOVA) mit Messwiederholung fiir Fehler und
Reaktionszeiten (DF=Freiheitsgrade).
DF F-Wert p-Wert

Reaktionszeiten GRUPPE 1,24 543 <0.05
AUFGABE 1,24 38.08 <0.01
SERIE 1,24 19.19 <0.01
AUFGABE * GRUPPE 1,24 2.56 n.s.
SERIE * GRUPPE 1,24 1.06 n.s.
AUFGABE * SERIE * GRUPPE 1,24 0.41 n.s.
Fehler GRUPPE 1,24 8.01 <0.01
AUFGABE 1,24 8.01 <0.01
SERIE 1,24 17.83  <0.01
AUFGABE * GRUPPE 1,24 6.3 <0.05
SERIE * GRUPPE 1,24 0.9 n.s.
AUFGABE * SERIE *GRUPPE 1,24 0.0 n.s.
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3.2. Magnetische Aktivitit

In Abbildung 3.1 werden die zeitlichen Verldufe der evozierten magnetischen
Aktivitdt beider Aufgaben fiir die Patientengruppe dargestellt.
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Abb. 3.1: Darstellung der Zeitverliufe der evozierten magnetischen Aktivitit der
Patienten fiir 88 ausgewihlte MEG-Kandle im Zeitraum von 100 ms vot, bis 700 ms
nach Beginn der Reizdarbietung (Einheit: femtoTesla: fT). Die griinen Kurven stellen
die Verliufe wihrend der Artikelaufgabe, die roten diejenigen wdihrend der
Semantikaufgabe dar. Es wird eine Oberansicht dargestellt, wobei oben dargestellte
Kurven die Verliufe anterior gelegener Kaniile zeigen.
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Die Abbildung 3.2 stellt den Zeitverlauf der MNE beider Aufgaben in den
Wiederho lungsdurchgingen tiber den Zeitraum von 100 ms vor bis 700 ms
nach dem Beginn der Reizdarbietung fiir 35 ausgewdhlte Sensoren dar. Der
Anstieg der MNE-Werte (in Nanoamperemeter pro Quadratzentimeter:
nAm/cm2) im Vergleich zur Baseline zeigt, dass der Beginn des Aktivitéts-
anstiegs auf den Stimulus bei beiden Aufgaben etwa um 100 ms nach Beginn
der Darbietung erfolgt.
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Abb. 3.2: Darstellung des Zeitverlaufs der MNE-Werte (nAm/cm2) in der schizophre-
nen Stichprobe, hinweg iiber einen Zeitraum von 800 ms (100 ms vor bis 700 ms nach
Beginn der Reizdarbietung). Die Verliufe der magnetischen Aktivitit an 35 ausge-
wiihlten Dipolorten werden fiir die Wiederholungsdurchginge beider Aufgaben darge-
stellt (griine Linie: Artikelaufgabe; rote Linie: Semantikaufgabe). Bei diesen 35
Dipolorte handelt es sich um diejenigen, die am ehesten den Elektrodenorten des inter-
nationalen 10/20 Systems der Elektrodenplatzierung beim EEG entsprechen.
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Der Vergleich der Aufgaben der jeweils ersten Durchgéinge wird anhand von
Abbildung 3.3 veranschaulicht. Es sind in den 25 ms-Epochen von 125 ms bis
325 ms nach Beginn der Reizdarbietung vor allem kleinere Aktivitatsfoci wih-
rend der Semantikaufgabe zu erkennen, die sich vor allem tiber verschiedene
linkshemisphérische Areale verteilen. Wahrend der Artikelaufgabe zeigen sich
hier kaum Aktivitdtsfoci. Erst im Zeitabschnitt von 475-650 ist vermehrte
Aktivitdt wihrend der Artikelaufgabe zu erkennen, wobei hier v.a. eine rechts-
frontale Aktivierung auffdllt. Fiir die Semantikaufgabe zeigen sich in den
spateren Zeitabschnitten nur vereinzelte, kleine, diffus verteilte Aktivierungen.

Abb. 3.3: Schematische Kopfdarstellungen die jeweils einen 1100 Ausschnitt der
Ansicht von oben zeigen, wobei die Nase jeweils durch ein Dreieck markiert ist. In den
jeweils oberen Zeilen mit den farbigen Darstellungen sind die Unterschiede zwischen
den MINE-Werten aller Sensoren wihrend der semantischen Klassifikationsaufgabe
und denjenigen der Geschlechts-Entscheidungsaufgabe der jeweils ersten Darbietung
veranschaulicht, wobei jeder Kopf einer 25ms-Epoche entspricht. Dargestellt sind die
Epochen ab 125ms bis 625ms nach Beginn der Reizdarbietung. Rot schattierte Areale
stellen Sensoren mit hoheren MNE-Werten wihrend der semantischen Klassifi-
kationsaufgabe dar, griin schattierte Areale stellen Sensoren dar, deren MNE-Werte
wihrend der Artikelaufgabe diejenigen der Semantikaufgabe iibersteigen. Die Linien
reprisentieren Schritte von 0.001nAm/cm2-Unterschieden zwischen den MNE-
Werten. Die darunter liegenden Zeilen mit den schwarzen Darstellungen reprisentie-
ren die Ergebnisse der t-Statistiken fiir die sukzessiven 25ms-Epochen. Sensoren mit
signifikanten Unterschieden (p<0.05) zwischen den Aufgaben sind rot markiert fiir
signifikant hohere t-Werte wihrend der Semantikaufgabe, bzw. griin markiert fiir
signifikant hohere MNE-Werte wihrend der Artikelaufgabe. Schwarze Areale repri-
sentieren Sensoren ohne signifikante Unterschiede zwischen den Aufgaben.
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Abb. 3.4: Darstellung der Unterschiede zwischen der Artikelaufgabe und der
Semantikaufgabe analog der Abb. 3.3 fiir die jeweils zweiten Durchfiihrungen.

Der Vergleich der MNE-Werte der beiden Aufgaben in deren Wiederholungs-
durchgéingen wie er in der Abbildung 3.4 zu erkennen ist erbringt deutlichere
Unterschiede. So ist auch hier zunéchst eine starkere Aktivierung durch die
Semantikaufgabe zu erkennen, welche sich im Zeitbereich von 225 ms bis 350
ms tiber rechts parietale Arealen und links fronto-parietale Areale verteilt. In
der Artikelaufgabe ist hier neben einer kurzen links fronto-temporalen
Aktivierung im Zeitbereich von 125-150 ms eine etwas langere Aktivierung im
Zeitbereich von 300-400 ms in etwa derselben Region zu erkennen.

