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ZUSAMMENFASSUNG

Die graue Substanz in der Insula und im Putamen bei Mann-zu-Frau-Transsexuellen
in Abhingigkeit vom Therapiestatus

Koser, Sophie Adina
Hintergrund: Transsexualismus (F60, ICD-10) zeichnet sich durch die Inkongruenz zwischen dem
angeborenen und dem subjektiven Geschlecht aus. Dieser Zustand geht meist mit einem psychischen
Leidensdruck und dem Streben nach geschlechtsangleichender hormoneller und operativer Therapie
einher. Unter hormoneller Therapie wurden auch hirnstrukturelle Veridnderungen beobachtet, unter
anderem in der grauen Substanz der Insula und des Putamens. In diesen beiden Regionen wurden bereits
hirnstrukturelle Auffilligkeiten gegeniiber Cis-Kontrollen beschrieben, im Sinne moglicher
neurobiologischer Korrelate des Transsexualismus. Bei den Verdnderungen wéhrend der Therapie
konnten einerseits (biologisch) die Hormone, andererseits (psychologisch) eine verbesserte Kongruenz
zwischen dem Korper und der Geschlechtsidentitit eine Rolle spielen. Der Vergleich von hormonell
therapierten Transsexuellen mit und ohne Operation konnte Erkenntnisse iiber hirnstrukturelle
Veridnderungen liefern, die unabhéngig von den unmittelbar hormonellen Einfliissen sind.
Methode: In dieser Arbeit wurde mittels Voxel-basierter Morphometrie (VBM) die graue Substanz in
der Insula und im Putamen von 26 Mann-zu-Frau-Transsexuellen (MFT) in verschiedenen
Therapiestadien verglichen: MFT ohne Therapie (n = 8), MFT unter hormoneller Therapie (n = 12) und
MFT nach zusitzlicher geschlechtsangleichender Operation (n = 6). Es erfolgte eine Region of Interest
Analyse unter Kontrolle fiir Alter und fiir totales intrakranielles Volumen und mit FWE-Korrektur.
Ergebnisse: Die Gesamtheit der therapierten MFT wies im Putamen signifikant mehr Volumen grauer
Substanz auf als die nicht therapierten MFT (prwe = 0.049). Ein solcher Unterschied zeigte sich auch im
Vergleich der rein hormonell therapierten Probandinnen (prwe = 0.033), nicht jedoch im Vergleich der
zusitzlich operierten Probandinnen, mit den nicht therapierten Probandinnen. Der direkte Vergleich
zwischen den beiden therapierten Gruppen ergab signifikant mehr graue Substanz in der Insula bei den
MFT mit zusitzlicher Operation (prwe = 0.045).
Diskussion: Die Analyse ergab einen signifikanten Unterschied in der Hirnstruktur von MFT in
verschiedenen Therapiestadien. Trotz &dhnlicher Hormonspiegel unterschieden sich die MFT mit
zusitzlicher Operation in der Insula von den rein hormonell therapierten MFT. Dieses Ergebnis deutet
auf weitere, psychologisch vermittelte, Prozesse infolge der korperlichen Veridnderungen hin, wie die
Reduktion der wahrgenommenen Geschlechtsinkongruenz, des damit verbundenen Leidensdrucks und

der Stressreaktion, die mit hirnstrukturellen Verinderungen einhergehen konnen.
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I Einleitung

,» Iranssexualismus® ist laut der aktuell giiltigen ICD-10-Fassung definiert als Wunsch, als
Angehoriger des anderen Geschlechtes zu leben und anerkannt zu werden. Im Korper mit dem
angeborenen biologischen Geschlecht zu leben verursacht bei den Transsexuellen meist einen
erheblichen Leidensdruck und das Streben nach geschlechtsangleichender hormoneller und
operativer Therapie (F64.0 Transsexualismus, ICD-10, deutsche Version (1)). Als
therapeutische Mallnahmen bei einem Leidensdruck durch Transsexualismus kommen eine
Hormontherapie und eine geschlechtsangleichende Operation in Frage (2). Beide Therapien
bewirken korperliche Verdnderungen in Richtung des gewiinschten Geschlechtes und
reduzieren somit die erlebte Inkongruenz. Fiir jede Therapie gilt der Anspruch der Wirksamkeit
und der Sicherheit. Daher ist es zundchst wichtig, die Auswirkungen der Therapien besser zu
verstehen. Dazu gehoren auch Verdnderungen in der Hirnstruktur. In den bisherigen
Lingsschnittstudien wurden nur die hirnstrukturellen Verdnderungen zu Beginn der
Hormontherapie untersucht (3—6). Im Kontext der Hormontherapie wurden potenzielle
biologische = (hormonrezeptorvermittelte (4)) und  psychologische (empfundene
Geschlechts(in)kongruenz (7,8)) Zusammenhinge mit der Hirnstruktur vorgeschlagen. Unter
der Annahme, dass sich der Zustand der Inkongruenz zwischen Korper und subjektivem
Geschlecht in der Hirnstruktur widerspiegelt und veridnderlich ist (6), konnte auch eine
kongruenzfordernde Operation mit hirnstrukturellen Verdnderungen einhergehen. Potenzielle
Effekte einer zusitzlichen geschlechtsangleichenden Operation wurden bislang noch nicht

untersucht.

In dieser Arbeit soll die graue Substanz in der Insula und im Putamen, zwei potenziellen
Korrelaten von Geschlechtsinkongruenz (8—10), bei Mann-zu-Frau-Transsexuellen in drei
verschiedenen Therapiestadien (ohne Therapie, mit Hormontherapie und nach zusitzlicher
Operation) miteinander verglichen werden. Dabei wird die Voxel-basierte Morphometrie
(VBM (11)) verwendet — eine Methode, die in den bisherigen Langsschnittstudien noch nicht
verwendet wurde. Daher wird zunédchst genauer auf Transsexualismus im Allgemeinen, auf die
Erforschung hirnstruktureller Auffélligkeiten bei Transsexuellen, sowie auf bereits gewonnene
Erkenntnisse zur Verdnderung der Hirnstruktur unter Hormontherapie eingegangen. In diesem
Rahmen geht es auch um grundlegendere Themen wie die Rolle der Sexualhormone in der

Neuroanatomie. Denn die Sexualhormone spielen zum einen eine Rolle in der sexuellen



Differenzierung des Gehirns, die mit der Entstehung von Transsexualismus in Verbindung
gebracht wurde (12), zum anderen werden sie in der geschlechtsangleichenden Therapie bei

Transsexuellen eingesetzt (13).

1. Transsexualismus bzw. Geschlechtsinkongruenz

1.1 Begrifflichkeiten
Die aktuell in Deutschland giiltige WHO-Diagnose (ICD-10) lautet ,,F64.0 Transsexualismus*
(1). In der ICD-11 soll es stattdessen die Diagnose ,,Geschlechtsinkongruenz* (engl. Gender
Incongruence) geben, die nicht mehr unter den F-Diagnosen, sondern in einer eigenen Rubrik
zur sexuellen Gesundheit zu finden ist (14). Fiir die neue Diagnose muss nicht zwangsldufig
ein Leidensdruck vorliegen, sondern der Zustand der Inkongruenz allein ist ausschlaggebend.
Diese neue Kodierung auBlerhalb der psychischen Diagnosen soll zur Reduktion von
Stigmatisierung und Diskriminierung beitragen. Daneben gibt es Diagnosekriterien der
Amerikanischen Psychiatrischen Assoziation (APA), die in dieser Arbeit verwendet wurden
(15). Die Begriffe ,,Transsexualismus* und ,,Geschlechtsinkongruenz‘ werden in dieser Arbeit
synonym verwendet. Im Kontext neurobiologischer Korrelate ist vor allem von
,Geschlechtsinkongruenz® die Rede, da in dieser Bezeichnung die eigentliche Bedeutung des
Zustandes mitschwingt. Mann-zu-Frau-Transsexuelle sind biologischen ménnlich und erleben
sich selbst als Frau. Bei Frau-zu-Mann-Transsexuellen verhilt es sich umgekehrt. Im Folgenden
wird die Abkiirzung ,,MFT* fiir Mann-zu-Frau-Transsexuelle bzw. ,FMT* fiir Frau-zu-Mann-
Transsexuelle verwendet. Das Prifix ,,Cis* kennzeichnet eine Ubereinstimmung der Identitit
mit dem biologischen Geschlecht in Abgrenzung zur Trans-Identitdt. In der Analyse wird
zwischen verschiedenen Therapiestadien unterschieden. Hierbei werden MFT vor Beginn der
Hormontherapie der Gruppe ,,pre zugeordnet, MFT mit bereits begonnener Hormontherapie
finden sich in der Gruppe ,postHormon“ wund solche nach zusitzlicher
geschlechtsangleichender Operation in der Gruppe ,,postOP“. Im Zusammenhang mit der
sexuellen Orientierung bezieht sich der Begriff der Homosexualitit auf eine Anziehung zu
demselben biologischen Geschlecht. Homosexuelle MFT fiihlen sich dementsprechend zu
Minnern hingezogen. Dies entspricht der Terminologie von Blanchard (16), der die MFT in

eine homosexuelle und heterosexuelle Subgruppe unterteilt.



1.2 Pravalenz
Die Privalenz von Transsexualismus variiert in der Literatur und ist mit der Zeit gestiegen, wie
eine Meta-Analyse von zwolf Pravalenz-Studien (1945 bis Juni 2014) zeigt (17). In den
eingeschlossenen Studien, die groBtenteils aus Europa stammen und deutliche Unterschiede in
der Datenerhebung aufweisen, wurden Pridvalenzen von 0.44 bis 35.2 pro 100,000 (hochste
Privalenz in Singapur) angegeben. Die Meta-Analyse ergab eine Gesamtpridvalenz von 4.6 pro
100,000 Einwohner. Dabei wurde die Privalenz von MFT mit 6.8 hoher berechnet als die von
FMT mit 2.6 pro 100,000. In jiingeren Studien sind die Zahlen bei beiden biologischen

Geschlechtern hoher als in alteren Studien.

1.3 Diagnostik und Therapie
Im Falle eines Leidensdrucks durch die Inkongruenz zwischen dem korperlichen und dem
erlebten eigenen Geschlecht konnen betroffene Individuen Kontakt zum Gesundheitssystem
aufnehmen, um im Anschluss an eine diagnostische Einordnung therapeutische Mallnahmen in
Anspruch nehmen zu konnen. Fiir die Versorgung von Transsexuellen gibt es inzwischen eine
S3-Leitlinie (AWMF-Register-Nr. 138|001) der deutschen Gesellschaft fiir Sexualforschung
(2) mit den folgenden Empfehlungen. Im Rahmen der Diagnostik wird die Erhebung einer
ausfiihrlichen Anamnese (psychosexuelle Entwicklung, soziales Umfeld) empfohlen. Dabei
gibt es keine objektiven Kiriterien fiir die Einschitzung seitens der Behandelnden, sondern nur
der oder die Transsexuelle selbst kann dariiber urteilen, ob eine Inkongruenz zwischen dem
erlebten und dem angeborenen Geschlecht besteht. In den meisten Fillen kann auf eine
Verlaufsbeobachtung oder eine Alltagserprobung vor Einleitung der Therapie verzichtet
werden. Die Diagnostik sollte ziigig betrieben und die Einleitung einer gewiinschten Therapie
nicht verzogert werden. Nur wenn bei psychischen Erkrankungen, beispielsweise bei
Psychosen, vermutet wird, dass sie die erlebte Inkongruenz verursachen, sollte eine verldngerte
Diagnostik und entsprechende Therapie der psychischen Erkrankung stattfinden.
Verschwinden die Symptome der Geschlechtsinkongruenz unter der Therapie dieser
Erkrankung, ist die Diagnose Transsexualismus ausgeschlossen. Andere psychische Symptome
(z.B. Depressivitiat oder Angst) konnen reaktiv (Anpassungsstorungen) oder auch parallel
(unabhéngige Depression oder Angststorung) auftreten und sich unter der korperbezogenen
Behandlung bessern. Daher schlielen sie weder die Diagnosestellung noch die Therapie von

Transsexualismus per se aus und lassen sich erst im Verlauf entsprechend einordnen.



Ein durch die erlebte Inkongruenz entstandener Leidensdruck rechtfertigt therapeutische
MaBnahmen zur Angleichung der Korpermerkmale an das identifizierte Geschlecht. Die
Transsexuellen sollten umfangreich iiber die vorhandenen Therapieoptionen aufgeklart werden.
Die Leitlinie empfiehlt ein individuelles Vorgehen und verzichtet bewusst auf zeitliche
Vorgaben. Bei Bedarf ist die Psychotherapie von groBer Bedeutung, auch wenn sie nicht als
notwendig fiir die Durchfiihrung von korperlicher Modifikation angesehen wird und die
Transition an sich keine Indikation darstellt. Bei der Transition zum gewiinschten Geschlecht
spielt die Hormontherapie eine wichtige Rolle. Zur Maskulinisierung bei FMT wird Testosteron
verabreicht. Bei der Transition vom MFT stehen verschiedene Priparate zur Feminisierung
(Ostrogene) und Demaskulinisierung (Blockade der Androgenwirkung, Unterdriickung der
Androgenproduktion) zur Verfiigung. Die Hormontherapie sollte durch einen erfahrenen Arzt
durchgefiihrt und itiberwacht werden. Daneben kommen operative Verfahren und weitere
MaBnahmen in Frage, um die Genitalien und weitere korperliche Charakteristika an das
subjektive Geschlecht anzupassen. Um eine Feminisierung des Genitals zu erreichen, konnen
die Orchiektomie und die Ausbildung einer Neovagina durch penile Inversion durchgefiihrt
werden. Zur Maskulinisierung stehen Verfahren zum Penisaufbau und Mastektomie zur
Verfiigung. Bei MFT sind weitere Interventionen zur Modifikation ménnlicher Charakteristika
(Behaarung bzw. Haarausfall, Stimmlage, Adamsapfel, Gesichtsziige) sowie Operationen zum

Brustaufbau moglich (2).

Waiihrend die geschilderten Therapiemal3nahmen zu einer gewiinschten sichtbaren Veridnderung
des Korperbildes fithren, sind auch im Gehirn Verdnderungen zu beobachten (3—6), auf die in
einem separaten Kapitel eingegangen wird. Als Erkldarung dieser Verdnderungen wurde zum
einen ein biologischer Effekt durch die hormonellen Verinderungen (3—5) angenommen, zum
anderen wurden auch auf psychologischer Ebene die verbesserte Kongruenz und der

verminderte Leidensdruck (6-8) diskutiert.

1.4 Entstehungstheorien
Die genaue Entstehung der erlebten Geschlechtsinkongruenz ist nicht bekannt, aber eine
Entstehungstheorie ist eng verkniipft mit der sexuellen Differenzierung des Gehirns (12). Da
sich die Genitalien und das Gehirn zu unterschiedlichen Zeiten entwickeln, wird angenommen,
dass die sexuelle Differenzierung des Gehirns von der des Korpers abweichen kann. Die
Geschlechtsidentitit soll bereits frith und irreversibel festgelegt sein und nicht durch das soziale

Umfeld beeinflusst werden. Es gibt Hinweise fiir biologische (wie hormonelle und genetische)
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Faktoren, die die Wahrscheinlichkeit fiir Transsexualismus erhohen. In Familien mit einem
transsexuellen Kind haben Geschwister eine hohere Wahrscheinlichkeit fiir Transsexualismus
als in der Allgemeinbevolkerung, wobei nicht zwischen genetischen und moglichen
umweltbedingten Faktoren unterschieden werden kann (18). Eine hohere Zahl dlterer Briider
bei homosexuellen MFT wird als Hinweis fiir immunologische Faktoren mit Sensibilisierung
der Mutter gegeniiber médnnlichen Antigenen angesehen (19). 13 von 39 (33,3 %) monozygoten
Zwillingspaaren mit mannlichem Geburtsgeschlecht waren konkordant fiir Transsexualismus,
bei den dizygoten Zwillingspaaren lag mit einem von 21 Fillen (4.76 %) signifikant seltener
Konkordanz vor (20). Unter den potenziell an der Entstehung von Transsexualismus beteiligten
Genen sind solche mit engem Bezug zu den Sexualhormonen. So weisen einige Arbeiten auf
bestimmte Polymorphismen der Sexualhormonrezeptoren und der am Metabolismus beteiligten

Enzyme bzw. entsprechende Kombinationen bei Transsexuellen hin (21-23).

