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Zusammenfassung. Wir stellen eine neue Methode vor, mit welcher
strukturelle Ver�anderungen im gesamten Gehirn detektiert werden k�on-
nen. Dazu werden Deformationsfelder mittels nichtlinearer Normalisie-
rungsalgorithmen f�ur jedes zu untersuchende Bild ermittelt. F�ur die
Analyse dieser Deformationsfelder stellen wir ein multivariates allge-
meines lineares Modell vor, welches eine Vielzahl von Fragstellungen
modellieren kann. Wir haben unsere Methode angewendet, um Fragestel-
lungen im Bereich der Schizophrenieforschung zu beantworten. Die Mag-
netresonanz-Bilder von 85 Schizophrenen und 75 gesunden Kontrollper-
sonen wurden analysiert, um zu untersuchen, ob die Sensitivit�at der
vorgestellten deformationsbasierten Methode f�ur die Detektion struk-
tureller Unterschiede zwischen diesen beiden Gruppen ausreicht.
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1 Einleitung

Der Gro�teil der Studien zur Untersuchung struktureller Unterschiede im Gehirn
benutzt manuelle oder semiautomatische Segmentierungsmethoden, um a priori

de�nierte Regionen abzugrenzen. Die Volumina dieser segmentierten Regionen
k�onnen dann verglichen werden, um Unterschiede z.B. zwischen einer Patienten-
und einer gesunden Kontrollgruppe festzustellen. Dieser interaktive Vorgang ist
jedoch nicht nur sehr zeitaufwendig und benutzerabh�angig, sondern auch auf
eine limitierte Anzahl von Regionen begrenzt.

Wir stellen eine neue Methode vor, welche mittels nichtlinearer Registrie-
rungsalgorithmen strukturelle Ver�anderungen im gesamten Gehirn detektieren
kann. Dazu werden Deformationsfelder f�ur jedes zu untersuchende Gehirn ermit-
telt und anschlie�end analysiert.



2 Statistische Analyse von Deformationsfeldern

2.1 Allgemeines lineares Modell

F�ur die statistische Analyse von Deformationsfeldern stellen wir f�ur jedes Voxel
ein multivariates allgemeines lineares Modell auf [1]

Y = X B + U:
(n � d) (n � p)(p � d) (n � d)

(1)

Dabei stellt Y die Matrix der n unabh�angigen Beobachtungen von d Antwort-
variablen dar, X enth�alt n � p Erkl�arungsvariablen (die sogenannte "Design-
Matrix") und B ist die Matrix der p � d unbekannten Parameter. Die Fehler U
sind unabh�angige und normalverteilte (independent and identically distributed
{ i.i.d.) d-dimensionale Zufallsvariablen mit Mittelwert 0 und der Dispersions-

Matrix
P
, i.a. U

i:i:d:
� Nd(0;

P
).

Mit der entsprechenden Spezi�zierung der Design-Matrix X k�onnen ver-
schiedenste Fragestellungen implementiert werden. Wenn die Spalten von X In-
dikatorvariablen (Dummy-Variablen) enthalten, sind kategorische (Modellierung
von Gruppendi�erenzen) oder faktorielle Fragestellungen m�oglich. Parametrische
Fragestellungen k�onnen modelliert werden, wenn die Design-Matrix Kovariate
enth�alt, welche die beobachtete Varianz in Y erkl�aren.

Weiterhin ist eine Unterteilung der Design-Matrix in interessierende E�ekte
und nicht-interessierende E�ekte (Confounds) m�oglich. Um zwischen diesen Ef-
fekten zu unterscheiden, teilen wir die MatrizenX = (X1; X2) und B = (B1; B2).
Wir erhalten damit

Y = X1 B1 + X2 B2 + U;
(n � d) (n � p1)(p1 � d) (n � p2)(p2 � d) (n � d)

(2)

wobei X1 eine n � p1 Matrix mit dem Rang p1 ist. X2 hat die Dimension n � p2
mit Rang p2 bestehend aus den Variablen, welche die nicht-interessierenden Ef-
fekte modellieren. Die Spalten von X1 und X2 werden so gew�ahlt, da� sie linear
unabh�angig voneinander sind. Ein Spezialfall des allgemeinen linearen Modells
ist das kategorische Design. Dieser Fall ist �aquivalent zum Hotelling's T2-Test
f�ur den Vergleich der Mittelwerte zweier Gruppen. Dabei besteht X1 aus zwei
Spalten, welche mit 0 oder 1 angeben, ob ein Element von Y zur ersten Gruppe
geh�ort oder nicht.

Die Sch�atzung nach der Methode der kleinsten Quadrate von B und B2

(Eqn. 1, 2) ist gegeben durch

B̂ = (X 0X)�1X 0Y and B̂2 = (X 0

2X2)
�1X 0

2Y: (3)

2.2 Inferenz

Um Aussagen �uber die statistische Inferenz der interessierenden E�ekte zu erhal-
ten, testen wir die Null-Hypothese H0: B1=0 wie folgt: die Fehlerquadratsumme
(SSE) ist gegeben durch die ge�tteten Werte von Y

SSE = (Y �XB̂)0(Y �XB̂); (4)



Abb. 1. Dieses Schema beschreibt die Detektion struktureller Ver�anderungen im
Gehirn. Ein Referenzgehirn (Template) wird mittels nichtlinearer Registrierungsalgo-
rithmen auf jedes zu untersuchende Gehirn normalisiert. Das dabei resultierende De-
formationsfeld kann mit dem allgemeinen linearen Modell strukturelle Unterschiede im
Gehirn charakterisieren.