28



In der Abbildung 3.5 wurden die Daten der Patientengruppe der
Wiederholungsdurchginge in denjenigen beiden Zeitbereichen zusammenge-
fasst, in welchen Hirle et al. (2002) in ihrer gesunden Stichprobe in den
zweiten Durchgingen ausgeprégte linkslateralisierte Aktivitdtsfoci beziiglich
der Artikelaufgabe fanden. Wie diese Abbildung zeigt, ist in der Epoche von
150-275 ms in der Artikelaufgabe keine signifikante linkshemisphérische
Aktivierung zu erkennen. Stattdessen zeigen sich hier zwei Foci in der rechten
Hemisphire, welche allerdings jeweils nur zwei aus Dipolorten bestehen,
deren Amplituden sich signifikant von denen der Semantikaufgabe unterschie-
den. In der Semantikaufgabe sind ebenfalls nur kleine Foci zu sehen, die sich in
beiden Hemisphdren finden. Im Zeitfenster von 300-400 ms dominieren
Aktivierungsorte wihrend der Semantikaufgabe, die sich bihemisphérisch
tiber paritetale und frontale Areale erstrecken. Wéhrend der Artikelaufgabe
ergeben sich ein links fronto-temporaler Focus, der sich aus vier signifikanten
Dipolorten zusammensetzt, sowie zwei sehr kleine infero-temporale
Aktivitdtsorte in der rechten Hemisphdire.

Zum Vergleich sind die Ergebnisse fiir diese gesunde Stichprobe in Abbildung
3.6 dargestellt.
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Abb. 3.5: Darstellungen der Unterschiede der MINE-Werte zwischen den Aufgaben
und die Darstellungen der t-Statistiken fiir die Zeitrdume von 150-225 ms und 300-
400 ms ab Beginn der Reizdarbietung. Es wird jeweils die Oberansicht (links; 1100-
Ausschnitt), die Ansicht auf die linke Hemisphire (Mitte) und die Ansicht auf die rech-
te Hemisphire (rechts) dargestellt. (Die letzteren beiden mit einem Ausschnitt von
jeweils 900.)

29



150-275

. 0.0500 .

0.0400
0.0300
0.0200
0.0moo

i ; 150-225

Abb. 3.6: Darstellungen der Unterschiede der MNE-Werte zwischen den Aufgaben
und die Darstellung der t-Statistiken der von Hirle et al (2002) gemessenen Daten fiir
die jeweils zweiten Darbietungen. Anders als in Abb. 3.5 sind die fiir die jeweiligen
Aufgaben signifikanten Aktivititen in getrennten Plots dargestellt. In denjenigen Plots
fiir die Zeitbereiche 150-275 ms und 300-400 ms (links oben und rechts oben) ist nur
die Aktivitit wihrend der Artikelaufgabe dargestellt, in den Plots fiir den Zeitbereich
150-225 ms links unten nur die Aktivitit wihrend der Semantikaufgabe.

Die Abbildung 3.6 zeigt den von Harle et al. (2002) im Zeitraum von 150-275 ms
gefundenen links fronto-temporalen Focus wihrend der Artikelaufgabe. Im
gleichen Zeitraum ist bei der schizophrenen Stichprobe ein solcher Akti-
vitdtsfocus nicht zu erkennen. Im Zeitbereich von 300-400 ms ist in der gesun-
den Stichprobe eine ausgedehnte Aktivierung wahrend der Artikelaufgabe in
der linken Hemisphére prominent. Fiir die schizophrene Gruppe zeigt sich hier
zwar ebenfalls einen linkshemisphérischen Focus, der allerdings wesentlich
kleiner ist. Eine signifikant hohere Aktivierung wihrend der Semantikaufgabe
fanden Harle et al. (2002) lediglich im Zeitbereich von 150-225 ms. Dagegen
sind in der Patientengruppe wéhrend der Semantikaufgabe in beiden
Zeitbereichen diffuse Aktivierungen zu finden.
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3.3. Gruppenstatistische Uberpriifungen

3.3.1 Varianzanalysen fiir ,regions of interest”

In den folgenden beiden Abschnitten werden die Ergebnisse der durchgefiihr-
ten ANOVAS fiir die , regions of interest” (ROI) dargestellt, also fiir jene Areale
(und deren kontralateral gegeniiberliegenden Gebiete), in welchen Hirle et al.
(2002) in den Wiederholungsdurchgiangen der Aufgaben in zwei Zeitbereichen
bedeutsame linkslateralisierte Aktivierungen fanden (s. auch Tab. 3.3).

Focus im Zeitbereich von 150-275 ms

Die ANOVA tiber die interessierenden Dipolorte in diesem Zeitfenster, die von
Hirle et al. (2002) in der gesunden Stichprobe als das neuronale Korrelat des
Lemmaabrufs interpretiert wurden, ergab einen signifikanten Effekt in der
Interaktion HEMISPHARE * AUFGABE * GRUPPE (F(1,24)= 4.63, p<0.05).
Hierzu wurden Post hoc Varianzanalysen mit den Faktoren HEMISPHARE *
AUFGABE fiir jede Gruppe einzeln durchgefiihrt (s. Abb. 3.7). Fiir die schi-
zophrene Stichprobe zeigten sich hier keine Effekte (vgl. Abb. 3.7 a). In der
gesunden Gruppe jedoch erwies sich die Interaktion HEMISPHARE *
AUFGABE als signifikant (F(1,13)=8.04, p<0.05; vgl. Abb3.7 b), wobei
die Artikelaufgabe ein tendenziell linkslateralisiertes Muster zeigte
(HEMISPHARE: F(1,13)=3.16, p>0.1) und die Aktivitat der Semantikaufgabe
eher bilateral verteilt war (HEMISPHARE: F(1,13)=1.77, n.s.). Verglich man die
linkshemisphérischen Aktivititen der beiden Aufgaben in der gesunden
Gruppe miteinander, offenbarte sich ein signifikanter Haupteffekt (AUFGABE:
F(1,13)=4.60, p=0.05). Ein entsprechender rechtshemisphirischer Vergleich
ergab keinen Unterschied (AUFGABE: F(1,13)=0.03, n.s).

In der Patientengruppe konnten keine Effekte zwischen den Hemisphiren
sowie zwischen den Aufgaben gefunden werden (alle F(1,11)<1, n.s.).