2. Geschlechtsinkongruenz und Hirnstruktur

Bei der Erforschung von therapieassoziierten Veridnderungen der Hirnstruktur von
Transsexuellen sind auch Kenntnisse iiber die Morphologie vor Therapiebeginn von
Bedeutung. Unterscheiden sich Transsexuelle in ihrer Hirnstruktur von Cis-Individuen und wie
sind etwaige Unterschiede zu interpretieren? In MRT-Studien zeigte sich bereits ein komplexes
Bild aus Unterschieden zwischen Trans- und Cis-Individuen (24). Der Vergleich ist erschwert
durch Unterschiede zwischen den meist kleinen Studienpopulationen (z.B. in der sexuellen
Orientierung), sowie durch Unterschiede in den MRT-Methoden und in den zugrunde gelegten

Theorien, die zu verschiedenen Herangehensweisen und Interpretationen fiihrten.

Manche Studien untersuchten die Hypothese einer atypischen sexuellen Differenzierung des
Gehirns im Mutterleib (10,25). In dieser Entstehungstheorie &hneln MFT korperlich
biologischen Minnern, auf Ebene des Gehirns aber biologischen Frauen. Globale und regionale
Unterschiede in der Hirnstruktur von Ménnern und Frauen, wie zum Beispiel in der Insula
(Frauen>Mainner) und im Putamen (Ménner>Frauen), wurden bereits in diversen MRT-Studien
gefunden (siehe Meta-Analyse von Ruigrok und Kollegen (25)). Diese Sichtweise wird durch
postmortale Studien gestiitzt, in denen bei MFT weibliche Charakteristika in Kerngebieten mit
bekannten Unterschieden zwischen den Geschlechtern beschrieben wurden (26,27). In einigen
MRT-Studien unterschieden sich die Transsexuellen in der Whole-brain-Analyse (8,25), bzw.

in Regionen mit Geschlechtsunterschieden (10) nicht von Kontrollen ihres biologischen
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Geschlechtes. In anderen Studien wurden Unterschiede zu Kontrollen desselben biologischen
Geschlechtes und Ubereinstimmungen mit Cis-Kontrollen derselben Geschlechtsidentitiit in der
Whole-brain-Analyse (28) und in der kortikalen Dicke (29,30), sowie subtilere Abweichungen
vom biologischen Geschlecht in ROI-Analysen (25) gefunden. In manchen Studien wurden die
neuroanatomischen Grundlagen von Geschlechtsidentitdt im Vergleich zu Cis-Stichproben
untersucht (9,30), ohne explizit eine abweichende sexuelle Differenzierung zu erwarten. So
wurden auch Auffilligkeiten gegeniiber minnlichen und weiblichen Cis-Kontrollen
beschrieben, die daher als spezielle neurobiologische Korrelate bei MFT (Putamen (9,10),
Thalamus, diverse kortikale Areale (10)) bzw. bei der Gesamtheit von MF- und FM-
Transsexuellen (Cerebellum (28), kortikale Areale (28,31)) angesehen wurden. Entscheidend
ist der Unterschied zu Cis-Minnern und -Frauen im Sinne eines eigenstindigen Phénotyps im
Gegensatz zu einer Einordnung als mannlich oder weiblich (24). In zwei Veroffentlichungen
wurde zudem zwischen den Effekten durch das biologische Geschlecht und durch
Transsexualismus getrennt, da hier Transsexuelle beider Geburtsgeschlechter (MFT und FMT)
in die Studie eingeschlossen wurden (28,31). In der einen Studie wurde dariiber hinaus auch
ein Effekt durch die sexuelle Orientierung beriicksichtigt (31). Laut Blanchard (32) spielt auch
die Unterteilung der MFT in eine homosexuelle und eine heterosexuelle Subgruppe bei der
Erforschung der Hirnstruktur eine Rolle. In seiner Theorie unterscheiden sich beide
Subgruppen von heterosexuellen Cis-Méannern. Aber nur bei den homosexuellen MFT vermutet
er eine Beteiligung sexuell-differenzierter Areale im Sinne einer weiblicheren Auspriagung. Es
ist daher bei der Betrachtung der bisherigen Studienergebnisse zu beachten, dass teilweise
homosexuelle (8,25,28,29), heterosexuelle (10) oder gemischte (9,30) Stichproben
Transsexueller untersucht wurden. Manzouri und Savic (31) konnten mit ihrer Studie
Blanchards Annahmen (32) stiitzen. Sie untersuchten getrennt voneinander die Effekte durch
das biologische Geschlecht, durch Transsexualismus und durch die sexuelle Orientierung. Die
Autoren fithrten Unterschiede in Regionen mit Geschlechtsunterschieden ebenfalls auf
Homosexualitét zuriick und brachten Transsexualismus mit unabhingigen Charakteristika in
funktionell relevanten Netzwerken (Beteiligung diverser kortikaler Areale) in Verbindung.
Denn in Abgrenzung zur Erforschung des geschlechtlichen Gehirn-Phéanotyps legten einige
Forscher den Fokus auf die eigentliche Symptomatik, den Zustand der Geschlechtsinkongruenz
(8,10,31,33). Dadurch gerieten Strukturen und Netzwerke, die in Zusammenhang mit der
Korperwahrnehmung, dem Korperbild und dem Selbst bzw. der Geschlechtsidentitit stehen, in
den Fokus (33). Denn in diesen Netzwerken, die potenziell der Entstehung der Symptomatik

zugrunde liegen, sollten sich Individuen mit Geschlechtsinkongruenz von solchen ohne diese



Symptomatik unterscheiden. Anders als die Annahme einer verdnderten Hirnstruktur als
Grundlage fiir die Entstehung von Transsexualismus, wird hier ein (reversibles) strukturelles
Korrelat eines psychischen Zustandes angenommen. So konnte sich die erlebte Inkongruenz
zwischen dem eigenen Korper und der subjektiven Identitit bzw. der daraus resultierende
Leidensdruck in der Hirnstruktur abbilden. Am Beispiel der Insula wurde zum einen
vorgeschlagen, dass ein erhohtes Volumen Zeichen einer konstanten Beschiéftigung mit dem
eigenen Korper sein konnte (10), zum anderen wurde ein erniedrigtes Volumen als Abbild des
Leidensdrucks angesehen (8). In der Erforschung psychischer Erkrankungen wie Depressionen
konnte gezeigt werden, dass ein psychisches Leiden mit strukturellen Verdnderungen
einhergeht (34). Auf dieser theoretischen Basis kann anhand von Therapiestudien die
Reversibilitit moglicher Symptomkorrelate in Abgrenzung zu stabilen Charakteristika

erforscht werden (6-8).

Die Befunde zur Insula und zum Putamen im Zusammenhang mit Transsexualismus sind
heterogen. In der Insula von MFT wurde eine groflere kortikale Dicke als bei Cis-Ménnern (29)
und ein erhohtes Volumen grauer Substanz gegeniiber Cis-Ménnern und -Frauen (10)
beschrieben. Demgegeniiber wurde in einer anderen Studie bei MFT ein niedrigeres Volumen
als bei Cis-Frauen gefunden (8). Luders und Kollegen (9) berichteten iiber das gréfite Volumen
im Putamen in einer Gruppe von MFT, die mit médnnlichen und weiblichen Cis-Kontrollen
verglichen wurden, wobei nur zu den ménnlichen Cis-Kontrollen ein signifikanter Unterschied
vorlag. In der Studie von Savic und Arver (10) wiesen die MFT ein kleineres anatomisches
Putamenvolumen als die ménnlichen und weiblichen Cis-Kontrollen auf. In der Studie von
Manzouri und Savic (31) wurde jedoch kein Effekt durch Transsexualismus in den beiden
Regionen festgestellt. Strukturelle Auffilligkeiten in der Insula passen aufgrund der Funktion
dieses Areals gut zur Symptomatik der Geschlechtsinkongruenz (8,10). Denn die Insula wird
als Schaltstelle fiir Korperwahrnehmungen und Emotionen angesehen und ist auch an hoheren
kognitiven Prozessen beteiligt (35). Uber Verkniipfungen mit einem Netzwerk
mittelliniennaher Strukturen (Herstellung eines Selbstbezuges) ist sie an den Prozessen der
Identifizierung als ,,Selbst* in verschiedenen Dominen beteiligt (36). Beispielsweise wurde
Aktivitét in der Insula bei der Erkennung des eigenen Gesichts oder Korpers in Abgrenzung zu
Bildern von anderen Personen detektiert (37). Bei Transsexuellen stimmen die
Wahrnehmungen des tatsdchlichen Korpers nicht mit dem Selbstbild iiberein. Die Symptomatik
der Geschlechtsinkongruenz konnte durch eine fehlende Integration komplexer Informationen

in diesen Netzwerken zustande kommen (10). Gewisse vorhandene Korpermerkmale konnten



in der mentalen Repriésentation des eigenen Korpers fehlen (33). In der Konnektivitét der Insula
bei Transsexuellen wurden bereits Auffilligkeiten gefunden (7,33,38—40). Welche Rolle das
Putamen in diesem Kontext spielt, ist noch fraglich. Neben der Regulation von Motorik soll das
Putamen auch an der Verarbeitung weiterer kognitiver Funktionen beteiligt sein (41).
AuBerdem wurde nicht nur in der Insula (42), sondern auch im Putamen (43) Aktivitét
detektiert, wenn ein fremdes Korperteil bzw. ein ganzer Korper im Experiment als zugehorig
empfunden wurde. In solchen Experimenten wird ein kiinstliches Korperteil, wie beispielsweise
eine Hand, im Sichtfeld platziert und simultan mit dem nicht sichtbaren eigenen Korperteil
repetitiv berithrt. Dadurch wird das fremde Korperteils als eigen wahrgenommen, was auch
dadurch gemessen werden kann, dass die wahrgenommene Position des eigenen Korperteils in
Richtung des kiinstlichen verschoben ist (42). Es ist also nicht ausgeschlossen, dass in
Zusammenhang mit korperlichen Wahrnehmungen auch das Putamen an der Identifizierung als

,eigen* beteiligt ist.

Die bisherigen Studien zur grauen Substanz bei Transsexuellen lieferten zwar heterogene
Befunde, aber es ldsst sich festhalten, dass Unterschiede zu Cis-Kontrollen gefunden wurden.
In manchen Studien zur Neurobiologie bei MFT wurde besonders auf die Insula bzw. das
Putamen hingewiesen (8-10), in der jiingsten Studie dagegen nicht (31). Wichtige Faktoren,
die bei der Interpretation von Unterschieden als ,,Korrelat der Geschlechtsinkongruenz*
beriicksichtigt werden miissen, sind die Einfliisse des biologischen Geschlechtes und der
sexuellen Orientierung (31,32). Diese potenziellen hirnstrukturellen Korrelate der
Geschlechtsinkongruenz wurden bei Transsexuellen vor Therapiebeginn untersucht. Solche
hirnstrukturellen Auffilligkeiten stellen den Ausgangspunkt fiir Verdnderungen unter Therapie
dar. Wenn davon ausgegangen wird, dass sich in der grauen Substanz von funktionell
relevanten Arealen die Symptomatik der Geschlechtsinkongruenz abbildet, konnten sich solche
prdexistenten Auffilligkeiten unter Therapie verdndern (6-8,33). Bevor Studien zur
Hormontherapie bei Transsexuellen vorgestellt werden, wird zunéchst die allgemeine Rolle der
Sexualhormone im Gehirn erldutert. Denn Kenntnisse iiber die Wirkung der Sexualhormone im
Gehirn sind wichtig, um mogliche hormonelle und psychologische Effekte wihrend der

Therapie voneinander abzugrenzen.



3. Sexualhormone und Hirnstruktur

Zu den Sexualhormonen gehoren Ostrogene, Androgene und Gestagene. Sie unterscheiden sich
in ihren Konzentrationen in typischer Weise zwischen den Geschlechtern und spielen eine Rolle
in der embryonalen Entwicklung, Pubertit und der Aufrechterhaltung reproduktiver
Funktionen. Sexualhormone kénnen auch im Gehirn wirken, da dort entsprechende Rezeptoren
exprimiert werden (44). In der Insula und im Putamen von Versuchstieren lieen sich
Sexualhormonrezeptoren in unterschiedlichen Mallen darstellen. So sind in der Insula, wie in
vielen kortikalen Arealen, Ostrogen-, Androgen- (45) und Progesteronrezeptoren (46)
nachweisbar. Im menschlichen Putamen wurden keine Ostrogenrezeptoren (Alpha und Beta)
nachgewiesen (47,48). In Kartierungen von Progesteron- und Androgenrezeptoren bei
Versuchstieren wurde das Putamen ebenfalls nicht aufgefiihrt (44—46), jedoch wurden wenige
Neurone mit Androgenrezeptoren im menschlichen Putamen beschrieben, das jedoch nur
teilweise mit angeschnitten wurde (49). Dennoch wurden fiir beide Strukturen

Volumeninderungen in Situationen mit hormonellen Verinderungen beschrieben (4-6,50,51).

Ende der 50er Jahre kam die Idee auf, dass Sexualhormone im Nervengewebe einen dhnlichen
differenzierenden Effekt wie in den Reproduktionsorganen ausiiben konnten. Dabei prigte das
Experiment von Phoenix und Kollegen (49) die Begriffe der ,,organisierenden* Rolle der
pranatalen und des ,aktivierenden* Effektes adulter Sexualhormone im Gehirn. Sie
manipulierten die intrauterine Entwicklung von weiblichen Meerschweinchen durch
Testosteronzufuhr und untersuchten spiter die Reaktion auf exogene Hormongabe bei den
erwachsenen Tieren. Die Weibchen zeigten dauerhaft kein typisches Paarungsverhalten bei
Ostrogen- und Progesteronzufuhr. Sie reagierten stirker als andere Weibchen und vergleichbar
mit den Minnchen auf Testosteron. Das wihrend der intrauterinen Entwicklung verabreichte
Testosteron hatte das Gehirn folglich so beeinflusst oder ,,organisiert”, dass die Fihigkeit der
Tiere spiter addquat auf die natiirlichen Sexualhormone zu reagieren (,,aktivierender Effekt)
dauerhaft beeintrdachtigt war. Im Anschluss wurden in diversen Tiermodellen sexuelle
Unterschiede in der Hirnstruktur, sowie die Einfliisse der Sexualhormone bei der Entstehung
und Aufrechterhaltung dieser Unterschiede untersucht (52). Laut Sisk und Zehr (53) findet nicht
nur vor der Geburt eine Organisation der Hirnstruktur durch hormonelle Einfliisse statt, sondern
auch wihrend der Pubertit, die sie als eine ,,zweite Welle* organisierender — also dauerhaft
formender — Effekte ansehen. Allerdings unterscheiden sich Minner und Frauen neben dem
Hormonhaushalt auch in der genetischen Ausstattung (unterschiedliche

Geschlechtschromosomen). Ergebnisse aus Tierexperimenten (54,55) und bei speziellen
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Patientengruppen (56-58) legen nahe, dass die geschlechtliche Differenzierung des Gehirns
sowohl mit der unterschiedlichen genetischen Ausstattung als auch mit den Sexualhormonen
zusammenhingt. Inzwischen wird daher von einem komplexeren Szenario ausgegangen, in
dem diverse Faktoren eine Rolle spielen und innerhalb eines Gehirns eine hohe Variabilitédt von
eher ménnlicheren oder eher weiblicheren Ausprigungen zu beobachten ist, anstelle einer

konsistenten Unterteilung in zwei Kategorien (59).