und die Fehlerquadratsumme unter der Null-Hypothese (SSH) ergibt sich aus

SSH = (Y �X2B̂2)
0(Y �X2B̂2): (5)

Die Freiheitsgrade f�ur SSH und SSE sind

mH = p1 und mE = n� p1 � p2 (6)

und die Likelihood-Statistik ergibt Wilks' �

� =
jSSEj

jSSH j
: (7)

Da mH = 1 (einfaktorielle Manova mit zwei Gruppen), k�onnen wir � in eine
T2-Statistik transformieren

T 2 = mE

1� �

�
: (8)

2.3 Korrektur f�ur multiple Vergleiche

F�ur hohe Schwellenwerte von T 2=mE nahe dem globalen Maximum approximiert
die erwartete Eulercharakteristik den P-Wert von T 2

max=mE [2]

P

�
T 2
max

mE

� y

�
� Ef�(Ay)g; (9)



wobei Ef�(Ay)g die erwartete Eulercharakteristik der Exkursionsmenge Ay �uber
dem Schwellenwert y darstellt. Sie berechnet sich aus

Ef�(Ay)g = �(S) det(��)
1
2 pd(y); (10)

dabei ist �(S) die Lebesgue Messung der Suchregion S und

det(��)
1
2 = (4 loge 2)

d

2

dY
i=1

FWHM�1
i : (11)

F�ur den dreidimensionalen Fall d=3 ergibt sich die Dichte der Eulercharakteristik
aus

p3(y) =
��

3
2� (mE+32 )

� ( 32 )� (
mE�1

2 )
(1 + y)�

mE+3

2

�
y2 �

5

mE � 1
y +

2

(mE + 1)(mE � 1)

�
:

2.4 Sch�atzung der Gl�atte

Die Gl�atte (angegeben in FWHM { full width at half maximum) des T2-Feldes
wird unter der Null-Hypothese bestimmt, da� keine nicht-interessierenden Ef-
fekte auftreten. Sie wird gesch�atzt durch die Varianz der diskreten partiellen
Ableitungen der normalisierten Residuen-Felder [3]. Unter der Annahme, da�
die Gl�atte der Residuen in jeder Dimension unter der Null-Hypothese gleich ist,
kann die Gl�attesch�atzung �uber alle Dimensionen gemittelt werden.

2.5 Volumen�anderung

Mit dem vorgestellten allgemeinen linearen Modell k�onnen zwar Aussagen �uber
die Inferenz regionaler Unterschiede getro�en werden, es ist aber nicht m�oglich
zu unterscheiden, ob diese Unterschiede durch eine Volumenvergr�o�erung oder
-verkleinerung hervorgerufen werden. Daf�ur kann die Divergenz des Verschie-
bungsvektors u genutzt werden [4]

ru =
�ux
�x

(x; y; z) +
�uy
�y

(x; y; z) +
�uz
�z

(x; y; z): (12)

Positive Werte von ru lassen auf eine Volumenvergr�o�erung schlie�en, w�ahrend
negative Werte eine Volumenverkleinerung indizieren.

3 Applikation

Das vorgestellte Modell stellt eine generalisierte Methode dar, mit welcher De-
formationsfelder analysiert werden k�onnen, die mit Hilfe nichtlinearer Registrie-
rungsmethoden bestimmt werden.

Wir haben die T1-gewichteten Magnetresonanz-Bilder von 85 Schizophrenen
und 75 gesunden Kontrollpersonen analysiert, um zu untersuchen, ob die Sensi-
tivit�at von niederfrequenten Registrierungsverfahren f�ur die Detektion struk-
tureller Unterschiede zwischen diesen beiden Gruppen ausreicht [5]. F�ur die



Abb. 2.

Vergleich zwischen 85 Schizophrenen
und 75 Kontrollen. Die T2-Karte ist
dargestellt als "maximum intensity
projection" in sagittalen, koronaren
und transversalen Schichten (p=0.001,
k=72 Voxel). Signi�kante Unterschiede
wurden bilateral gefunden im Thala-
mus und im Frontal- bzw. Tempo-
ralbereich, linkslateral im Gyrus pre-
centralis bzw. lingualis und in beiden
Hemisph�aren des Cerebellums.

Berechnung der Deformationsfelder wurden die Normalisierungsroutinen des Aus-
werteprogramms SPM98d verwendet [6]. Zuerst wurde eine a�ne Transforma-
tion mit 12 Parametern eingesetzt, um alle Bilder in den Talairach-Raum zu
normalisieren. Die nachfolgende nichtlineare Normalisierung basiert auf dem re-
gularisierten Minimierungsproze� der Abstandsquadrate zwischen den einzelnen
Bildern und einem Referenzbild (Template) gleicher Modalit�at. Daf�ur wurde
eine Linearkombination von 11�13�10 dreidimensionalen Basisfunktionen einer
diskreten Kosinustransformation ermittelt. Als Resultat erh�alt man ein Defor-
mationsfeld f�ur jedes Gehirn mit einem dreidimensionalen Verschiebungsvektor
in jedem einzelnen Voxel. Dieser Vektor beschreibt die notwendige Verschiebung
dieses Voxels im Referenzgehirn zur entsprechenden Position des zu untersuchen-
den Gehirns.
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