Die Interaktion HEMISPHARE * AUFGABE * GRUPPE ergab sich also daraus,
dass die Aktivierungen der Gesunden links einen grofSeren Unterschied zwi-
schen den Aufgaben aufwiesen (stiarkere Aktivierung durch die Artikelaufgabe
als durch die Semantikaufgabe) als rechts, was bei der schizophrenen Gruppe
nicht der Fall war. Die letzteren zeigten in beiden Hemisphiren ein sehr dhnli-
ches Aktivationsniveau in beiden Aufgaben.
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a) Patienten : F(1,11)=0.03, n.s. b) Gesunde : F(1,13)=4.97, p<0.05
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Abb. 3.7: Ergebnisse der post hoc gerechneten Varianzanalysen mit den Faktoren
HEMISPHARE * AUFGABE fiir beide Gruppen einzeln beziiglich der mittleren
Aktivititen der ROI (in nAm/cm2) im Zeitbereich 150-275 ms. Diese Analysen wur-
den durchgefiihrt, um die Interaktion HEMISPHARE * AUFGABE * GRUPPE
(F(1,24)= 4.63, p<0.05) aufzulosen.

Focus im Zeitbereich von 300-400 ms

Die fiir die ROI in diesen Zeitabschnitt gerechnete ANOVA ergab einen Trend
fir die Interaktion HEMISPHARE * AUFGABE * GRUPPE (F(1,24)=3.04,
p<0.1). Obwohl es sich hier lediglich um einen Trend handelte, wurden weite-
re Post hoc-Analysen gerechnet, um zu explorieren, ob sich ein &dhnliches
Muster wie in der Interaktion HEMISPHARE * AUFGABE * GRUPPE zeigt, die
sich im Zeitbereich 150-275 ms als signifikant erwies. Eine post hoc gerechnete
ANOVA mit den Faktoren HEMISPHARE * AUFGABE zeigte fiir die
Patientengruppe keinen Effekt (F(1,11)=0.03, n.s.; vgl. Abb. 3.8 a). Fiir die
gesunde Gruppe allein ergab sich eine signifikante Interaktion (F(1,13)=4.97,
p<0.05; vgl. Abb. 3.8 b). Die Aktivitit der Artikelaufgabe erwies sich hier als
linkslateralisiert (HEMISPHARE: F(1,13)=9.08, p=0.01), wihrend diejenige der
Semantikaufgabe wiederum eher bilateral verteilt war (HEMISPHARE:
F(1,13)=2.72, n.s.). Weiterhin zeigte hier der Vergleich zwischen beiden
Aufgaben innerhalb des linken Focus der Gesunden einen signifikanten
Unterschied (AUFGABE: F(1,13)=13.50, p<0.01), wahrend sich die Aufgaben im
rechten Focus nicht unterschieden (F(1,13)=1.63, n.s.).

Wie diese Resultate und die Abbildungen 3.8 a und b zeigen, erklart sich der
Trend also daraus, dass die Gesunden im Gegensatz zu den Schizophrenen eine
groBere Differenz zwischen den linkshemisphérischen Aktivierungen durch
die beiden Aufgaben aufwiesen als rechtshemisphérisch, wobei diese Differenz
aus einer stirkeren Aktivierung durch die Artikelaufgabe als durch die
Semantikaufgabe herriihrte. Die Patienten zeigten dagegen keine Unterschiede
in den Aktivationsniveaus zwischen den Aufgaben oder den Hemisphéren.
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Abb. 3.8: Ergebnisse der post hoc durchgefiihrten Varianzanalysen mit den Faktoren
HEMISPHARE * AUFGABE fiir beide Gruppen einzeln beziiglich der mittleren
Aktivititen der ROI im Zeitbereich 300-400 ms. Diese Analysen wurden gerechnet,
um die Interaktion HEMISPHARE * AUFGABE * GRUPPE (F(1,24)=3.04, p<0.1)

aufzuldsen.

Tab. 3.3: Ergebnisse der ANOVAS iiber die Aktivititsfoci (ROI) in
den Zeitfenstern 150-275 ms und 300-400 ms mit den Faktoren
HEMISPHARE (HEM), AUFGABE und GRUPPE.

150-275 ms 300-400 ms
FAKTOR DF  F-Wert p-Wert F-Wert p-Wert
GRUPPE 1,24 0.01 n.s. 0.5 n.s.
HEM 1,24 1.26 n.s. 422  (0.05)
AUFGABE 1,24 0.95 n.s. 1.28 n.s.
HEM * GRUPPE 1,24 0.00 n.s. 2.50 n.s.
HEM * AUFGABE 1,24 2.39 n.s. 2.25 n.s.
AUFGABE * GRUPPE 1,24 1.39 n.s. 8.22 <0.01
HEM * AUFGABE * GRUPPE 1,24 463  <0.05 3.04 (0.09)
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3.3.2. ANOVAS fiir die Vierfelder-Analyse

In den folgenden Abschnitten werden die Ergebnisse fiir die Varianzanalysen
dargestellt, die tiber alle Dipolorte mit Ausnahme derjenigen entlang der
Scheitellinie gerechnet wurden, wobei diese in vier Felder eingeteilt wurden. Es
ergaben sich somit die within-subject Faktoren HEMISPHARE (links, rechts),
AUFGABE (Artikelaufgabe, Semantikaufgabe) und GRADIENT (anterior,
posterior) und den between-subject Faktor GRUPPE. Es wurden wiederum
dieselben zwei Zeitbereiche wie in Abschnitt 3.3. untersucht. Sdmtliche
Ergebnisse sind auch in der Tabelle 3.4 aufgefiihrt.

In beiden Zeitabschnitten ergaben sich signifikante Haupteffekte fiir den
Faktor GRADIENT (F(1,24)=160.52, F(1,24)=76.81, F(1,24)=106.89, fiir alle:
p<0.0001), wobei die Aktivierungen jeweils posterior starker waren als anterior.

Zeitbereich 150-275 ms

Mit dieser Analyse konnten keine signifikanten Effekte oder Trends beziiglich
der Faktoren GRUPPE und HEMISPHARE in diesem Zeitbereich gefunden
werden (alle F(1,24)<1.29, n.s.).