Im Zusammenhang mit Transsexualismus wurden die Hormone einerseits mit der Entstehung
dieser Kondition (atypische sexuelle Differenzierung) in Verbindung gebracht (12),
andererseits ist die Einnahme gegengeschlechtlicher Hormone ein wesentlicher Bestandteil in
der Therapie. Unter dieser Hormontherapie verdndert sich der Korper (13), aber auch die
Hirnstruktur (3—6). Der Zusammenhang zwischen der Hirnstruktur und den Sexualhormonen
wurde in diversen MRT-Studien untersucht, wie im nichsten Kapitel ndher ausgefiihrt wird.
Transsexuelle stellen dabei ein mogliches Studienkollektiv dar (3,5). Kenntnisse iiber die
Zusammenhinge zwischen den Hormonen und der Hirnstruktur unabhidngig von
Transsexualismus sind hilfreich fiir die Einordnung der hirnstrukturellen Verdnderungen bei
Transsexuellen, denn hier finden verschiedene Verinderungen statt: biologisch eine
Umstellung des Hormonhaushaltes und psychologisch eine verbesserte Kongruenz infolge der
Annidherung von Korpermerkmalen an das subjektive Geschlecht. Daher werden auch Befunde
aus MRT-Studien in anderen Kontexten vorgestellt: einerseits im Kontext physiologischer
Sexualhormonspiegel (in der Pubertit, bei Erwachsenen, im weiblichen Zyklus), andererseits
im Kontext hormoneller Medikamente bei anderen Indikationen (Kontrazeptiva,

Ostrogenersatz, Antiandrogene).

3.1 MRT-Befunde bei physiologischen Hormonspiegeln
In der Pubertit beginnt die Produktion der Sexualhormone in den Gonaden und gleichzeitig
reift das kindliche zum erwachsenen Gehirn heran. In einigen Studien wurde die
Gehirnentwicklung mit den Sexualhormonspiegeln in Verbindung gebracht (60—65). In der
Pubertit korrelierte das gesamte Volumen grauer Substanz bei den Midchen negativ mit den
Ostrogenspiegeln und bei den Jungen positiv mit den Testosteronspiegeln (61). Auf regionaler
Ebene ergaben sich sowohl positive als auch negative Korrelationen mit dem Ostrogen- und
Testosteronspiegel (60,61,63,64). Die Studien zeichnen ein komplexeres Bild, da der
Testosteroneffekt in einer Struktur je nach Dosis und Geschlecht (63), sowie im zeitlichen

Verlauf variierte (64). Dariiber hinaus scheinen altersabhingig unterschiedliche Hormone wie

10



FSH (62) und DHEA (65) eine Rolle zu spielen und auch ein Einfluss des Wachstumshormons
ist nicht auszuschlieBen (57). In anderen Studien wurde indirekt der Testosteroneffekt iiber
Vergleiche unterschiedlich effizienter Varianten des Androgenrezeptorgens analysiert und auch

hier ein Zusammenhang gefunden (66,67).

Wie in den Studien zur pubertiren Entwicklung wurden auch in erwachsenen Stichproben
Korrelationen zwischen der Morphologie einzelner Strukturen und den aktuellen Spiegeln von
Testosteron, Ostrogen und Progesteron gefunden (58,68). So korrelierte das Volumen im Gyrus
parahippocampalis/in der Amygdala, in occipitalen Anteilen und in der Insula (inkl. eines Teils
des Putamens) positiv mit dem Testosteronspiegel (58), das Volumen im linken frontalen Gyrus
hingegen negativ mit dem Testosteronspiegel (68). Das Volumen im linken superioren
parietalen Gyrus korrelierte positiv mit dem Ostrogenspiegel und das Volumen im mittleren

rechten Temporalpol negativ mit dem Progesteronspiegel (68).

Der weibliche Menstruationszyklus ist durch typische hormonelle Verldufe der steuernden
hypophysiren (LH, FSH) und peripheren Hormone (Ostrogen und Progesteron) gekennzeichnet
(69). Das Ostrogen erreicht in der spiten follikulidren Phase kurz vor der Ovulation einen
Spitzenspiegel und steigt in der lutealen Phase zusammen mit dem Progesteron erneut an. Beide
Hormone sinken im weiteren Verlauf, sodass wihrend der Menstruation, zu Beginn des
nichsten Zyklus, niedrige Spiegel vorliegen. Diese zyklischen Verdnderungen gehen mit
Veridnderungen der grauen Substanz einher (50,51,70,71). Auf die gesamte graue Substanz
bezogen wurde ein Anstieg von 1.8 % zur Ovulation beschrieben (71). In folgenden Regionen
wurden Volumenab- und -zunahmen im Zyklusverlauf beschrieben: Hippocampus und dorsale
Basalganglien (50), fusiformer und parahippocampaler Gyrus (70), Insula (51). Zwar wurden
Zusammenhinge mit den einzelnen Hormonspiegeln berichtet, jedoch hielten diese keiner
Alpha-Fehler-Korrektur stand (51). Auch in der Schwangerschaft, in deren Verlauf die
Ostrogen- und Progesteronspiegel ansteigen, wurden Volumeninderungen im Gehirn
festgestellt (72). So nahm das Volumen des Gehirns bis zum Geburtstermin ab. Diese
Veridnderung des Gehirnvolumens war nach der Geburt wieder riickldufig. Hirnstrukturelle
Veridnderungen im Laufe des Zyklus oder der Schwangerschaft sind somit ein Hinweis fiir einen
moglichen Zusammenhang mit den hormonellen Verdnderungen, aus den Ergebnissen kann

jedoch kein klarer Zusammenhang mit einzelnen Hormonen abgeleitet werden.

11



3.2 MRT-Befunde bei Einnahme hormoneller Priparate
Neben den Veridnderungen im natiirlichen Zyklus wurde auch der Einfluss oraler Kontrazeptiva
auf die Gehirnstruktur untersucht (51,70). Diese enthalten in der klassischen Kombination
Ostrogene und Gestagene. In der einen Studie hatten die Frauen, die hormonelle Kontrazeptiva
einnahmen, in verschiedenen kortikalen Arealen ein groBeres Volumen als die Frauen mit
natiirlichem Zyklus (70). In der anderen Studie verfiigten jedoch die Frauen mit natiirlichem
Zyklus regional iiber mehr Volumen als solche mit Kontrazeptiva (51). Hier wurde auch
zwischen verschiedenen Generationen der Kontrazeptiva (jiingere Prédparate wirken auch
antiandrogen) und zwischen der Einnahmephase und der Einnahmepause unterschieden. Bei
den Frauen mit antiandrogenen Priparaten wurde in der Einnahmepause parahippocampal mehr
Volumen detektiert als wihrend der Einnahmephase. Im Vergleich der beiden Kontrazeptiva-
Gruppen wihrend der Einnahmepause wiesen die Frauen mit den androgenen Préparaten in
diesem Areal mehr Volumen auf als die Frauen mit antiandrogenen Wirkstoffen. Allerdings

hielt keines dieser Ergebnisse einer angemessenen Alpha-Fehler-Korrektur stand.

Am Ende der reproduktiven Phase der Frau nimmt die ovarielle Funktion ab und die
Sexualhormonspiegel sinken. Bei ausgeprigten Symptomen kann nach Abwiégung von Nutzen
und Risiken eine Ostrogenersetztherapie begonnen werden (73). Kantarci und Kollegen (74)
fiihrten eine randomisierte, doppelt verblindete, Placebo-kontrollierte Studie mit zwei
verschiedenen Ostrogenpriparaten plus Progesteron bei ansonsten gesunden post-
menopausalen Frauen durch. Bei beiden Priparaten nahm das Gehirnvolumen ab, wenn auch
nicht signifikant gegeniiber Placebo, wihrend die Ventrikelgroe zunahm (nur bei einem der
Préparate signifikant stdrker als in der Placebo-Gruppe). Es wurde allerdings nicht zwischen
grauer und weiller Substanz unterschieden, sodass keine Aussage dariiber getroffen werden
kann, inwieweit die einzelnen Fraktionen fiir die Abnahme des gesamten Volumens
verantwortlich sind. AuBerdem beinhaltet die Ostrogenersatztherapie zum Schutz des
Endometriums die gleichzeitige Gabe von Progesteron, dessen Effekt in dieser Studie nicht von
dem des Ostrogens zu trennen ist. Die regionale graue Substanz wurde mittels
Gruppenvergleichen untersucht, wobei die Stichproben meist klein waren und die Ergebnisse
heterogen ausfielen (75-79). In einigen Analysen des Hippocampus und kortikaler Areale
wiesen die Frauen mit Ostrogentherapie gegeniiber denen ohne Ostrogenersatz mehr Volumen

auf (75-78), in der groBten Studie mit dlteren Frauen dagegen weniger (79).
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Bei Patienten mit Prostatakarzinom stellt die Androgendeprivation eine Therapieoption dar
(80). In einer Studie wurden zwolf Patienten mit nicht-metastasiertem Prostatakarzinom vor
und sechs Monate nach Beginn der Androgendeprivationstherapie einer MRT-Messung
unterzogen und mit zwolf Kontroll-Patienten verglichen (81). Die Therapie bestand aus
Goserelin, einem GnRH-Analogon zur zentralen Unterdriickung der Androgenproduktion in
den Gonaden, im Anschluss an eine zweiwdchige Phase mit dem Antiandrogen Bicalutemid.
Nach sechs Monaten war eine Abnahme der grauen Substanz im priméren Motorcortex und im

dorsolateralen préafrontalen Cortex zu verzeichnen.

Zusammenfassend spielen die Sexualhormone eine Rolle bei der Ausbildung und
Aufrechterhaltung geschlechtstypischer Charakteristika im Gehirn (52). Auch jenseits der
Pubertit treten Verdnderungen der Hirnstruktur gemeinsam mit Verdnderungen im
Hormonhaushalt auf und sprechen fiir erhaltene Plastizitit. Moglicherweise spielen die
Sexualhormone eine Rolle in der Entstehung von Transsexualismus (12), vor allem kommen
hormonelle Priparate in der geschlechtsangleichenden Therapie zum Einsatz (13). Unter
Hormontherapie soll eine Anndherung korperlicher Merkmale an die eigene
Geschlechtsidentitit erfolgen, aber auch das Gehirn ist von strukturellen Veridnderungen
betroffen (3-6). Die Tatsache, dass auch in anderen Kontexten Zusammenhinge zwischen
hormonellen und hirnstrukturellen Veranderungen zu finden sind, ldsst eine Beteiligung der

Sexualhormone an diesen strukturellen Verdnderungen plausibel erscheinen.

4. Verinderungen unter gegengeschlechtlicher Hormontherapie

In der hormonellen Therapie von Transsexuellen wurde ein einzigartiges Modell zur
Untersuchung des Effekts der Sexualhormone auf das lebende menschliche Gehirn gesehen
(3,5). Durch die medikamentose Therapie bei MFT erfolgt eine hormonelle Umstellung in
Richtung eines weiblichen Hormonhaushaltes (13). Durch exogene Zufuhr steigt der
Ostrogenspiegel und der natiirliche ménnliche Testosteronspiegel wird (ggf. mit zusitzlichen
androgen-senkenden Medikamenten) supprimiert. Die hormonelle Umstellung bewirkt
gewiinschte Verdnderungen des Korpers in Richtung des subjektiven Geschlechtes.
Gleichzeitig wurden wenige Monate nach Beginn der Hormontherapie auch hirnstrukturelle

Veridnderungen nachgewiesen (3-6).
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Aus den bisherigen Studien lieBen sich zwar keine genauen Aussagen iiber die Mechanismen
der detektierten hirnstrukturellen Verinderungen ableiten, aber es wurden Uberlegungen zu
moglichen Wirkungen angestellt. Zubiaurre-Elorza und Kollegen (4) diskutieren im Rahmen
ihrer Studie mogliche biologische (hormonell vermittelte) Wirkungen. Sie verweisen dabei auf
verschieden rezeptorvermittelte Wirkmechanismen der Androgene und Ostrogene und heben
eine ,,anabole* und ,virilisierende* Wirkung des Testosterons, sowie physiologische und
potenziell toxische Wirkungen des Ostrogens hervor. Alternative Hypothesen stehen eher auf
psychologischer Ebene mit der Symptomatik der Transsexuellen in Verbindung (7,8).
Beispielsweise konnte die verbesserte Kongruenz durch korperliche Verdnderungen wihrend
der Therapie, beziehungsweise eine Reduktion des Leidensdrucks, zu strukturellen
Veridnderungen in Inkongruenz-assoziierten Hirnarealen fiithren. Daten zur Psychopathologie
bei Transsexuellen belegen einen positiven Effekt der Therapie (Hormone wie Operation) in
verschiedenen psychischen Dominen, beispielsweise in Bezug auf das korperbezogene
Wohlbefinden (82,83). In diesem Zusammenhang ist es sinnvoll, auch die Verdnderungen bei
FMT zu betrachten (7), sofern Transsexuelle beider Geburtsgeschlechter (MFT und FMT) in
die Studien eingeschlossen wurden. Denn in Abhingigkeit davon, ob sich die Verdnderungen
in beiden Gruppen entgegengesetzt oder gleichgerichtet verhalten, erscheinen biologische oder
psychologische Prozesse mehr oder weniger wahrscheinlich. Auf hormoneller Ebene finden
entgegengesetzte Veridnderungen statt. Bei den MFT steigen die Ostrogenspiegel und die
Testosteronspiegel sinken, bei FMT verhilt es sich umgekehrt (13). Unter der Annahme, dass
die Hormone potenziell dhnliche Wirkungen bei biologischen Minnern und Frauen entfalten
(unter der Vernachlidssigung einer unterschiedlichen genetischen Ausstattung, fritherer
,organisierender Effekte* (84) und beschriebener Unterschiede in der
Sexualhormonrezeptorexpression (49,85)), wiren entgegengesetzte Verdnderungen in der
Hirnstruktur zu erwarten. Auf Ebene der psychischen Symptomatik sollten hingegen
gleichgerichtete Verdnderungen stattfinden, da in beiden Fillen die Therapie zu einer
verbesserten Kongruenz zwischen dem Korper und dem subjektiven Geschlecht fiithren soll.
Wenn sich die Geschlechtsinkongruenz bei Transsexuellen beider Geburtsgeschlechter (MFT
und FMT) gleichermallen in der grauen Substanz abbildet, konnten unter Therapie

gleichgerichtete Verdnderungen der Hirnstruktur auftreten (6).