Zeitbereich 300-400 ms

Hier ergab sich eine Interaktion (Trend) fiir die Faktoren HEMISPHARE * AUF-
GABE* GRUPPE (F(1,24)=3.18, p<0.1). Hierzu Post hoc gerechnete
Varianzanalysen® mit den Faktoren HEMISPHARE * AUFGABE fiir beide
Gruppen einzeln ergaben folgende Ergebnisse: In der Patientengruppe zeigte
sich kein Effekt (F(1,11)=0.12, n.s.; vgl. Abb. 3.9 a). In der gesunden Stichprobe
erwies sich die Interaktion HEMISPHARE * AUFGABE als signifikant
(F(1,13)=5.70, p<0.05; vgl. Abb. 3.9 b). Die Aktivitit der Artikelaufgabe lief3 hier
eine Linkslateralisierung erkennen (HEMISPHARE: F(1,13)=5.44, p<0.05), wih-
rend diejenige der Semantikaufgabe bihemisphidrisch verteilt war
(HEMISPHARE: F(1,13)=0.02, n.s.). Linkshemisphirisch wies diese Gruppe
einen signifikanten Unterschied zwischen den Aufgaben auf (AUFGABE:
F(1,13)=5.12, p<0.05). In der rechten Hemisphére offenbarte sich kein solcher
Unterschied (AUFGABE: F(1,13)=0.85, n.s.).

Der Trend ergibt sich also daraus, dass die Differenz der durch die Aufgaben
zustande gekommenen Aktivitdten in der gesunden Gruppe im Gegensatz zur
Patientengruppe, mit einem hoheren Wert fiir die Artikelaufgabe links grofier
war als rechts. Die schizophrene Gruppe zeigte keine Effekte beztiglich der
Hemisphéren oder der Aufgaben.

6 Aus den selben wie in 3.3.1. angegebenen Griinden wurden diese weiteren posthoc-Analysen durchgefiihrt,
obgleich diese Interaktion lediglich tendenziell bestand.
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Abb. 3.9: Ergebnisse der fiir beide Gruppen einzeln gerechneten post hoc-
Varianzanalyen mit den Faktoren HEMISPHARE und AUFGABE der 4-Felder
Analyse der Aktivititen der im Zeitbereich 300-400 ms. Diese Analysen wurden
durchgefiihrt, um die Interaktion HEMISPHARE * AUFGABE * GRUPPE

(F(1,24)=3.18, p<0.1) aufzuldsen.

Tab. 3.4: Ergebnisse der ANOVAS in der 4-Felder-Analyse mit den
F-Werten und p-Werten fiir die Zeitbereiche 150-275 ms und 300-400
mit den Faktoren HEMISPHARE (HEM), AUFGABE, GRADIENT und

GRUPPE.
150-275 ms 300-400 ms
FAKTOR DF  F-Wert p-Wert  F-Wert p-Wert
GRUPPE 1,24 3.37 (<0.1) 0.01 n.s.
HEM 1,24 0.40 n.s. 2.15 n.s.
AUFGABE 1,24 0.15 n.s. 1.55 n.s.
GRADIENT 1,24 160.52 <0.0001 76.81 <0.0001
HEM * GRUPPE 1,24 1.29 n.s. 0.17 n.s.
HEM * AUFGABE 1,24 0.51 n.s. 3.53 (<0.1)
HEM * GRADIENT 1,24 1.21 n.s. 0.81 n.s.
AUFGABE * GRUPPE 1,24 1.30 n.s. 2.50 n.s.
GRADIENT * GRUPPE 1,24 334 (<0.1) 0.14 n.s.
AUFGABE * GRADIENT 1,24 6.74  <0.05 2.29 n.s.
HEM * AUFGABE * GRUPPE 1,24 0.94 n.s. 318 (<0.1)
HEM * GRADIENT * GRUPPE 1,24 0.09 n.s. 0.05 n.s.
AUFGABE * GRADIENT * GRUPPE 1,24 2.03 n.s. 0.87 n.s.
HEM * AUFGABE * GRADIENT 1,24 0.06 n.s. 0.02 n.s.
HEM * AUFGABE * GRADIENT * GRUPPE 1,24 0.33 n.s. 2.21 n.s.
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4. DISKUSSION

T.J. Crow (z.B. 1997a, 1997b, 2000) vertritt die Theorie, nach welcher es sich bei
der Schizophrenie um eine genetisch bedingte Entwicklungsstorung des
Gehirns handelt, welche u.a. zu einer Verringerung der funktionalen
Asymmetrie sprachlicher Funktionen fiihrt.

Anliegen dieser Arbeit war die Uberpriifung der in Anlehnung an diese
Theorie generierten Hypothese, dass Sprachproduktionsprozesse bei schizoph-
renen Patienten ein weniger linkslateralisiertes Aktivierungsmuster zur Folge
haben als bei gesunden Probanden. Hierzu wurde ein Experimentaldesign, mit
welchem ein solches linkslateralisiertes Muster in gesunden Stichproben wih-
rend eines bestimmten Sprachproduktionsprozesses bei Gesunden gezeigt
werden konnte (Hérle et al., 2002; Dobel et al., 2001) auf eine Stichprobe schi-
zophrener Patienten angewendet. Mit diesem Design wurde die Topographie
des neuronalen Korrelats des sog. Lemmas, einem Konstrukt aus der
Psycholinguistik, anhand des Sprachproduktionsmodells von Levelt et al.,
1998) untersucht. Hirle et al. (2002) fanden in ihrer MEG-Studie in den
Zeitbereichen von 150-275 ms und 300-400 ms linkslateralisierte Aktivierungen,
die sie anhand dieses Sprachproduktionsmodells als das Korrelat der
Lemmaauswahl bzw. der phonologischen Enkodierung interpretierten. Die in
der vorliegenden Studie gewonnenen Daten schizophrener Patienten wurden
mit denjenigen, der von Hirle et al. (2002) gemessenen Stichprobe gruppensta-
tistisch verglichen.

4.1. Magnetische Aktivitat

Die statistische Uberpriifung im Zeitfenster von 150-275 ms mit der 4-Felder-
Analyse, in welcher die gesamten Hemisphéren untersucht wurden, wies keine
Unterschiede beziiglich der Lateralisierung der Aktivierungen zwischen den
Gruppen auf.

Die Betrachtung der Ergebnisse der gruppenstatistischen Uberpriifung in der
ROI-Analyse in diesem Zeitabschnitt zeigte jedoch einen signifikanten
Gruppenunterschied in der Relation der Lateralisierungsmuster der beiden
Aufgaben zueinander. Weiterhin ergaben sich fiir die analogen Interaktionen
im Zeitbereich von 300-400 ms sowohl in der 4-Felder-Analyse als auch in der
ROI-Analyse Trends, die in die gleiche Richtung wie die signifikante
Interaktion im ersten Zeitabschnitt wiesen. Die zu diesen Effekten durchge-
fithrten Post hoc-Analysen offenbarten samtlich dasselbe Muster:

Die gesunde Stichprobe wies linkshemisphérisch in beiden Zeitabschnitten
einen groleren Unterschied zwischen den Aktivierungen beider Aufgaben auf
als im rechtshemispharischen. Hierbei waren die linksseitigen Aktivierungen
durch die Artikelaufgabe groer als die durch die Semantikaufgabe zustande
gekommenen Aktivierungen, wahrend die Aktivitdtsniveaus beider Aufgaben
rechts auf einem dhnlichen Niveau lagen (vgl. Abb. 3.7 b, Abb. 3.8 b, Abb. 3.9 b).

Die Aktivierung durch die Artikelaufgabe zeigte bei den Gesunden in beiden
Zeitfenstern jeweils ein linkslateralisiertes Muster (tendenziell im ersten
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Zeitbereich, signifikant im zweiten Zeitbereich), wihrend die Aktivierungen
durch die Semantikaufgabe eher bilaterale Verteilungen aufwiesen.

Im Gegensatz hierzu liefen die statistischen Ergebnisse der schizophrenen
Gruppe fiir beide Aufgaben in beiden Zeitfenstern jeweils bihemisphérische
Aktivierungsmuster erkennen (vgl. Abb. 3.7 a, Abb. 3.8 a, Abb. 3.9 a).

Dass dieser Gruppenunterschied der Lateralisationsmuster mit der 4-Felder-
Analyse im ersten Zeitabschnitt nicht zustande kam, ldsst sich daraus erkldren,
dass die entsprechenden Foci eher klein waren. Da sich dieser Effekt beziiglich
der Aufgaben in der gesunden Gruppe auf diese Foci beschriankte, war dieser
in der unspezifischen Analyse, die die gesamten Hemisphiren einbezog zu
schwach. Die Foci im zweiten Zeitabschnitt waren wesentlich grofer und
bedeckten einen Grossteil der jeweiligen Hemisphire, weshalb die Effekte in
diesem Zeitbereich in beiden Analysearten zustande kamen.

Wie in der Hypothese angenommen, zeigte die schizophrene Stichprobe im
Unterschied zur gesunden Gruppe im Zeitfenster von 150-275 ms tatsédchlich
keine Asymmetrie der Relation der Aktivationsmuster der beiden Aufgaben
zueinander. Auch im Zeitbereich von 300-400 ms war dies tendenziell der Fall.
Da hier tatsdchlich eine gestorte funktionale Lateralisierung der Sprache vor-
zuliegen scheint, kann dieser Befund somit als ein Hinweis fiir die Richtigkeit
der oben genannten Annahmen Crows gewertet werden.

Uber die dtiologischen Annahmen Crows kann anhand dieses Befundes jedoch
nichts ausgesagt werden. So kann z.B. keine Aussage dartiber getroffen wer-
den, ob es sich hierbei um das Ergebnis einer genetisch bedingten
Entwicklungsstérung handelt, da nicht bekannt ist ob eine solches verdndertes
Lateralisierungsmuster bereits vor Beginn der Erkrankung bestand.

Dieses hier gefundene Ergebnis steht im Einklang mit anderen Befunden, die
gleichfalls verdanderte Lateralisationsmuster im Sinne einer Verringerung oder
eines Fehlens der in gesunden Gruppen vorliegenden asymmetrischen funk-
tionalen Organisation der Sprache in Stichproben schizophrener Patienten vor-
fanden. So erhielten Sommer, Ramsey & Kahn (2001) in der einzigen bislang
vorliegenden psychophysiologischen Studie (fMRI), die ebenfalls mit einer
Sprachproduktionsaufgabe durchgefiihrt wurde, Hinweise auf eine stark redu-
zierte funktionelle Asymmetrie. Bruder et al. (1999) fanden in einer schizoph-
renen Patientengruppe in einer ERP-Studie mit einem dichotischen Paradigma
eine verminderte Linkslateralisierung, wobei sich hier keinerlei Asymmetrie
der N100- und N200-Komponenten auf Silben nachweisen lies, wie das bei
einer gesunden Kontrollgruppe der Fall war. Bruder et al. (1995) fanden mit
einer dichotischen Horaufgabe in einem ,fused rhymed words“-Paradigma
(Einspielung unterschiedlicher aber gereimter Worter auf beide Ohren) bei
Schizophrenen einen kleineren Rechtsohrvorteil, also einen geringeren Vorteil
der linken Hemisphdre als bei gesunden Kontrollen. Auch einen gegentiber
Gesunden verringerten Rechtsohrvorteil schizophrener Patienten konnten
Wexler et al. (1991) in einem dichotischen Hoérexperiment mit Wortern und
Nichtwortern demonstrieren.

Im Kontrast steht das vorliegende Ergebnis jedoch zu solchen Studien, welche
keine verdnderten Lateralisationsmuster der Sprache ausmachten. So konnten
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Rockstroh et al. (2001) keinen Unterschied der Lateralisierungsmuster bei der
Verarbeitung von Silben zwischen einer schizophrenen Patientengruppe und
einer gesunden Kontrollgruppe feststellen. In einer Untersuchung zur
Wortverarbeitung (Mohr et al., 2001) zeigte eine schizophrene Stichprobe den
selben Rechtsohrvorteil wie eine gesunde Kontrollgruppe, was gleichfalls auf
ein unverandertes Lateralisierungsmuster der Sprache schliefSen lasst.

Auch kontrastieren die vorliegenden Befunde mit solchen, die zwar ebenfalls
eine Verdnderung der normalen Asymmetrie fanden, wobei diese allerdings in
einer Umkehr bestand, wie dies z.B. in der fMRI-Studie von Woodruff et al.
(1997) in einer Wortverarbeitungsaufgabe der Fall war. Auch Gur (1978) fand
eine solche Umkehr, wobei ihre schizophrene Stichprobe in einem tachistosko-
pischen Experiment einen Vorteil des linken visuellen Feldes, also der rechten
Hemisphire zeigte, was sich bei der gesunden Kontrollgruppe umgekehrt ver-
hielt.