In den Liangsschnittstudien zur Hormontherapie bei MFT wurden Abnahmen der grauen
Substanz in ihrer Gesamtheit und in verschiedenen Gehirnregionen festgestellt (3—6). Nach

mindestens viermonatiger Therapie kam es zu einer Abnahme des Gesamtgehirnvolumens (32

14



ml Mittelwertsdifferenz) und des Hippocampusvolumens und zu einer Vergréferung von
Teilen des Ventrikelsystems (3). Von den Autoren dieser Studie wurden die Verdnderungen als
Anndherung an ,,weibliche Proportionen‘ gedeutet, da die Gehirne von biologischen Frauen
kleiner sind als die von biologischen Miannern. Auf regionaler Ebene wurden Verringerungen
der kortikalen Dicke in Arealen aus allen vier Lappen und in der Insula beobachtet (4-6). Auch
das Volumen subkortikaler Strukturen nahm ab (3,5,6). Darunter ist auch eine
Volumenabnahme des Putamens zu nennen, auch wenn diese Verdnderung nicht der Alpha-
Korrektur standhielt (5). Unter der Testosterontherapie bei FMT wurden hingegen Zunahmen
der gesamten grauen Substanz bzw. der kortikalen Dicke beobachtet (4,6). In einer Studie gab
es sowohl regionale Zu- als auch Abnahmen der regionalen kortikalen Dicke (5). Somit wurden
bei MFT und FMT hauptséchlich Verianderungen in entgegengesetzten Richtungen beobachtet,
wie es aufgrund der gegenldufigen hormonellen Verdnderungen zu erwarten wire. Au3erdem
wurde untersucht, ob die Veridnderungen in der Hirnstruktur mit denen in den Hormonspiegeln
assoziiert sind. In der Studie von Seiger und Kollegen (5) korrelierten bei MFT einzelne
Verinderungen in der Hirnstruktur positiv. mit den Hormonwerten. Sinkende
Testosteronspiegel gingen mit einem geringeren Amygdalavolumen einher, sinkende
Progesteronspiegel mit Volumenidnderungen im Nucleus caudatus. Zubiaurre-Elorza und
Kollegen (4) fanden hingegen eine positive Assoziation in der Gruppe der FMT. In diesem Fall
korrelierten die Veridnderungen im Testosteronspiegel mit der Zunahme der kortikalen Dicke

in der linken Hemisphire.

Kilpatrick und Kollegen (6), die Autoren der jiingsten Studie, beschiftigten sich weniger mit
den Sexualhormonen, sondern konzentrierten sich stirker auf die Symptomatik der
Geschlechtsinkongruenz. Neben der Untersuchung der kortikalen Dicke fiihrten sie einen
,Body Perception Test* (86) durch. In diesem Test zeigten die Forscher den Transsexuellen
Bilder ihres Korpers und erfragten den Grad der Identifizierung mit dem Bild. Auch hier nahm
die Gesamtheit der grauen Substanz beit MFT ab und regional kam es zu einer Verringerung der
kortikalen Dicke in der Insula und im Precuneus, wihrend sie bei FMT in verschiedenen
Arealen zunahm. Wurde jedoch statistisch fiir die Anderung des gesamten Volumens grauer
und weiller Substanz kontrolliert, zeigte sich in beiden transsexuellen Gruppen (MFT und FMT)
eine Abnahme gegeniiber den Kontrollen in frontalen und parietalen Arealen. Dabei waren
genau die kortikalen Areale betroffen, in denen beide Gruppen zum ersten Messzeitpunkt eine
grofere Dicke aufgewiesen hatten als die Cis-Minner und -Frauen. Unter der Therapie hatte

sich dieses Charakteristikum folglich den Verhiltnissen bei Cis-Individuen angenéhert. Die
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Auswertung des Body Perception Tests ergab insgesamt eine verbesserte Identifizierung mit
dem Bild des eigenen Korpers. Diese Verbesserung korrelierte mit den strukturellen
Veridnderungen in einem inferioren parietalen Cluster, sodass hier ein Zusammenhang zwischen

der Verianderung der Symptomatik und der Hirnstruktur hergestellt werden konnte.

Bisher wurden keine VBM-basierten Lingsschnittstudien zum Effekt der Hormontherapie bei
MFT durchgefiihrt. In den geschilderten Studien erfolgten volumenbasierten Untersuchungen
bzw. Analysen der kortikalen Dicke (3—6). Allerdings fiihrten Spizzirri und Kollegen (8) einen
VBM-Gruppenvergleich zwischen MFT vor und MFT nach Beginn der Hormontherapie, Cis-
Minnern und Cis-Frauen durch. In den untersuchten Arealen unterschieden sich die therapierte
und nicht- therapierte Subgruppe nicht signifikant voneinander. Der Vergleich mit den Cis-
Kontrollen fiel jedoch unterschiedlich aus. Beide Gruppen MFT wiesen ein geringeres
Volumen in der Insula auf als die Cis-Frauen, aber nur die therapierten MFT auch im Vergleich
zu den Cis-Minnern. In einer weiteren cross-sectionalen Studie gab es einen signifikanten
Unterschied zwischen einer therapierten und nicht therapierten Subgruppe (MFT und FMT) im
superioren medialen Frontallappen (25). Da jugendliche Transsexuelle untersucht wurden, die
zum Teil auch pubertitshemmende Medikamente einnahmen, sind diese Ergebnisse allerdings
nicht direkt mit denen bei erwachsenen Transsexuellen zu vergleichen. Die beschriebenen
Veridnderungen beziehen sich auf zwei Messungen (vor und nach Therapiebeginn). Mehrmalige
Messungen unter Therapie zum besseren Verstindnis des Verlaufs wurden nicht durchgefiihrt.
Ebenso wenig wurde zwischen verschiedenen Stadien der Transition (vor und nach Operation)
unterschieden. In der einzigen Studie, in der die MFT bereits eine geschlechtsangleichende
Operation erhalten hatten, wurde lediglich ein Vergleich mit Cis-Ménnern und -Frauen
angestellt (87). Daher kann keine Aussage iiber den moglichen Effekt einer zusitzlichen

geschlechtsangleichenden Operation getroffen werden.

Zusammenfassend wurden bei MFT unter Hormontherapie Abnahmen der grauen Substanz in
ihrer Gesamtheit und in verschiedenen Gehirnregionen festgestellt (3—6). Unter den Regionen,
in denen solche Volumenabnahmen gefunden wurden, befinden sich auch die Insula (4,6) und
das Putamen (5). Passend zu den entgegengesetzten hormonellen Veridnderungen bei MFT und
FMT traten auch die hirnstrukturellen Verinderungen groftenteils entgegengesetzt auf (4—6).
Auch Studien aus anderen Kontexten sprechen fiir einen Zusammenhang zwischen den
Sexualhormonen und der Hirnstruktur, wobei einige der Befunde auch in der Insula und im

Putamen zu finden sind (50,51,58,88). Es gibt jedoch auch ein wegweisendes Studienergebnis
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mit gleichgerichteten Veridnderungen bei MFT und FMT, wenn in der Analyse fiir globale
Veridnderungen kontrolliert wurde (6). Diese Verdnderungen traten — im Sinne einer
Annidherung an Cis-Kontrollen — in Arealen mit vorherigem Unterschied zwischen Trans- und
Cis-Individuen auf. Es gibt also Indizien fiir direktere hormonelle und fiir psychologische
Prozesse im Rahmen der Hormontherapie bei Transsexuellen. Unmittelbar biologisch und
indirekt psychologisch vermittelte Prozesse schlieen sich nicht gegenseitig aus und konnten
nebeneinander eine Rolle in der Therapie spielen (7). Zusitzliche hirnstrukturelle
Veridnderungen bei MFT, die zusitzlich zur Hormontherapie eine geschlechtsangleichende
Operation bekommen haben, konnte Aufschluss geben iiber die Beteiligung von weiteren

Prozessen, die iiber die rein biologische Wirkung der Hormontherapie hinausgehen.

S. Fragestellungen und Hypothesen

Transsexualismus ist gekennzeichnet durch eine Inkongruenz zwischen dem angeborenen und
dem subjektiven Geschlecht (1). Zur Linderung des Leidensdrucks stehen hormonelle und
operative TherapiemaBBnahmen zur Verfiigung, die die Transition zum erlebten Geschlecht
ermoglichen (2). Bei MFT kommen Ostrogene und antiandrogene Priiparate zum Einsatz, die
eine Umstellung des Hormonhaushaltes und gewiinschte korperliche Verdnderungen bewirken
(13). Auch unabhingig vom therapeutischen Einsatz spielen die Sexualhormone eine Rolle in
der Entwicklung und sexuellen Differenzierung des menschlichen Gehirns (52) und sind auch
im Erwachsenenalter mit dem Volumen grauer Substanz assoziiert (58,68). Inwieweit sich die
Hirnstruktur von Transsexuellen und Cis-Individuen unterscheidet, ist nicht abschlieend
geklart. Zu den untersuchten Theorien gehoren zum einen eine abweichende sexuelle
Differenzierung des Gehirns (durch hormonelle Einfliisse) im Mutterleib (12), zum anderen
eigenstindige morphologische Charakteristika, die die Inkongruenz zwischen der
Geschlechtsidentitit und dem Korper widerspiegeln (33). Es gibt Anhaltspunkte fiir strukturelle
Unterschiede in Arealen, die eine Rolle in der Korperwahrnehmung im Kontext des Selbst
spielen, wie zum Beispiel in der Insula (8,10,29,33). Unter hormoneller Umstellung bei MFT
wurde global und regional eine Volumenabnahme der grauen Substanz beobachtet (3-6).
Einige Forscher sehen darin eine Annidherung der Hirnstruktur an weibliche Verhiltnisse mit
kleineren Gehirnvolumina als bei Ménnern (3). Von anderen wurde die Hypothese aufgestellt,
dass die regionalen Veridnderungen unter Hormontherapie in genau den Arealen auftreten, in
denen sich die Transsexuellen zuvor von Cis-Individuen unterschieden — als Korrelat der

bestehenden bzw. unter Therapie riickldufigen Inkongruenz (6,8). Seitens der Mechanismen
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wurden hormonell vermittelte (3-5), aber auch psychologische Prozesse diskutiert (7,8). So
konnten eine Reduktion des Leidesdrucks, eine verringerte Verarbeitung inkongruenter Signale
und ein verbessertes Selbstbewusstsein infolge der korperlichen Verdnderungen
hirnstrukturelle Veridnderungen vermitteln. Sowohl die Hormontherapie als auch eine
geschlechtsangleichende Operation gingen mit einer Verbesserung diverser psychologischer
Outcomes einher (82,83). Insofern konnten hirnstrukturelle Verdnderungen sowohl bei
hormoneller als auch bei operativer Forderung der Kongruenz zu finden sein. In den bisherigen
Studien wurde jedoch noch nicht untersucht, ob bei einer zusitzlich zur Hormontherapie

durchgefiihrten Operation ebenfalls Verdnderungen der Hirnstruktur zu beobachten sind.

Die Insula und das Putamen gehoren zu den Strukturen, in denen sich Transsexuelle vor
Therapiebeginn moglicherweise von Cis-Kontrollen unterscheiden (4,8—10) und in denen
bereits Volumenabnahmen unter Hormontherapie beschrieben wurden (4-6). Die graue
Substanz dieser beiden Strukturen soll daher gezielt mittels VBM zwischen MFT in
verschiedenen Therapiestadien verglichen werden. Zum einen soll untersucht werden, ob sich
die intraindividuell beobachtete Volumenabnahme (4-6) auch als Gruppenunterschied
zwischen MFT vor (pre) und nach Beginn der Hormontherapie (post) zeigen ldsst. Sofern sich
signifikante Unterschiede zwischen MFT ohne und mit Hormontherapie finden lassen, konnten
diese mit den Hormonspiegeln assoziiert sein. Denn unter der hormonellen Umstellung sinken
die Testosteronspiegel und die Ostrogenspiegel steigen. Die graue Substanz in der Insula und
im Putamen konnte bei angenommener Abnahme unter Therapie also folgendermallen mit den
Hormonspiegeln assoziiert sein: eine positive Korrelation mit dem Testosteronspiegel (auch
vereinbar mit einer ,,anabolen* Testosteronwirkung (4)) und eine negative Korrelation mit dem
Ostrogenspiegel. Diese denkbaren Zusammenhinge sollen aufgrund der kleinen GruppengroBe
explorativ untersucht werden. Dariiber hinaus sollen die hormonell therapierten MFT weiter in
eine Gruppe mit und eine ohne zusitzliche Operation (postHormon und postOP) unterteilt
werden. Denn wenn es tatsdchlich hirnstrukturelle Korrelate der Symptomatik
,Geschlechtsinkongruenz® gibt (33) und in genau diesen Arealen unter Therapie
Veridnderungen auftreten (6), konnte auch eine kongruenzfordernde Operation (unabhéngig von
den Hormonen) mit hirnstrukturellen Verdnderungen einhergehen. Da bisher vor allem
Volumenabnahmen unter Therapie beschrieben wurden (3—-6), wird mangels wegweisender
Vorbefunde angenommen, dass sich MFT mit weiter fortgeschrittener Transition durch

Operation ein geringeres Volumen aufweisen als rein hormonell therapierte MFT. Die daraus
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resultierenden Hypothesen des Gruppenvergleichs und zur Art des Zusammenhangs zwischen

der grauen Substanz und den Sexualhormonspiegeln sind Tabelle 1 zu entnehmen.

Tabelle 1. Hypothesen

Gruppenvergleich 1. MFT-pre > MFT-post (Hormon+OP)
2. MFT-pre > MFT-postHormon
3. MFT-pre > MFT-postOP
4. MFT-postHormon > MFT-postOP
Korrelationsanalyse 1. Testosteron: positiver Zusammenhang

2. Ostrogen: negativer Zusammenhang

Anmerkung. Die Hypothesen der Korrelationsanalyse basieren auf der Annahme eines
geringeren Volumens bei MFT unter Hormontherapie.

Abkiirzungen: MFT-pre = MFT vor Therapiebeginn, MFT-post (Hormon+OP) = hormonell
und operativ therapierte MFT, MFT-postHormon = hormonell therapierte MFT ohne
Operation, MFT-postOP =hormonell und operativ therapierte MFT
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II Methoden

Die in dieser Studie verwendeten strukturellen Daten stammen aus einer Studie, die
urspriinglich zur Untersuchung eines fMRT-Paradigmas zur mentalen Rotation entworfen
wurde. Der Vergleich zwischen MFT und ménnlichen Kontrollen wurde 2010 von Schoning

und Kollegen veroffentlicht (89).

1. Stichprobe

1.1 Rekrutierung, Ein- und Ausschlusskriterien
Zunichst wurden die Probandinnen in der fiir Transsexuelle zustidndigen Spezialambulanz der
damaligen Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie der Universitédtsklinik Miinster rekrutiert,
im weiteren Verlauf auch iiber Zeitungsanzeigen und Informationsblitter (Kontakt zu
Selbsthilfegruppen und Endokrinologen). Sie erfiillten die Diagnosekriterien fiir eine

Geschlechtsidentititsstorung nach DSM-1V, die Tabelle 2 zu entnehmen sind.