Auf welche Weise aber kommen nun solche Befunde verringerter funktionaler
Asymmetrien zustande? Ein Grossteil der morphologischen Untersuchungen,
welche in schizophrenen Stichproben Unterschiede in der Asymmetrie des
Gehirns im Vergleich zu Gesunden fanden, zeigten linkshemisphérische
Volumenverluste insbesondere des Temporallappens (z.B. Crow & Ball et al.,
1989; Rossi et al., 1992; Falkai und Bogerts et al., 1995; Highley et al., 1999).
Crow (z.B. 1990; 2000) wertet solche Befunde als Folge einer ungiinstigen gene-
tischen Variante, die zum Versagen der Ausbildung der cerebralen Dominanz
der Sprache fiihrt. Diese Befunde implizieren somit, dass der Verlust der
Asymmetrie aufgrund einer linkstemporalen Dysfunktion zustande kommt.
Die o.g. psychophysiologischen Studien zur Sprachlateralisation kommen hier-
bei allerdings zu unterschiedlichen Ergebnissen. So erhielten Bruder et al.
(1999) in ihrer ERP-Studie Resultate, die mit der Sichtweise einer linkstempo-
ralen Dysfunktion tibereinstimmen. Im Gegensatz hierzu weisen die
Ergebnisse von Sommer, Ramsey & Kahn (2001) auf einen Asymmetrieverlust
durch eine verstarkte rechtshemisphérische Aktivierung hin.

Die Hinweise, die sich aus den Daten der vorliegenden Studie ergeben, deuten
wie diejenigen von Bruder et al. (1999) auf eine Dysfunktion der linken
Hemisphére hin.

4.2. Verhaltensdaten

Wie duflert sich nun diese Dysfunktion im offenen Verhalten der Patienten?
Betrachtet man die Verhaltensdaten, so fallen zunichst signifikant ldngere
Latenzzeiten der Reaktionen auf. Dieses Ergebnis scheint nicht spezifisch zu
sein, da es fiir beide Aufgaben gleichermaflen gilt. Dies repliziert den Befund
allgemein verlangsamter Reaktionen bei Patienten mit schizophrenen
Erkrankungen (z.B. King, 1991).

Beziiglich der Anzahl der Fehler zeigte sich nur in der Artikelaufgabe ein sig-
nifikanter Unterschied zwischen den Gruppen, wobei die Patienten mehr
Fehler machten. Fiir die Semantikaufgabe ergab sich kein signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen.
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Dies deckt sich insofern mit den Ergebnissen der magnetischen Aktivitit, als
auch hier nur in der Artikelaufgabe ein Unterschied zu erkennen war, da hier
die Patienten ein bilaterales Aktivierungsmuster zeigten, wihrend sich das der
Gesunden als linkslateralisiert erwies. In der Semantikaufgabe gab es keinen
Unterschied zwischen den Gruppen, da beide &hnliche bihemisphérische
Aktivierungsmuster aufwiesen. Diese Parallelitit der Verhaltensdaten und der
psychophysiologischen Daten kann als ein Hinweis dafiir gesehen werden,
dass der auf beide Hemisphdren verteilte Prozess bei der Lemma-Auswahl der
Schizophrenen Patienten auch in deren offenem Verhalten zu einer gewissen
Dysfunktionalitét fithrt. Vollig dysfunktional scheint dies jedoch nicht, da die
Patienten mit einer Fehlerrate von 5.9% immer noch weit tber dem
Zufallsniveau lagen.

4.3. Methodische Einschrinkungen der Untersuchung

An dieser Stelle sollen mogliche Kritikpunkte an der vorliegenden Arbeit
diskutiert sowie ein Ausblick auf denkbare Anforderungen an zukiinftige
Studien zur Sprachlateralisation schizophrener Patienten geliefert werden.

Eine Schwierigkeit der vorliegenden Studie betrifft die mangelnde
Kontrollierbarkeit der Strategien, welche die Probanden zur Ldsung der
Aufgabe gebrauchten.

Die Rolle der Semantikaufgabe in dieser Studie war diejenige einer Kontroll-
Bedingung, wobei die Versuchspersonen anhand des selben Stimulusmaterials
wie in der Artikelaufgabe eine Entscheidung treffen sollten, ohne dabei sprach-
liche Prozesse in Gang zu setzen. Die Entscheidung ob eine Abbildung etwas
vom Menschen gemachtes oder etwas von der Natur gemachtes darstellt, ist
tatsdchlich vo6llig ohne Sprache moglich. Jedoch ist nicht klar, ob die Probanden
die Aufgabe auch wirklich auf diese Weise losten, da sie durch die
Aufgabenstellung nicht zu einer rein semantischen Strategie gezwungen wur-
den. Denkbar ist z.B., dass manche, obwohl dies fiir die Aufgabe eigentlich
unnotig ist, die entsprechenden Worter trotzdem generierten. Das Ergebnis,
dass es in der schizophrenen Stichprobe keine Unterschiede der
Aktivierungsniveaus zwischen den Aufgaben gab, konnte darauf zurtickzu-
fithren sein, dass die Probanden wéhrend beider sprachliche Prozesse in Gang
setzten.

Diese mangelnde Kontrollierbarkeit der Losungsstrategie gilt auch fiir die
Artikelaufgabe. So konnten Probanden diese Entscheidung auch anhand einer
semantischen Losungsstrategie gefillt haben, ohne dass sprachliche Prozesse
involviert gewesen sind. Eine solche Strategie ldge dann vor, wenn das
Geschlecht des jeweils Dargestellten als ein Teil der Objekteigenschaft repro-
duziert wird. Auch durch diese Strategie konnte der o.g. Befund der Ahnlich-
keit der Aktivationsniveaus beider Aufgaben zustande gekommen sein. In die-
sem Falle wire gar keine Aussage tiber die Lateralisation der Sprache méglich.
Somit ergibt sich aus dieser mangelnden Kontrollierbarkeit der Losungs-
strategie eine Unsicherheit in der Interpretation der Daten.

Aus diesem Grunde wiren Studien wiinschenswert, in welchen die Aufgaben
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solcherart gestaltet sind, dass die Probanden keine Wahl der Losungsstrategie
haben. Nur dann kénnte man wirklich davon ausgehen, dass es sich bei den
gemessenen Aktivierungen um die Korrelate sprachlicher bzw. nicht-sprach-
licher Prozesse handelt.

Die Auswahl der Patienten, die an der Untersuchung teilnahmen, war beziig-
lich der Diagnosen nicht sehr homogen, da einer der zwdlf Probanden eine
schizophrenieforme Storung und drei weitere eine schizoaffektive Stérung auf-
wiesen. Wiinschenswert wire eine Stichprobe, die sich aus Patienten mit einer
einheitlichen Diagnose zusammensetzt. Dies war allerdings nicht méglich, da
man bei der Rekrutierung der Probanden auf die Patienten angewiesen war,
die sich zum Untersuchungszeitpunkt auf der Station 33 des ZfP-Reichenau
aufhielten, und die zur Teilnahme bereit waren.