Tabelle 2. Diagnosekriterien fiir eine Geschlechtsidentitétsstorung (302.85) nach DSM-IV

Kriterium A Starkes und andauerndes Zugehorigkeitsgefithl zum anderen
Geschlecht (nicht lediglich das Verlangen nach kulturellen Vorteilen,
die mit der Zugehorigkeit zum anderen Geschlecht verbunden erlebt
werden)

Kriterium B Andauerndes Unbehagen im Geburtsgeschlecht oder das Gefiihl von
Unstimmigkeit in der Geschlechtsrolle dieses Geschlechts. Die
Diagnose kann nur gesellt werden, wenn beide Kriterien (A und B)
gegeben sind

Kriterium C Ausschluss somatischer Intersex-Syndrome

Kriterium D Klinisch relevantes Leiden oder Beeintrachtigungen in sozialen,
beruflichen oder anderen wichtigen Funktionsbereichen

Anmerkung. Das Diagnostische und Statistische Manual (DSM) wird von der APA
herausgegeben. Deutsche Formulierung der DSM-IV-Kriterien (90)

In einem ersten Telefongesprich wurden potenzielle Probandinnen iiber die Studie aufgeklirt.
Auf Basis eines Fragebogens wurde der Einschluss in die Studie gepriift. Dabei wurde eine
internistische, neurologische und psychiatrische Anamnese erhoben und die MRT-Tauglichkeit

gepriift. Es wurden Probandinnen zwischen 18 und 55 Jahren jeglicher sexuellen Orientierung
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eingeschlossen. Die Teilnahme konnte entweder vor Therapiebeginn oder nach mindestens
sechsmonatiger Hormoneinnahme erfolgen. Zu den Ausschlusskriterien gehorten schwere
somatische, insbesondere neurologische (Epilepsie, Zustand nach Schlaganfall,
Schidelhirntrauma und Koma) Erkrankungen und Kontraindikationen fiir die MRT-
Untersuchung. Von psychiatrischer Seite stellten Manien, Psychosen, Angsterkrankungen,
Alkohol- und Drogenmissbrauch, sowie eine akute Depression Ausschlusskriterien dar. Die
Studie wurde im Vorfeld von der Ethikkommission der Arztekammer Westfalen-Lippe und der
Medizinischen Fakultit der WWU Miinster genehmigt (Aktenzeichen 3IIIOhr-Engl,
25.02.2004). Vor der Teilnahme erfolgte eine schriftliche Einwilligung der entsprechend

aufgeklédrten Probandinnen. Diese nahmen zwischen 2004 und 2007 an der Studie teil.

1.2 Gruppeneinteilung anhand des Therapiestatus
Anhand des Therapiestatus wurden die Probandinnen in drei Gruppen eingeteilt: acht MFT
erhielten zum Zeitpunkt der Studie noch keine hormonelle Therapie (pre), zwolf MFT hatten
die Hormontherapie bereits begonnen (postHormon) und bei sechs MFT wurde zusitzlich eine
geschlechtsangleichende Operation durchgefiihrt (postOP). Bei einer Probandin der post-
Hormon-Gruppe fehlen die Angaben zur Medikation, ebenso wie zur Therapiedauer und zu den

Hormonspiegeln.

Die Hormontherapie bestand aus verschiedenen Kombinationen von Prédparaten mit Wirkung
auf den Hormonhaushalt (siehe Tabelle 3). Neben der Hormontherapie nahmen vier
postHormon-Probandinnen = weitere Medikamente ein (Antidepressiva (Venlafaxin,
Trimipramin), Antihistaminikum (Cetirizin), -Blocker). Genauere Angabe zur Dauer der
Hormontherapie befinden sich in Tabelle 4. Rein deskriptiv bewegten sich die beiden Gruppen
an entgegengesetzten Enden der Verteilung. Zwei Drittel der postHormon-Probandinnen
nahmen die Therapie weniger als zwei Jahre, wihrend zwei Drittel der postOP-Probandinnen

mindestens fiinf Jahre angaben.
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Tabelle 3. Wirkstoffe der Hormontherapie nach Gruppen getrennt

Ostrogen-Priparate zusitzliche Préaparate (fakultativ)
Estradiol ~ Ethinyl-  Estradiol- Cyprote- Proges-  Finasterid
estradiol  divalerat ronacetat teron
postHormon 8 - 3 6 - -
(n=11)
postOP 5 1 1 1 1 1
(n=6)

Anmerkung. Angabe absoluter Hiufigkeiten. Daten einer postHormon-Probandin fehlen

Tabelle 4. Dauer der Hormontherapie nach Gruppen getrennt

Dauer in Jahren

<1 1-2 2-5 5-10 > 10
postHormon 4 5 2 - -
(n=11)
postOP - 1 1 2 2
(n=06)

Anmerkung. Angabe absoluter Haufigkeiten. Daten einer postHormon-Probandin fehlen

2. Studienablauf

2.1 Psychologische Diagnostik
Ein strukturiertes klinisches Interview nach DSM-4-Kriterien (15) gab Aufschluss iiber etwaige
aktuelle oder frithere psychische Erkrankungen. Zur Erfassung aktueller psychischer
Symptome wurde das Brief Symptom Inventory (BSI) genutzt. Neben den neun einzelnen
Skalen (Somatisierung, Zwanghaftigkeit, Unsicherheit im Sozialkontakt, Depressivitit,
Angstlichkeit, Aggressivitit/Feindseligkeit, phobische Angst, paranoides Denken,
Psychotizismus) gibt es globale Kennwerte. Der darunter befindliche Global Severity Index
(GSI) gibt Aufschluss iiber die grundsitzliche psychische Belastung (91). Aulerdem wurde die
Grundintelligenztest Skala 2 (CFT-20) zur Bestimmung der Intelligenzquotienten verwendet

(92). Die sexuelle Orientierung wurde auf einer Skala von O (= zu Frauen hingezogen) bis
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100 (= zu Minnern hingezogen) erhoben. Aulerdem wurden weitere soziodemographische

Merkmale (Alter, Schulabschluss, hochster Bildungsabschluss) erfragt.

2.2 Bestimmung der Sexualhormonspiegel
Vor der MRT-Messung wurde eine vendse Blutentnahme zur Bestimmung der Sexualhormone
durchgefiihrt. Diese fand in einem Zeitfenster zwischen 14 und 17 Uhr statt. Testosteron und
17-beta-Ostradiol  (im Folgenden als ,,Ostrogen“ bezeichnet) wurden mittels
Elektrochemilumineszenz-Immunoassays (ECLIA, Roche Diagnostics, Mannheim) bestimmt.
Im Falle eines Testosteronspiegels unter der Detektionsgrenze von 0.1 ng/ml wurde ein Wert

von 0.1 ng/ml fiir die statistischen Analysen verwendet.

2.3 Strukturelle MRT-Daten
Die T1-gewichteten Bilder stammen aus einem 3-Tesla MRT-Scanner (Gyroscan Intera T3.0,
Philips Medical Systems, Niederlande). Bei der Messung wurden folgende Parameter
verwendet:  dreidimensionale  Gradientenechosequenz  (Turbo  Field Echo) mit
Repititionszeit = 7.4 ms, Echozeit = 3.4 ms, Flip-Winkel =9°, Mittelung zweier Signale,
Inversionszeit = 814.5 ms, Aufnahme in einem Sichtfenster von 256 mm (Fuf3-Kopf) x 204 mm
(anterior-posterior) x 160 mm (rechts-links), Frequenzkodierung in FuB3-Kopf-Richtung,
Phasenkodierung in anterior-posterior- und rechts-links-Richtung, rekonstruiert in Voxel von

0.5 mm x 0.5 mm x 0.5 mm Grof3e.

Die T1-gewichteten Bilder wurden mithilfe der Computational Anatomy Toolbox 12 (CAT12,

Version r1184, Universitit Jena, http://www.neuro.uni-jena.de/cat12/) vorverarbeitet. Dabei

wurden die Bilder nach Gewebe (graue und weile Substanz, Liquor) segmentiert und
normalisiert (MNI-Space). Durch die Normalisierung ist gewihrleistet, dass sich die Strukturen
des individuellen Gehirns an den passenden Stellen des Referenzgehirns wiederfinden und trotz
individueller Unterschiede (beispielsweise in der Grofe) mit den entsprechenden Strukturen
anderer Gehirne verglichen werden konnen. Die Lokalisation regionaler Unterschiede kann
dann mittels Koordinaten (X, Y, Z) in einem definierten Koordinatensystem (MNI-Space)
angegeben und mit anderen Studien verglichen werden. Die Bilder wurden anschlieBend mit
einem GauB-Kernel mit 8 mm Full Width Half Maximum geglittet. Dadurch ist die

Voraussetzung fiir parametrische Statistikverfahren (Anndherung an die Normalverteilung der
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Daten) geschaffen. Die Bilder wurden visuell und mittels Homogenitétspriifungsfunktion bei

CAT12 einer Qualitétspriifung unterzogen.

3. Datenanalyse
Die VBM-Analyse der vorverarbeiten MRT-Bilder wurde mit dem Programm Statistical
Parametric Mapping (SPM, Version 12, Wellcome Trust Centre for Neuroimaging, London,

http://www_ fil.ion.ucl.ac.uk/spm/) durchgefiihrt. Fiir deskriptive Statistik und weiterfiihrende

Analysen wurde SPSS (Version 26, International Business Machines) verwendet. Die
Abbildungen signifikanter Cluster wurden mit MRIcroGL (Version September 2019, erhéltlich
iber Neuroimaging Tools & Resources Collaboratory (NITRCO),

https://www.nitrc.org/projects/mricrogl/) erstellt.

3.1 Deskriptive Statistik
Zur Charakterisierung der drei Gruppen hinsichtlich der Merkmale Alter, psychische
Symptombelastung (GSI) und IQ (CFT-20) wurden Mittelwerte (mit Standardabweichung)
berechnet und mittels ANOVA zwischen den Gruppen verglichen. Bei einem p-Wert von
<0.05 wurde ein Unterschied zwischen den Gruppen angenommen. Bei einer postHormon-
Probandin waren nicht alle Werte vorhanden, sodass in diesen Fillen n = 11 statt n = 12 Werte
in die Berechnung eingingen. Lediglich bei der sexuellen Orientierung (Skala von 0 bis 100)
wurde der Median angegeben. Angaben zur Bildung wurden in Form von Hiufigkeiten

gemacht.

3.2 Vergleich der Hormonwerte
Das Kernthema dieser Arbeit ist der Zusammenhang zwischen der (Hormon)Therapie und der
grauen Substanz bei MFT. Die Gruppenaufteilung anhand des Therapiestatus setzt
unterschiedliche Hormonwerte in den Gruppen voraus. Nicht-therapierte MFT sollten einen
hoheren Testosteronspiegel aufweisen als MFT unter hormoneller Therapie, da die Therapie
unmittelbar in den Hormonhaushalt eingreift. Mit den Ostrogenspiegeln verhilt es sich
umgekehrt mit niedrigen Spiegeln bei den MFT ohne Therapie und hoheren Spiegeln bei
therapeutischer Gabe von Ostrogen. Um diese notwendige Annahme zu iiberpriifen, wurden die
Hormonwerte der pre-Gruppe mit den beiden post-Gruppen (postHormon und postOP) mittels

t-Tests verglichen. Bei einem p-Wert < 0.05 wurde ein Unterschied als signifikant angesehen.
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Die beiden therapierten Gruppen (postHormon und postOP), in denen kein signifikanter

Unterschied zu erwarten war, wurden ebenfalls mit einem t-Test verglichen.

3.3 VBM-Analyse der grauen Substanz in der Insula und im Putamen
Bei der sogenannten voxel-basierten Morphometrie (VBM) wird das Gehirn in
dreidimensionale Einheiten (Voxel = wiirfelférmige Einheit) eingeteilt (11). Die Voxel konnen
darauthin auf Gruppenunterschiede untersucht werden, indem die zugehorigen Grauwerte
miteinander verglichen werden. Ashburner und Friston (11) sprechen dabei von der ,,lokalen
Konzentration grauer Substanz oder vom ,,Verhiltnis grauer Substanz zu anderen
Gewebetypen innerhalb einer Region®. In dieser Arbeit wird, im Falle eines
Gruppenunterschieds, vereinfacht die Ausdrucksweise von ,mehr oder weniger graue
Substanz‘“ oder ,,mehr oder weniger Volumen* verwendet. In dieser Analyse wurde nicht der
Whole-Brain Ansatz (Voxel des gesamten Gehirns) gewihlt, sondern eine Region-of-Interest-
Analyse (nur Voxel innerhalb der a priori festgelegten Strukturen). Daher wurden mithilfe des
Automatic-Anatomic-Labeling-Atlas (AAL-Atlas, im WFU-PickAtlas,

https://www.nitrc.org/projects/wfu_pickatlas/) Masken fiir die Strukturen Insula und Putamen

erstellt und an die gewéhlte Voxelgroe angepasst.

Fiir den Gruppenvergleich wurde in SPM ein Full Factorial Modell (ANCOVA) mit den drei
Gruppen pre (n = 8), postHormon (n = 12) und postOP (n =6) und den Kovariaten ,.totales
intrakranielles Volumen* (TIV) und ,,Alter* erstellt und die Effekte der einzelnen Faktoren
geschitzt. Es wurden nur Voxel mit einem Grauwert von mindestens 0.1 in der Analyse
beriicksichtigt (,,Absolut Threshold Masking*). AnschlieBend wurden folgende Vergleiche
angestellt: zwischen der pre-Gruppe und der Gesamtheit der therapierten MFT
(postHormon+postOP), sowie zwischen allen drei einzelnen Gruppen. Dabei wurden die t-
Kontraste pre > (postHormon und postOP), bzw. pre > postHormon und pre > postOP, sowie
postHormon > postOP festgelegt. Auch der inverse Kontrast wurde auf potenzielle signifikante

Cluster gepriift.

Zur Signifikanztestung wurde die TFCE-Toolbox fiir SPM (Version 186, Universitit Jena,
http://dbm.neuro.uni-jena.de/tfce) verwendet. TFCE steht fiir Threshold-Free Cluster

Enhancement und ist eine nicht-parametrische Teststatistik in der MRT-Forschung, die sich
durch ihre hohe Sensitivitéit auszeichnet (93). Fiir jedes verglichene Voxel wird mithilfe der

TFCE-Funktion ein Wert der Teststatistik berechnet. Dabei spielt nicht nur der Wert des
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einzelnen Voxels eine Rolle, sondern auch die Werte der umgebenen Voxel. Die TFCE-
Funktion verstirkt so rdumlich ausgedehnte Effekte, auch wenn sie eher niedrige Peaks
darstellen, und ist daher sowohl fiir fokale hohe Unterschiede als auch fiir ausgedehnte
niedrigere sensitiv. Dabei wird auf eine a priori festgelegte Mindestanzahl an Voxeln als
Definition eines Clusters verzichtet. Die eigentliche Signifikanztestung dieser potenziellen
Cluster erfolgt dann mittels Permutationstest, wobei die Signifikanzschwelle bei p < 0.05 bei
5,000 Permutationen festgelegt wurde. Da bei der Analyse von MRT-Bildern die einzelnen
Voxel miteinander verglichen werden, gibt es eine grole Anzahl an Vergleichen. Fiir dieses
multiple Testen, was die Wahrscheinlichkeit fiir falsch-positive Ergebnisse erhoht, muss
korrigiert werden (11). In diesem Fall wurde die Family-Wise-Error-Korrektur (FWE-

Korrektur) mit o = 0.05 verwendet.

3.4 Korrelation zwischen den Grauwerten und den Hormonspiegeln
In einer weitergehenden explorativen Analyse wurde untersucht, ob die graue Substanz im Falle
eines signifikanten Unterschieds zwischen Probandinnen vor und nach Beginn der
Hormontherapie mit den Ostrogen- oder Testosteron-Spiegeln assoziiert ist. Dazu wurden die
mittleren Grauwerte jeder Probandin aus dem gréBten signifikanten Cluster extrahiert und mit
den Hormonwerten korreliert. Hierfiir wurde in SPSS ein entsprechendes Streudiagramm
erstellt und der Korrelationskoeffizient nach Pearson (r) bestimmt. Aufgrund der
anzunechmenden Unterschiede in den Hormonspiegeln wurden die pre- und die post-
Probandinnen getrennt betrachtet. Die postHormon- und die postOP-Probandinnen wurden
dabei zu einer Gruppe unter Hormontherapie (n = 18) zusammengefasst. Der fehlende Wert der
einen postHormon-Probandin wurde durch den Mittelwert der restlichen therapierten
Probandinnen ersetzt. Da bei der graphischen Darstellung der Hormonwerte in der
postHormon-Gruppe allerdings AusreiBer (zwei Testosteronwerte und ein Ostrogenwert) zu
erkennen waren, wurden diese Werte zunichst ausgeschlossen. Die Mittelwerte wurden daher
aus insgesamt 15 (Testosteron) bzw. 16 (Ostrogen) giiltigen Werten berechnet. Bei den
Probandinnen mit den ausgeschlossenen Hormonwerten wurde ebenfalls der entsprechende

Mittelwert eingesetzt (94).