Weitere Kritikpunkte an der Studie betreffen die Unterschiede zwischen den
Stichproben. Ein erster Unterschied betrifft die Anzahl der Probanden in den
Gruppen, was zu einer verstirkten Varianzinhomogenitit fithren kann. Leider
konnten die Datensidtze zweier Patienten nicht ausgewertet werden, so dass
sich dieser Unterschied ergab. Bei den berechneten t-Tests konnte dieser
Tatsache durch einen vorgeschalteten Test auf Varianzhomogenitit Rechnung
getragen werden. Desweiteren unterschieden sich die Gruppen zwar nicht
beziiglich ihrer Handigkeit und ihres Alters, jedoch sehr deutlich beziiglich
ihrer Bildung. Wahrend die Probanden der gesunden Gruppe alle das Abitur
hatten, besaflen nur 40 % der Schizophrenen ein solches.

Im Gegensatz zur gesunden Stichprobe waren bis auf eine Ausnahme alle
Patienten neuroleptisch mediziert, wobei unklar ist, ob dies einen Einfluss auf
die Ergebnisse hatte. Dieselbe Unklarheit besteht hinsichtlich der Tatsache,
dass drei der Patienten die Diagnose eines Cannabis-Abusus aufwiesen.

Ein weiterer Unterschied zwischen den Stichproben betrifft das im Gegensatz
zur gesunden Gruppe unausgewogene Geschlechterverhiltnis der
Patientengruppe. Dies ist insofern problematisch, als das Geschlecht eine
moderierende Rolle in der Lateralisierung der Sprache zu spielen scheint. Bei
Gesunden geht man klassischerweise von einer stirker linkslateralisierten
Sprachverarbeitung bei Médnnern aus (Kimura, 1999; McGlone, 1980). Diese
Sichtweise  basiert vorwiegend auf klinischen Lé&sionsstudien.
Psychophysiologische Befunde hierzu sind allerdings eher inkonsistent (Frost
et al., 1999; Knecht et al., 2000; Kansaku et al., 2000; Obleser et al., 2001). Bei
Schizophrenen fanden Reite et al. (1997) eine im Gegensatz zu Gesunden ver-
ringerte Asymmetrie der Sprache bei mannlichen Patienten. Die weiblichen
Patienten zeigten in dieser Studie jedoch eine stdrker ausgeprigte
Linkslateralisierung im Vergleich mit der gesunden Kontrollgruppe. Sperling
et al. (1999) fanden bei médnnlichen Patienten, nicht aber bei Patientinnen im
Vergleich zu Gesunden gehéuft eine nicht-Rechtshindigkeit vor. Die Uberre-
prasentation von Médnnern in der schizophrenen Gruppe kénnte somit mogli-
cherweise zu einer Verzerrung der Ergebnisse in der gefundenen Richtung
gefiihrt haben, obwohl sich der Gruppenunterschied als nicht signifikant
erwies.
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Fur zukiinftige Untersuchungen wire es zu wiinschen, gleichgrofle, besser
nach Bildung und Geschlecht abgeglichene Stichproben zu haben.

4.4. Schlussfolgerung

In der vorliegenden Studie konnte in einer schizophrenen Stichprobe mittels
MEG eine im Vergleich zu einer gesunden Gruppe signifikant verringerte
Linkslateralisierung der Aktivitit des Lemma-Aufrufs (150-275 ms nach
Beginn der Reizdarbietung) in Relation zur Aktivitit der Kontroll-Bedingung
(semantische Klassifikation) ermittelt werden. Eine Tendenz die in dieselbe
Richtung wies ergab sich auch fur die Aktivitit der phonologischen
Enkodierung im Zeitabschnitt von 300-400 ms.

Dieses Resultat kann als ein Hinweis auf die Richtigkeit der Annahme Crows
(z.B. 1997 a, b) gewertet werden, nach welcher es sich bei der Schizophrenie um
eine genetisch bedingte Entwicklungsstorung handelt, die zu einer verringer-
ten Lateralisierung der Sprache fiihrt.
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C: PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale)

Anhang A: Stimuli
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Anhang B: Wortlaut der Instruktionen der Aufgaben

Allgemeine Instruktionen:

Sie werden wihrend der Messung Bilder auf diesem Schirm zu sehen bekom-
men zu denen sie jeweils eine einfache Entscheidung zu treffen haben. Dazu
driicken sie dann jeweils eine dieser Tasten mit dem Zeigefinger oder dem
Mittelfinger der linken Hand. Bitte bewegen sie wihrend der Messung mog-
lichst nichts auler diesen Fingern. Bitte schauen sich auch nicht herum son-
dern richten sie den Blick immer auf das Bild. Solange kein Bild zu sehen ist
erschient jeweils ein kleiner Punkt. Dann schauen sie bitte auf diesen.

Ich werde ihnen jetzt alle vorkommenden Bilder zeigen um zu sehen ob sie
alles erkennen. Wenn unklar sein sollte was dargestellt ist, dann fragen sie mich
bitte.

Die Prisentation der Bilder wird gestartet.

Sie werden nun alle Bilder die sie schon gesehen haben noch einmal zu sehen
bekommen. Thre Aufgabe ist es jeweils zu entscheiden, ob es sich um etwas
kinstliches, also etwas vom Menschen gemachtes handelt, oder um etwas
nattirliches, also etwas von der Natur gemachtes. Wenn es etwas kiinstliches
ist, dann driicken sie bitte die linke Taste, bei etwas natiirlichem driicken sie
bitte die rechte Taste.

Tasten auf Response-Pad werden gezeigt.

Diese Tastenbelegung wird zu Beginn der Durchfithrung noch einmal auf dem
Schirm zu lesen sein. Haben sie alles verstanden? Ich werde jetzt zundchst mal
einen Probedurchlauf starten.

Es erfolgt ein Probedurchlauf mit 10 Items. Wiihrend der Proband die Aufgaben
bearbeitet werden folgende Instruktionen gegeben:

Wenn ihnen ab und zu Fehler unterlaufen ist das nicht weiter schlimm.

Es kommt bei ihrer Reaktion nicht auf Schnelligkeit an. Arbeiten sie aber trotz-
dem moglichst ziigig.

Bitte sprechen sie wahrend der Aufgabe nicht.

Gibt es noch irgendwelche Fragen?

Wenn es keine Fragen mehr gibt wird die Semantikaufgabe gestartet.
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Instruktion der Artikelaufgabe:

Sie werden jetzt noch einmal dieselben Bilder zu sehen bekommen. Dieses Mal
haben sie jedoch eine andere Aufgabe zu l6sen. Jetzt sollen sie entscheiden, ob
das Dargestellte weiblich oder ménnlich ist, also ob das entsprechende Wort
den Artikel ,,die” oder ,der” hat. Wenn der Artikel ,,die” ist dann driicken sie
bitte die linke Taste. Wenn der Artikel , der” ist dann driicken sie die rechte
Taste. Die Tastenbelegung wird auch dieses Mal vor der Aufgabe auf dem
Schirm zu lesen sein. Ansonsten gelten die gleichen Regeln wie vorhin. Ich
werde jetzt einen Probedurchlauf starten.