AuBerdem wurde die Korrelationsanalyse ohne die Probandinnen mit den abweichenden
Hormonspiegeln wiederholt. Durch den Ausschluss einzelner Probandinnen ist eine
geringfiigige Verdnderung moglicher Cluster (globales Maximum, ClustergroBBe etc.) zu

erwarten. Aus diesem Grund wurde das Modell in SPM wiederholt gerechnet: einmal
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modifiziert fiir die Untersuchung des Zusammenhangs mit den Testosteronwerten
(,,Testosteronmodell“ mit n = 24) unter Ausschluss der beiden Probandinnen mit zu hohen
Testosteronwerten und ein weiteres Mal analog fiir die Ostrogenwerte (,,Ostrogenmodell* mit
n = 25). In diesen modifizierten Modellen wurde nur der Vergleich wiederholt, in dem zuvor
das groBBte Cluster gefunden wurde. Auch hier wurden im Falle eines signifikanten Unterschieds
die mittleren Grauwerte dieses neuen Clusters extrahiert (globales Maximum) und mit den
entsprechenden Hormonwerten korreliert. Zur Vollstindigkeit wurde die Untersuchung des
Zusammenhangs zwischen den Hormonspiegeln und den Grauwerten mit den Kovariaten TIV
und Alter wiederholt (Partialkorrelation), da diese Faktoren in der VBM- Analyse

beriicksichtigt wurden.
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III Ergebnisse

1. Deskriptive Statistik

Angaben zu den Merkmalen Alter, psychische Symptombelastung und 1Q sind Tabelle 5 zu
entnehmen. Die sexuelle Orientierung wurde auf einer Skala von O (zu Frauen) bis 100 (zu
Minnern hingezogen) erfasst. Um Aussagen iiber das Verhéltnis zwischen eher zu Frauen und
eher zu Minnern hingezogenen Probandinnen machen zu konnen, wurde der Median berechnet.
Ein Median nahe 50 spricht fiir ein ausgewogenes Verhiltnis innerhalb der Gruppe. Dies war
in der pre- (Median: 51.5) und in der postHormon-Gruppe (Median: 50.5) der Fall. Lediglich
in der postOP-Gruppe lagen alle Werte bei < 50. Die Probandinnen waren daher nur zu Frauen
hingezogen, denn die Probandin mit dem Wert 50 gab an, sich zu keinem Geschlecht

hingezogen zu fiihlen.

Tabelle 5. Soziodemographische und psychologische Merkmale nach Gruppen getrennt

Gruppe
pre postHormon postOP p-Werte
(n=28) (n=12) (n=06) ANOVA
Alter (Jahre) 33.88 38.25 37.00 .620
(14.066) (7.473) (6.197)
Psychische 60.88 62.002 55.50 424
Symptome (GSI) (13.032) (6.914) (9.460)
1Q (CFT-20) 106.88 109.82a 128.17 .001 *
(12.017) (9.918) (4.708)

Anmerkung. Angabe der Mittelwerte (Standardabweichung) von Alter, GSI und 1Q.
an = 11 (fehlender Wert einer postHormon-Probandin).

*p < 0.05
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Die Verteilungen der Schulabschliisse sind Tabelle 6 zu entnehmen. Bis auf wenige Ausnahmen
wurde eine Ausbildung als hochster Bildungsabschluss genannt. Ein abgeschlossenes Studium
lag bei insgesamt drei Probandinnen vor (eine postHormon-, zwei postOP-Probandinnen), in

einem Fall wurde das Abitur angegeben (26-jdhrige postOP-Probandin).

Tabelle 6. Schulabschliisse nach Gruppen getrennt

Abitur Realschule Hauptschule Volksschule
pre (n = 8) - 2 5 1
postHormon 4 4 3 -
(n=11)
postOP (n = 6) 5 1 - -

Anmerkung. Angabe absoluter Haufigkeiten. Daten einer postHormon-Probandin fehlen

2. Vergleich der Hormonwerte
In Abbildung 1 und Abbildung 2 sind die Hormonwerte aller drei Gruppen als Boxplots
dargestellt.

Nach Ausschluss der Ausreiler wurden die Mittelwerte (sieche Tabelle 7) der Gruppen
miteinander verglichen. Die Hormonwerte unterschieden sich nicht signifikant zwischen der
postHormon- und der postOP-Gruppe (Testosteron: p = 0.986; Ostrogen: p = 0.473). Daher
wurden die postHormon- und die postOP-Gruppe zu einer hormonell therapierten Gruppe
zusammengefasst, um den Zusammenhang zwischen den Hormonwerte und den Grauwerten
zu untersuchen. Im Vergleich zwischen der pre- und den beiden therapierten Gruppen war
anzunehmen, dass die therapierten Probandinnen niedrigere Testosteron- und hohere
Ostrogenspiegel aufweisen wiirden. In beiden Vergleichen gab es einen signifikanten
Unterschied in den Testosteron- (pre > postHormon: p = 0.001; pre > postOP: p < 0.001) und
Ostrogenwerten (postHormon > pre: p = 0.001; postOP > pre: p = 0.006).
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Testosteron (ng/ml)

Gruppe (pre, postHormon, postOP)

Abbildung 1. Verteilung der Testosteronwerte in den drei Gruppen: pre (n = 8), postHormon
(n=11), postOP (n = 6). Kreuz: Mittelwert. Punkt: Ausreiler in der postHormon-Gruppe (7.88
und 5.46 ng/ml). Anmerkung: trotz AusreiBer unterschied sich die pre-Gruppe signifikant von
der postHormon-Gruppe (p < 0.001) und nicht signifikant von der postOP-Gruppe (p = 0.306)
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Abbildung 2. Verteilung der Ostrogenwerte in den drei Gruppen: pre (n = 8), postHormon
(n=11), postOP (n =6). Kreuz: Mittelwert. Punkt: Ausreiller in der postHormon-Gruppe
(422 pg/ml). Anmerkung: trotz Ausreiller unterschied sich die pre-Gruppe signifikant von der
postHormon-Gruppe (p = 0.033) und nicht signifikant von der postOP-Gruppe (p = 0.780)

Tabelle 7. Sexualhormonspiegel nach Gruppen getrennt

Testosteron ng/ml Ostrogen pg/ml
pre (n = 8) 5.39 (1.27) 21.38 (4.37)
postHormon ohne Ausreifer 0.21 (0.13) 67.50 (35.42)
(T.n=9bzw. O.:n=10)
postOP (n = 6) 0.21 (0.11) 85.50 (63.28)

Anmerkung. Angabe der Mittelwerte (Standardabweichung). In der postHormon-Gruppe
wurden zuvor die Ausreiller ausgeschlossen. T. = Testosteron, O. = Ostrogen
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3. Gruppenunterschiede in der grauen Substanz in der Insula und im Putamen

3.1 Urspriingliches Modell (n = 26)
In zwei Gruppenvergleichen wurden signifikante Unterschiede im Putamen gefunden. Im
Vergleich pre > post (postHormon und postOP zusammengefasst) wurde ein signifikanter
Unterschied im rechten Putamen in einem Cluster aus zwei Voxeln (X =28, Y =-12, Z = 14;
TFCE-Wert = 243.46, p = 0.049 FWE-korrigiert) gefunden. Der Vergleich pre > postHormon
ergab den prominentesten Unterschied. Die Gruppen unterschieden sich signifikant in einem
148 Voxel groen Cluster im linken Putamen (X =-20, Y =21, Z = -6. TFCE-Wert = 235.91,
p =0.033 FWE-korrigiert), das in Abbildung 3 dargestellt ist. Die pre- und die postOP-

Probandinnen unterschieden sich hingegen nicht signifikant voneinander.
Entgegen der aufgestellten Hypothese fand sich ein Cluster in der Insula mit mehr grauer

Substanz in der postOP- als in der postHormon-Gruppe (X =26, Y =16,Z =-18.k =9 Voxel.
TFCE-Wert = 178.69, p = 0.045 FWE-korrigiert). Dieses Cluster ist in Abbildung 4 dargestellt.

32



Abbildung 3. Putamen: pre > postHormon (Ursprungsmodell, n =26). Cluster im linken
Putamen in koronarer, sagittaler und axialer Ansicht. k = 148 Voxel. Darstellung im Maximum:

X=-20, Y=21, Z=-6; TFCE-Wert=23591, p=0.033 FWE-korrigiert. Pre: n=38.
PostHormon: n =12
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Abbildung 4. Insula: postOP > postHormon (Ursprungsmodell, n = 26). Cluster in der rechten
Insula in koronarer, sagittaler und axialer Ansicht. Darstellung im Maximum: X =26, Y = 16,
Z=-18; k=9 Voxel, TFCE-Wert=178.69, p=0.045 FWE-korrigiert. PostOP: n =6.
PostHormon: n =12

3.2 Testosteronmodell (n = 24)

Fiir die weitergehende Untersuchung der Assoziation zwischen den Hormonspiegeln und der
grauen Substanz wurde der Vergleich pre > postHormon im Putamen wiederholt, da sich hier
im urspriinglichen Modell der prominenteste Unterschied gezeigt hatte. Nach Ausschluss der
beiden Probandinnen mit zu hohem Testosteronspiegel aus der postHormon-Gruppe wurden
insgesamt fiinf Cluster detektiert, drei auf der linken und zwei auf der rechten Seite. Fiir die
Untersuchung der Korrelation mit den Hormonwerten wurde das Cluster mit den hochsten
Werten der TFCE-Statistik bzw. mit dem kleinsten p-Wert (X =-21, Y=20, Z=-6;
TFCE-Wert = 121.98, p=0.042 FWE-korrigiert) ausgewdhlt. Fiir weitere Angaben siehe
Abbildung 5.
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Abbildung 5. Putamen: pre > postHormon im Testosteron-Modell (n =24). Mehrere
unabhingige Cluster im rechten und linken Putamen in axialer Ansicht. Globales
Maximum: linksseitiges Cluster aus k=16 Voxeln (X=-21, Y=20, Z=-6;
TFCE-Wert = 121.98, p =0.042 FWE-korrigiert). Grofites Cluster: linksseitig aus
k=26 Voxeln (X=-22, Y=8, Z=15; TFCE-Wert=116.72, p=0.046 FWE-
korrigiert). Die iibrigen Cluster bestanden aus k < 10 Voxeln. Pre: n = 8. PostHormon:
n=10
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3.3 Ostrogenmodell (n = 25)
Die Wiederholung des Vergleichs pre > postHormon im Putamen ergab kein Cluster mit

signifikantem Unterschied.

4. Korrelation zwischen den Grauwerten und den Hormonspiegeln

Die Grauwerte der einzelnen Probandinnen wurden aus dem Putamencluster
(pre > postHormon) extrahiert und getrennt in einer pre- und einer zusammengefassten post-
Gruppe (postHormon+postOP) auf eine mogliche Korrelation mit den Hormonspiegeln
untersucht. In keinem Modell korrelierten die Grauwerte der therapierten Probandinnen
(postHormon + postOP) signifikant mit dem Testosteron- oder Ostrogenspiegel. Allerdings
korrelierten innerhalb der pre-Gruppe die Grauwerte aus dem urspriinglichen Putamencluster
signifikant mit den Testosteronspiegeln (r=0.856, p=0.003). Fiir das zugehorige
Streudiagramm siehe Abbildung 6. Bei den aus dem Testosteronmodell extrahierten
Grauwerten gab es einen vergleichbaren Zusammenhang (r=0.789, p=0.010), der in

Abbildung 7 graphisch dargestellt ist.
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Abbildung 6. Streudiagramm pre: X =T, Y = Grauwert (Ursprungsmodell, n=26). Die
Grauwerte stammen aus dem Cluster im Putamen (Kontrast: pre > postHormon). n = 8
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Abbildung 7. Streudiagramm pre: X =T, Y = Grauwert (Testosteronmodell, n =24). Die
Grauwerte stammen ebenfalls aus dem Cluster im Putamen (Kontrast: pre > postHormon).
Durch Ausschluss zweier postHormon-Probandinnen aus dem Ursprungsmodell ergab der
Vergleich mehrere Cluster und ein abweichendes globales Maximum. n = 8

Die Grauwerte wurden nicht adjustiert fiir die Kovariaten TIV und Alter extrahiert, die jedoch
bei der Analyse der Gruppenunterschiede beriicksichtigt wurden. Um diesem Umstand
Rechnung zu tragen wurde anstelle der bivariaten auch eine partielle Korrelation durchgefiihrt.
Unter Beriicksichtigung der Variablen Alter und TIV gab es keine signifikante Korrelation
mehr zwischen den Grauwerten und den Testosteronspiegeln in der pre-Gruppe
(Ursprungsmodell: r=0.538, p=0.135; Testosteronmodell: r=0.216, p=0.341). In der

Gruppe der therapierten Probandinnen blieb es bei nicht-signifikanten Ergebnissen.
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IV Diskussion

1. Zusammenfassung der Ergebnisse

Bei der Forschung rund um das Thema Transsexualismus ist es wichtig die Auswirkungen der
Therapie (Hormone, Operation) zu erforschen, worunter auch hirnstrukturelle Verdnderungen
fallen. In dieser Arbeit wurde die graue Substanz in der Insula und im Putamen bei Mann-zu-
Frau-Transsexuellen in verschiedenen Therapiestadien mittels VBM verglichen. Unterschiede
zwischen pre- und post-Hormontherapie wurden auf einen Zusammenhang mit den
Hormonspiegeln untersucht. Anders als in bisherigen Arbeiten wurde nicht nur die
Hormontherapie, sondern auch eine zusitzliche geschlechtsangleichende Operation als
Therapieoption beriicksichtigt. Durch den Vergleich dieser beiden Therapiegruppen mit
abgeschlossener hormoneller Umstellung lassen sich Hinweise generieren, dass auch andere
Faktoren als die Hormone mit hirnstrukturellen Veridnderungen unter Therapie assoziiert sein
konnten. So konzentrierten sich einige Forscher neben hormonellen Prozessen auch auf den
Zusammenhang zwischen der Symptomatik ,,Geschlechtsinkongruenz* und der Hirnstruktur

(6-8).

In dieser Arbeit wurden folgende Ergebnisse erzielt: Im Putamen wiesen die hormonell
therapierten Probandinnen (postHormon+postOP) weniger Volumen auf als die MFT vor
Therapiebeginn. Dieser Unterschied schien besonders durch die postHormon-Gruppe getrieben
zu sein. Denn im Vergleich der pre- mit der postHormon-Gruppe zeigte sich ein rdumlich
ausgedehnterer signifikanter Unterschied, der Vergleich der pre- mit der postOP-Gruppe ergab
hingegen keinen signifikanten Unterschied. Bei Ausschluss der Probandinnen mit zu hohen
Testosteronspiegeln aus der postHormon-Gruppe blieb das Ergebnis stabil. Nach Ausschluss
der Probandin mit sehr hohem Ostrogenspiegel lieBen sich dagegen keine signifikanten
Unterschiede pre vs. postHormon mehr zeigen. In der Insula wurde ein Unterschied zwischen
den beiden therapierten Subgruppen (postHormon vs. postOP) gefunden. Entgegen der
Erwartung zeigte sich ein groBeres Volumen bei den bereits operierten Probandinnen. Das
grofBte Cluster (pre > postHormon im Putamen) wurde weitergehend auf einen Zusammenhang
zwischen der grauen Substanz und den Sexualhormonspiegeln untersucht. Innerhalb der pre-
Gruppe zeigte sich eine positive Korrelation zwischen den Testosteronspiegeln und den
extrahierten Grauwerten (in beiden Modellen). Ein solcher Zusammenhang lie3 sich dagegen
nicht bei den therapierten Probandinnen (postHormon+postOP) zeigen. In diesen beiden

Gruppen war der Testosteronspiegel durch die Hormontherapie so stark supprimiert, dass
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verglichen mit der pre-Gruppe kaum Variabilitidt vorhanden war. Unter Beriicksichtigung von
Alter und totalem intrakraniellen Volumen gab es jedoch keine signifikante Korrelation mehr.

Es wurden keine Assoziationen mit dem Ostrogenspiegel gefunden.

Zunichst wird der Putamenbefund, dann der Insulabefund diskutiert. Dabei wird jeweils auf
mogliche hormonell und psychologisch vermittelte Therapieeffekte eingegangen. Letztere
beinhalten vor allem den moglichen Zusammenhang zwischen der Geschlechtsinkongruenz und

der Hirnstruktur.

2. Diskussion der Ergebnisse

2.1 Diskussion des Putamenbefundes
Im Putamen wurde ein signifikanter Unterschied zwischen den pre- und post-Probandinnen
gefunden. Entsprechend der Hypothese wiesen die Probandinnen vor Therapiebeginn mehr
Volumen auf als die bereits therapierten Probandinnen. Dieser Unterschied wurde vor allem
durch die postHormon-Probandinnen getrieben. Der Gruppenvergleich war zwar auch dann
signifikant, wenn die postHormon- und postOP-Gruppe zu einer einzigen hormonell
therapierten Gruppe zusammengefasst wurden, jedoch betraf dieser Unterschied maximal zwei
zusammenhingende signifikante Voxel. Signifikante Unterschiede zwischen der pre- und der
ebenfalls hormonell therapierten postOP-Gruppe wurden nicht detektiert. Dieses Ergebnis passt
zu den Ergebnissen der bisherigen Léngsschnittstudien, in denen eine Volumenabnahme
beobachtet wurde (3—6). In diesen Studien wurden MFT vor und nach vergleichsweise kurzer
Hormontherapiedauer (Minimum vier bis sechs Monate) mittels MRT untersucht. Thre
Ergebnisse helfen aufgrund der vergleichbaren hormonellen Therapie ohne zusitzliche
Operation vor allem bei der Einordnung des Vergleichs zwischen den pre- und den
postHormon-Probandinnen. Insbesondere konnte eine Studie diese Verdnderung auch speziell
im Putamen zeigen, auch wenn das Ergebnis nicht der Alpha-Korrektur standhielt (5). Wie in
den iibrigen Lingsschnittstudien berechneten die Forscher das anatomische Volumen der
subkortikalen Strukturen. In dieser Arbeit konnte auch mit einer anderen Methode (VBM) ein
signifikanter Unterschied im Gruppenvergleich gefunden werden, der zur intraindividuell
beobachteten Volumenabnahme passt. Eine @hnlicher VBM-Gruppenvergleich wurde von
Spizzirri und Kollegen (8) durchgefiihrt. Der Vergleich zwischen MFT vor und nach Beginn

der Therapie lieferte jedoch keine signifikanten Unterschiede in der ROI-Analyse des
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Putamens. Ein Unterschied zwischen den Studien ist die sexuelle Orientierung der
Probandinnen, da die Forscher ausschlieBlich zu Minnern hingezogene Probandinnen
einschlossen. AuBerdem verwendeten sie andere statistische Verfahren, um fiir multiple

Vergleiche zu korrigieren.

2.2 Diskussion moglicher hormonell und psychologisch vermittelter Therapieeffekte

am Beispiel des Putamenbefundes
Da das zentrale Nervensystem zu den Wirkungsorten der Sexualhormone gehort, ist es
naheliegend hirnstrukturelle Verdnderungen unter Hormontherapie mit den Veridnderungen im
Hormonhaushalt in Verbindung zu bringen (3-5). So wurde unter anderem eine verminderte
sanabole* Testosteronwirkung neben einer verstirkten Ostrogenwirkung fiir die
Veridnderungen verantwortlich gemacht (4,5). Die hormonell therapierten Probandinnen
unterschieden sich signifikant in ihren Ostrogen- und Testosteronspiegeln von den nicht
therapierten, wie es durch die Hormontherapie zu erwarten war. Zusitzlich wurde der
Zusammenhang zwischen der grauen Substanz und den gemessenen Testosteron- und
Ostrogenspiegeln explorativ im Putamencluster des Vergleichs pre > postHormon untersucht.
Dabei wurde in der pre-Gruppe eine positive Korrelation zwischen dem Testosteronspiegel und
dem Volumen im Putamen gefunden. Bei den therapierten Probandinnen, deren

Testosteronspiegel stark supprimiert wurden, war dies jedoch nicht der Fall.

Die hier gefundene positive Korrelation ist in Einklang mit den Ergebnissen von Lentinti und
Kollegen (58), die bei gesunden Minnern und Frauen eine positive Korrelation zwischen den
aktuellen Testosteronspiegeln und der grauen Substanz in einem Bereich fanden, der beidseits
die Insula und einen Teil des Putamens umfasste. In einer Studie, die Jungen mit einem
genetisch bedingten Androgenexzess in der frithen Kindheit untersuchte, wurde allerdings eine
negative Korrelation zwischen den aktuellen (pubertidren) Testosteronspiegeln und der grauen
Substanz im Putamen gefunden (88). Gleichzeitig ergab der Vergleich mit der Kontrollgruppe
ein groferes Putamenvolumen bei den Jungen, die in der Kindheit abnorm hohen
Androgenspiegeln ausgesetzt waren. Jedoch ist die Vergleichbarkeit aufgrund des speziellen
Erkrankungsbildes, bei dem in einer Momentaufnahme nicht zwischen den moglichen Effekten
einer frilheren abnormen Testosteronexposition und denen der aktuell wirkenden
Testosteronspiegel unterschieden werden kann (88), eingeschrinkt. Ebenso erschweren die
Unterschiede im Entwicklungsstand des Gehirns den Vergleich, da sich die Effekte des

Testosterons altersabhingig unterscheiden konnen (64). Gleiches gilt fiir die beschriebenen
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positiven und negativen Zusammenhinge zwischen der grauen Substanz und den
Sexualhormonspiegeln bei Jugendlichen mit regelrechtem Pubertétsbeginn (60—65). Aulerdem
wurde hier keine Assoziation zwischen der grauen Substanz im Striatum und den
Sexualhormonspiegeln gefunden (60). Zwar wurden auch bei Transsexuellen Assoziationen
zwischen der grauen Substanz und den Hormonspiegeln untersucht (4,5). Dabei wurden jedoch
die jeweiligen Veridnderungen in Langsschnittstudien in Bezug zueinander gesetzt und keine

signifikanten Korrelationen im Putamen gefunden.

Dennoch konnen Zusammenhédnge zwischen den Sexualhormonen und der Hirnstruktur
unabhingig von Transsexualismus als Hinweis fiir eine Beteiligung hormoneller Prozesse bei
den hirnstrukturellen Verdnderungen unter geschlechtsangleichender Hormontherapie gesehen
werden. Studien zu hirnstrukturellen Verdnderungen unter Manipulation des
Hormonhaushaltes, die ein adidquates Vergleichsmodell bieten, sind allerdings selten. Am
ehesten kommt die Androgendeprivationstherapie in Frage, bei der meist idltere ménnliche
Patienten aufgrund eines Prostatakarzinoms eine Suppression der Testosteronspiegel erfahren
(80). In einer MRT-Studie wurde hierunter eine regionale Volumenabnahme detektiert, die
allerdings den primédren Motorcortex und nicht das Putamen betraf (81). Die exogene Zufuhr
von Ostrogen kommt beispielsweise in der Therapie klimakterischer Beschwerden oder in Form
von hormonellen Kontrazeptiva zum Einsatz. Studien zur Ostrogenersatztherapie lieferten
heterogene Befunde mit einem postulierten ,,volumensparenden* Effekt in Querschnittsstudien
(77) und einer Volumenabnahme in einer Lingsschnittstudie, die jedoch nicht signifikant
grofer war als in der Placebo-Gruppe (74). Die zusitzliche Gabe von Progesteron limitiert hier
neben Unterschieden im biologischen Geschlecht und im Alter die Vergleichbarkeit mit MFT-
Stichproben unter geschlechtsangleichender Hormontherapie. Die Befunde zu hormonellen
Kontrazeptiva sind ebenfalls heterogen und lassen sich durch die Ostrogen-Gestagen-
Kombination keinem einzelnen Hormon zuordnen. In zwei Studien gab es regionale
Unterschiede, jedoch wiesen in einem Fall die Frauen mit (70), in einem anderen Fall die Frauen
ohne Kontrazeptiva (51) regional ein groeres Volumen auf. Anders als bei dem Einsatz
hormoneller Priaparate bei MFT, bei denen ohne Medikation ein méannlicher Hormonhaushalt
vorliegen wiirde, wird in Studien zu oralen Kontrazeptiva die Hirnstruktur zwischen Frauen mit
stabilisiertem Hormonhaushalt durch orale Kontrazeptiva und Frauen mit den natiirlichen
Hormonschwankungen im Zyklusverlauf verglichen. Daher ist auch hier die Aussagekraft der
Ergebnisse fiir die gegengeschlechtliche Hormontherapie eingeschrinkt. Lediglich der

Vergleich wihrend der Einnahme von androgenen und antiandrogenen oralen Kontrazeptiva,
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bei dem in beiden Fillen ein stabilisierter weiblicher Hormonhaushalt vorliegt, kann gezieltere
Hinweise fiir einen potenziellen Androgeneffekt liefern. So war in der einen Studie, deren
Ergebnisse jedoch keiner adidquaten Alpha-Fehler-Korrektur standhielten, bei Frauen mit
androgenen Wirkstoffen regional ein hoheres Volumen vorhanden als bei Frauen mit
antiandrogenen Prédparaten (51). Zusitzlich war bei den Frauen, die antiandrogene Priparate
einnahmen, wihrend der Einnahme das parahippocampale Volumen kleiner als in der
Einnahmepause. Sowohl bei der Einnahme von androgenen als auch von antiandrogenen
Priaparaten war weniger Volumen vorhanden als bei Frauen mit natiirlichem Zyklus. Weniger
Volumen unter dem Einfluss von antiandrogenen Prédparaten als ohne und weniger als bei
Einnahme androgener Préparate ldsst sich mit der Hypothese eines positiven Zusammenhangs
zwischen Testosteron und der grauen Substanz vereinbaren. Allerdings waren diese Befunde
ebenfalls nicht im Putamen lokalisiert. Indirekt lassen sich hirnstrukturelle Verdnderungen
wihrend des weiblichen Zyklus mit den hierbei auftretenden hormonellen Veridnderungen in
Verbindung bringen. In einer Studie verdnderte sich auch das Putamen (50) signifikant im
Zyklusverlauf. In der spiten follikuliren Phase, die durch hohere Ostrogenspiegel
gekennzeichnet ist, wies das Putamen weniger Volumen auf als in der spiten lutealen Phase
mit niedrigen Ostrogenspiegeln kurz vor der Menstruation. Auch hier erschwert die
Verianderung von  verschiedenen Hormonen eine weitergehende Interpretation.
Interessanterweise steigt der Testosteronspiegel zur Ovulation geringfiigig an (95-97) und
gleichzeitig wurde bei Ovulation ein maximales Gesamtvolumen grauer Substanz gemessen
(71). Letzteres ldsst sich mit einem moglichen positiven Zusammenhang zwischen dem
Testosteronspiegel und der grauen Substanz vereinbaren. Auf der anderen Seite wurde im Laufe
der Schwangerschaft eine reversible Abnahme des Gehirnvolumens zeitgleich mit dem Anstieg

des Ostrogen- und Progesteronspiegels festgestellt (72).

Im Rahmen der MRT-Studien zur Hormontherapie bei Transsexuellen konnen lediglich
Vermutungen iiber die zugrundeliegenden Mechanismen der hirnstrukturellen Verdnderungen
angestellt werden (3-6). Zubiaurre-Elorza und Kollegen (4) diskutieren mogliche
rezeptorvermittelte Wirkmechanismen des Ostrogens und des Testosterons. Dabei sind sowohl
eine verminderte Testosteron- als auch eine vermehrte Ostrogenwirkung zu beriicksichtigen.
Hinsichtlich des Testosterons weisen sie unter anderem auf untrennbare ,,virilisierende* und
»anabole* Wirkungen hin. Denn auf der Ebene des Korpers sind einerseits Veranderungen der
Behaarung, Haut, Fettverteilung und Stimme zu verzeichnen, die ein minnliches

Erscheinungsbild schaffen. Andererseits finden anabole Prozesse, wie beispielsweise
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Muskelaufbau, statt. Die Volumenabnahme bei MFT bzw. die -zunahme bei FMT konnte daher
auch auf einen anabolen Effekt der Androgene auf die Zellen oder die Myelinisierung
zuriickgefiihrt werden. Daneben gehen sie auf die mogliche Wirkung des Ostrogenanstiegs ein.
Sie verweisen auf physiologische Assoziationen zwischen dem Ostrogenspiegel und der grauen
Substanz (vor allem auf eine Volumenabnahme), sowie auf mégliche neurotoxische Effekte des
Ostrogens, die mit einer Verringerung des Gewebes einhergehen konnten. Fiir eine solche
unmittelbare Wirkung der Sexualhormone in der verdnderten Struktur, miissten entsprechende
Rezeptoren vorhanden sein. Bei der Untersuchung der Androgenrezeptorexpression im
menschlichen Hypothalamus fanden Ferndndez-Guasti und Kollegen (58) auch ,,wenige
positive Neurone [...] im Copus striatum®, das teilweise mit angeschnitten wurde. In élteren
Kartierungen zur Expression von Androgen- und Ostrogenrezeptoren bei Ratten wurde das
Putamen nicht als rezeptortragende Region aufgefiihrt (45). Im menschlichen Putamen wurden
ausdriicklich  keine  Ostrogenrezeptoren gefunden (47,48). Ob diese spirliche
Rezeptorexpression als Hinweis gegen eine unmittelbare Hormonwirkung oder fiir
zwischengeschaltete Prozesse gesehen werden sollte, bleibt offen und kann nur durch die
Erforschung molekularer Prozesse aufgeklirt werden. Dabei ist auch zu beriicksichtigen, dass
die Konzentration eines bestimmten Hormons einen Einfluss auf die Rezeptorexpression haben
kann und die Ubertragbarkeit von Rezeptorexpressionsstudien (bei Tieren) auf die Situation
eines therapeutisch stark verdnderten Hormonhaushaltes beim Menschen eingeschrinkt ist
(85,98). Eine mogliche Ursache fiir generelle Volumenverdnderungen konnte auch der
gegenteilige Einfluss von Androgenen und Ostrogenen auf den GefiBtonus und die
Durchlissigkeit der Blut-Hirn-Schranke sein (99). AuBlerdem veridndern sich wihrend der
gegengeschlechtlichen Hormontherapie nicht nur die Spiegel von Testosteron und Ostrogen.
Bei MFT werden die Testosteron-, FSH- und LH-Spiegel unterdriickt und die Ostrogen- und
Prolaktinspiegel steigen (13). Zudem ist bei MFT vor Therapiebeginn ein erhohtes Stresslevel
einhergehend mit der psychischen Belastung wahrscheinlich (33,40,82), wobei auch das
Stresshormon Cortisol in Zusammenhang mit der Hirnstruktur stehen kann (44,100,101).
Konzentriert man sich also rein auf die hormonellen Veridnderungen, ergibt sich bereits ein

komplexeres Muster verschiedener Hormone.