Probedurchlauf mit 10 Items wird gestartet.

Nach dessen Ablauf:

Haben sie noch irgendwelche Fragen?

Wenn es keine Fragen mehr gibt wird die Artikelaufgabe gestartet.
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Anhang C: PANSS-SKALEN

Batan

PANSS
POSITIVE AND NEGATIVE SYNDROME SCALE

Die Bewertung nach der PANSS stiitzt sich zum

groBten Teil auf ein psychiatrisches Interview und
auf Informationen der letzten 7 Tage.

Positiv- und Negativ-Syndrom Skala (PANSS)

Positivskala (P)

Nicht varhanden: Die Definition trifft nicht zu.
Vorhanden: Fraglich pathologisch; eventuell an der oberen Grenze des Normalen.

WAHNIDEEN: Uberzeugungen, die unbegrindet. unrealistisch und eigentimiich sind. 7
Grunalage der Bewertung: Serm Interview ausgeariickte Denanhalte und deren Einflul auf soziale Bezienungen und Verhatten

Leicht: Yoermandensein von ein bis swe! Wahnidean, die vage und nicht herausknstallisier sind una an denen nicnt hannackig festgenais”
wirc. Die Wanniceen interferieren micht mit aem Denken, den soziaien Beziehungen oder cem Vernanen,

MaBig: Vomanaensein entweder emnes kaleicoskoischen Musters wenig ausgeformter instabier Wahnideen oder weniger,
woniausgelormter Wannideen, die gelegentich mit cem Denken, den Sozialbeziehungen ocer dem Verhalten interfereren.

Malig scnwer: Vornandensen zanirexcher wonlausgetormter Wahmideen, an denen haninackig lesigenalien wird unc die gelegentlich mi:
dem Denxen, den Sozialbezienungen coer dem Vernalten interferieren. ‘ 7

Schwer: Vorhangensein eines stabiien Satzes von Wahnideen, die herausknstallisiert, eventuell sysiematisient und verhariet sind und cie
offenxundig mit dem Denken, den Sozialbezienungen oder dem Verhalten interieneren.

Extrem: Vomanaensein eines stabilen Sazes von Wahnideen, die entweder in hohem Mafe sysiematisient oder sehr zahireich sind urs

erhediicne Sereiche des Lebens ces Patienten dominieren. Dies resuttiert haufig n unangemessenem und unveran:worlichem Handein,
weicnes Cie Sicherheit des Patierten oder Anderer gefahrdet.

EORMALE DENKSTORUNGEN: Desorganisierter Denkproze8, charakfensiert durch Untertrecnung Zieigerichteter Abfoigen, z.8.
Umstandiichkeit, Vorbeireden, loses Assozieren, Sprungnaftigkeit. grob unlogisches Denken ocer
: Spermungen.
Grundlage der Bewertung: Kognitiv-vercale Prazesse, die im Vertauf des Interviews beobachiet werden.

Leicht: Das Denken ist umstindiich, tangential oder scheinlogisch. Es bestehen leichte Schwierigkeiten, das Denken auf ein Ziel zu
nchten, und unter Druck mag sich eine gewsse Lockerung der Assoziationen zeigen. '

M30ig: Kann cie Gedankengange fokussieren, wenn die Zusammennange kurz und struktunen sind, wird aber werschweilig und
belangios, wenn es sich um kompiexere Zus.a.mrnennlngc handelt oder wenn mmimater Cruck bestentL .

Maflig schwer: Hat im aligemeinen Schwiengkeren im Organisieren der Gedanken, was sich auch cane Druck in haufigen
Belanglosigkenen, Veriust des Zusammenhangs ocer in Lockerung der Assoziatonen erwersL

Sehwer: Das Oenxen 1st emsthah entgleist una innerich inkonsisient, was in groben Entglessungen und Abnssen im Gedankenablaut
resurlier, die nahezu bestincig erfoigen.

Extrem: Die Gedanken sind ceran zerfahren, dai der Patient inkohirent isL €s besieht ene ceutiche Lockerung cer AssozZiatonen,
weicte die Kommunikation volistanaig verunmoghichi, zum Beispiel "Wortsalar® oder Stummbneit.

i

HALLUZINATIONEN: Aussagen ocer Verhalten Zeigen Wahrnenmungen an, die nicht durch externe Sumuli erzeugt wercs-
Diese kannen im Gehars-, im visuellen ocer Geruchsoereich oder im somausz=en Bereich erfoigen.
Grundlage der Bewertung: Aussagen unc x3rperliche Manifestationen im Verlaute des jnlenviews, wie auch Sarcate dec

Baetranynac—n-canaic apar mar Ea=ia “Cer gas Verraiten.

Leicht: Zine ncer zwe: «lar ausgelormie, aber seen auitretende HalluZinaticnen ocer aser eine Anzani von vagen abnormen
Wanrnenmungen, die nicn! Tu e:ner Verzerrung ces Denkens oder Vernaitens (Jhren, .

Mafig: Halluz:~anonen erfeigen naulig, aber nicnt andauernd, und cas Denxen una Verhatten des Patienten sing nur gennglugig
beentracntigl

Mafig schwer: Halluz:nationen sind haufig, krnen menr ais emne Sinnesquaiiat encezienen und tendieren zu einer Verzemrung des
Denxens una/saer Zemssenhen ces Verraitans, Der Patient mag aiesan £riahrungen eine wannnafte Interpretalion Seimessan ung s:e
jerimsmanig und gelegentich verta, beantworer.

Schwer: Hajiuzinaugnen sing fast cauerna vornaraen und fihren zu ernetiicher Zerrittung ces Denkens und Vernaltens. Der Patient
Serancef! sie w:a reale Wanrnenmurgen unc seine Leistungstahigrait wirc Jurch hiufiges emotizrailes und vercaies Anworten aut se
derincert

Extrem: Der Patent ist fast cauerna mit Halluzinationen bescnafugt, ai2 sraxtiscn cas Denken und Vemalten sominieren. Sie bexammer

2ine siafre. wannnafe interpretanon unc ruten verzaie unc Verhattersanrwsran herver, s nin zum Genorsam gezenuber
Se-a-~s~alluzinationen.
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