Auch indirekte psychologische Prozesse, wie die Verbesserung der Kongruenz bei korperlichen
Veridnderungen infolge der hormonellen Verdnderungen, konnten eine vermittelnde Rolle
spielen (6,82). Analog zu Kilpatrick und Kollegen (6) sollten sich strukturelle Verdnderungen

im Rahmen der Kongruenzverbesserung demnach genau in solchen Arealen mit prédexistenten
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Auffidlligkeiten gegeniiber Cis-Kontrollen vollziehen. Unterschiede zwischen Trans-
Stichproben und Cis-Kontrollen wurden auch im Putamen gefunden (9,10). In der VBM-
Analyse von Luders und Kollegen (9) wies die Gruppe der MFT mit gemischter sexueller
Orientierung im Putamen das grofite Volumen auf (jedoch nur signifikant grofler als bei den
Cis-Minnern). Savic und Arver (10) berichteten dagegen iiber ein kleineres anatomisches
Putamenvolumen (relativ am Gesamtvolumen) bei heterosexuellen MFT gegeniiber Cis-
Minnern. In der methodisch weiterentwickelten Studie von Manzouri und Savic (31) wurde im
Putamen jedoch nur ein Effekt durch das biologische Geschlecht und nicht durch
Transsexualismus gefunden. Auf der Ebene der Funktion ist das Putamen neben der Motorik
zwar auch als zwischengeschaltete Stelle fiir diverse kognitive Prozesse anzusehen (41), aber
es ist nicht Teil des Body Perception Networks, dem eine grof3e Rolle in der Symptomatik der
Geschlechtsinkongruenz zugewiesen wurde (10,33). Auflerdem gab es in dieser Arbeit keinen
signifikanten Unterschied zwischen der postHormon- und der postOP-Gruppe, der im Rahmen

einer kongruenzvermittelten Therapiewirkung gedeutet werden konnte.

AbschlieBend soll betont werden, dass der durchgefithrte Gruppenvergleich und die
Korrelationsanalyse keinerlei Aussage zu Kausalititen und Mechanismen zulassen. Die
vielféltigen hormonellen Verdnderungen und moglichen Wirkmechanismen lassen an einer
simplen Erkldrung (ein Hormon, ein Rezeptor) fiir die beobachteten strukturellen Unterschiede
zweifeln. Auch wenn ein linearer Zusammenhang zwischen dem Testosteronspiegel und der
grauen Substanz gefunden wurde, sind wahrscheinlich weitere Prozesse als eine einfache
Interaktion mit eher schwach exprimierten Androgenrezeptoren im Putamen beteiligt. Bei
einem starken positiven Zusammenhang wire zu erwarten, dass dieser auch in mehreren
Studien (mit groBeren Stichproben) zu finden ist. Die bisherigen MRT-Studien im Kontext
hormoneller Einfliisse lieferten jedoch heterogene Befunde und zeichneten ein deutlich
komplexeres Bild. Unter anderem scheinen die Zusammenhinge je nach Region, Geschlecht
und Alter zu variieren (63,64). Des Weiteren sind auch die genannten Studien dadurch limitiert,
dass lediglich Assoziationen gefunden werden konnten und selbst in Langsschnittstudien die
genauen Ursachen und Mechanismen von Verdnderungen unklar bleiben. In vielen Situationen
lassen sich die potenziellen Effekte einzelner Hormone schlecht voneinander trennen. So ist der
weibliche Zyklus durch Verinderungen diverser Hormonspiegel (Ostrogen, Progesteron, LH,
FSH) gekennzeichnet, klassische orale Kontrazeptiva enthalten Ostrogene und Gestagene und
in der Ostrogenersatztherapie wird zusitzlich Progesteron verabreicht. Ostrogen und

Testosteron sind dabei nicht die einzigen Hormone, die iiber Rezeptoren einen unmittelbaren
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Einfluss auf das Gehirn haben kénnen (44). Und auch andere Hormone wurden in MRT-Studien
mit der Hirnstruktur assoziiert (DHEA (65), FSH (62), Progesteron (5)). Zuletzt muss
angemerkt werden, dass die gefundene positive Korrelation einer Korrektur fiir mit der
Hirnstruktur konfundierte Faktoren wie zum Beispiel Alter nicht standhielt. Die geringe
Gruppengroe von acht pre-Probandinnen stellt eine mégliche methodische Erklirung dar.
Denn Studien mit kleinen StichprobengréBen sind anféllig sowohl fiir die Unter- als auch
Uberschitzung von Effektstirken (102). Es ist auBerdem erwihnenswert, dass sowohl der
Testosteronspiegel (103) als auch die graue Substanz (104) mit dem Alter abnimmt, sodass eine
Kontrolle fiir das Alter den Zusammenhang zwischen der grauen Substanz und dem
Testosteronspiegel schwichen konnte. Eine Wiederholung der Analyse mit einer addquaten
Stichprobengrofle kann zur Aufklarung der Zusammenhinge und der einzelnen Effektstirken
beitragen (102). In zukiinftigen Studien wire eine weitere Anndherung an die beteiligten
(biologischen) Mechanismen wiinschenswert. Aulerdem sollte besser unterschieden werden,
ob es bei der Hormontherapie zu einer allgemeinen Abnahme den grauen Substanz kommt
(beschriebene Verringerung der Gesamtheit grauer Substanz), die je nach Studie auch in
einzelnen Regionen signifikant ausfiel, oder tatsdchlich um spezifische lokale
Volumenveridnderungen (7). Dabei konnen spezifische Volumenverdnderungen in der
Bildgebung einerseits Ausdruck einer spezifischen Hormonresponsivitit der jeweiligen
Struktur, andererseits Ausdruck einer reduzierten Symptomatik sein, sofern das Volumen dieser

Struktur dies widerzuspiegeln vermag.

2.3 Diskussion des Insulabefundes
Anders als erwartet wurde kein signifikanter Unterschied zwischen den pre- und den post-
Probandinnen in der Insula gefunden. Neben der allgemeinen Volumenabnahme war in zwei
Léngsschnittstudien auch in der Insula eine Abnahme der kortikalen Dicke zu verzeichnen
(4,6). Zudem ldsst eine ausgeprigtere Rezeptorexpression im Cortex (45) und das Vorliegen
von MRT-Befunden im Zusammenhang mit den Sexualhormonen (51,58) hormonell
vermittelte Verdnderungen plausibel erscheinen. In dieser Arbeit wurde jedoch ein
Gruppenvergleich durchgefiihrt, in dem lediglich Aussagen iiber den aktuellen Zustand, nicht
aber iiber die Entwicklung getroffen werden konnen. Es ist also nicht ausgeschlossen, dass auf
Ebene des Individuums eine Volumenabnahme stattgefunden hat, die sich aufgrund von
Unterschieden zwischen den einzelnen Individuen nicht als signifikanter Gruppenunterschied
zeigt. Selbst bei jungen gesunden Personen wurden Variationen der Hirnstruktur in

Zusammenhang mit diversen soziodemographischen und behavioralen Parametern beschrieben
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(105). Moglicherweise war der Effekt durch den Therapiestatus zu klein, um bei der geringen
Stichprobengrofle signifikant zu sein. Daneben ist auch eine Modulierung des Insulavolumens
durch andere Faktoren (34,106), die einer Volumenabnahme unter Hormontherapie

entgegenwirken konnen, in Betracht zu ziehen.

Stattdessen wurde im Vergleich zwischen den beiden therapierten Subgruppen ein signifikanter
Unterschied gefunden. In der Insula wiesen die postOP-Probandinnen unerwartet mehr
Volumen auf als die postHormon-Probandinnen. Ein Vergleich zwischen MFT unter
Hormontherapie mit und ohne abgeschlossene geschlechtsangleichende Operation wurde nach
aktuellem Kenntnisstand noch nicht durchgefiihrt. Einzig in die Studie von Mueller und
Kollegen (87) wurden ausschlieflich MFT nach geschlechtsangleichender Operation
eingeschlossen. Da es in dieser Studie keine Vergleichsgruppe ohne hormonelle Therapie oder
ohne Operation gab, sondern lediglich mit Cis-Kontrollen verglichen wurde, ist ein direkter
Vergleich der Ergebnisse nicht moglich. Dariiber hinaus berichteten die Autoren iiber das
Putamen und nicht iiber Auffilligkeiten in der Insula. Mangels Vorbefunden konnten keine
evidenzbasierten Vermutungen angestellt werden, ob in Abhingigkeit vom OP-Status ein
Unterschied zu erwarten war und wenn ja in welcher Richtung. Basierend auf der Annahme,
dass die erlebte Inkongruenz zwischen dem Korper und dem subjektiven Geschlecht mit der
Hirnstruktur zusammenhingt (33), konnten Verbesserungen der Kongruenz (unabhingig von
der eingesetzten Therapieform) mit Verdnderungen in der Hirnstruktur einhergehen. In der
Therapie von Transsexualismus wird mit der Hormontherapie begonnen und im Verlauf —
sofern gewiinscht — eine geschlechtsangleichende Operation durchgefiihrt. So gesehen ist die
Transition in der postOP-Gruppe weiter fortgeschritten, denn auch die Genitalien sind an das
gewiinschte Korperbild angepasst. Die Annahme, dass eine zusitzliche OP mit einer
verbesserten subjektiven Kongruenz verbunden ist, wird durch die Daten aus einer anderen
Studie gestiitzt (107). Je hoher der Grad der geschlechtsangleichenden Therapie war
(Hormontherapie als niedrigste, komplette Genitalchirurgie als hochste Stufe), desto hoher fiel
auch die subjektive Kongruenz und Zufriedenheit mit dem Korperbild aus. Daher konnte man
auch einen Unterschied in der Hirnstruktur zwischen MFT in verschiedenen Therapiestadien
vermuten. Beziiglich der Richtung wurde angenommen, dass die gezeigte Volumenabnahme
(4-6) sich bei weiterem Voranschreiten der Transition verstérkt (pre > postHormon > postOP).
Diese Hypothese lieB sich nicht bestitigen, denn im Insulacluster traf der umgekehrte Kontrast
(postOP > postHormon) zu. Unabhingig von der Richtung kann der signifikante Unterschied

zwischen den beiden Gruppen als Hinweis gesehen werden, dass nicht nur die Hormonspiegel
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(iber welche Mechanismen auch immer) bei den hirnstrukturellen Verdnderungen unter
Transition vom Mann zu Frau eine Rolle spielen. Denn beide Gruppen wurden hormonell
therapiert und wiesen keine signifikanten Unterschiede in den Testosteron- und
Ostrogenspiegeln auf. Wenn von einem anderen beteiligten Faktor als den Hormonen
ausgegangen wird, kann die Richtung des Effektes durchaus von der beschriebenen
Volumenabnahme (4-6) abweichen. Beziiglich der Insula wurde zum Beispiel auch vermutet,
dass sich ein erniedrigtes Insulavolumen als Korrelat der psychischen Symptomatik unter
Therapie erholen konnte (8). Mit ihren eigenen Daten konnten die Autoren diese These
allerdings nicht stiitzen, da kein signifikanter Unterschied zwischen einer therapierten und

nicht-therapierten Gruppe MFT vorlag.

Fiir zukiinftige Studien konnte man die Hypothese aufstellen, dass die weiter vorangeschrittene
Transition durch die Operation mit Verdnderungen in der Hirnstruktur assoziiert ist (hier
scheint der Effekt der bereits gezeigten Volumenabnahme unter Hormontherapie (3-6)
entgegenzuwirken). Der Zusammenhang zwischen der Geschlechtsinkongruenz und der
Hirnstruktur stellt eine mogliche Erklarung fiir einen Unterschied in der Insula dar, der
unabhingig von der hormonellen Umstellung zu sein scheint und im néchsten Kapitel neben

Befunden fiir hormonelle Einfliisse ausfiihrlicher diskutiert wird.

2.4 Diskussion moglicher hormonell und psychologisch vermittelter Therapieeffekte
am Beispiel des Insulabefundes
Auch wenn hormonell vermittelte Verdanderungen der Insula plausibel erscheinen, lédsst sich der
signifikante Unterschied zwischen den beiden therapierten Gruppen in dieser Arbeit nicht durch
die Sexualhormonspiegel erkldren. Denn beide Gruppen erhielten bereits eine Hormontherapie

und wiesen vergleichbare Sexualhormonspiegel auf.

Eine mogliche alternative Erkldarung ist die weitere Reduktion der Geschlechtsinkongruenz und
des Leidensdrucks im Zuge der geschlechtsangleichenden Operation (107). Anders als bei den
Hormonspiegeln konnte der Zusammenhang zwischen der Kongruenz und der grauen Substanz
in dieser Arbeit nicht n#dher untersucht werden, da das Ausmall der subjektiven
Geschlechtsinkongruenz nicht erhoben wurde. Es wurde lediglich die allgemeine psychische
Symptombelastung (gemessen am GSI des BSI) erfasst. Darin unterschieden sich die beiden
Therapiegruppen nicht signifikant (rein deskriptiv wies die postOP-Gruppe den geringsten

Mittelwert auf). Auf Basis der Daten kann somit kein Zusammenhang zwischen der
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Geschlechtsinkongruenz und der Hirnstruktur hergestellt werden, aber es handelt sich um einen
moglichen Zusammenhang, mit dem sich bereits andere Autoren beschiftigten. Um
hirnstrukturelle Korrelate von Transsexualismus zu erforschen, wurde zunidchst mit einem
ergebnisoffenen Vergleich zwischen Trans- und Cis-Populationen begonnen (9). Passend zur
Symptomatik wurde im weiteren Verlauf Netzwerken Beachtung geschenkt, in denen die
Korperwahrnehmung in Bezug zum Selbst verarbeitet wird (10,33). Es wurde vermutet, dass
gewisse Korpermerkmale bei Transsexuellen nicht in ihrem korperlichen Abbild im Gehirn
enthalten sind (31) und eine geringere Integration des korperlichen Abbilds und des bewusst
wahrgenommenen Selbst stattfindet (40). Wenn beschriebene Auffilligkeiten also die
Symptomatik der Geschlechtsinkongruenz reflektieren und weiterhin Plastizitit besteht,
konnten Verdnderungen dieser Areale bei therapiebedingter Reduktion der Symptomatik
auftreten (7,8,108). Neben strukturellen Verdnderungen im Rahmen einer verstirkten
Integration der Korperwahrnehmung, der Korperrepriasentanz im Gehirn und des Selbst konnen
auch sekundire psychologische Prozesse eine Rolle spielen (7). Beispielsweise konnten
strukturelle Veranderungen auch durch ein verbessertes korperliches Wohlbefinden oder ein
gesteigertes Selbstbewusstsein infolge der hormonell induzierten korperlichen Verdnderungen
vermittelt werden (7). Insofern konnten die hormonellen Veridnderungen zwar am Anfang
stehen, die eigentlichen Veridnderungen der grauen Substanz dann aber iiber die verbesserte
Kongruenz vermittelt sein. Andere kongruenzfordernde MaBnahmen, wie eine
geschlechtsangleichende Operation, konnten {iiber solche psychologischen Mechanismen

folglich auch unabhiéngig von den Hormonen einen Effekt auf die Hirnstruktur ausiiben.

Die Studie von Kilpatrick und Kollegen (6) lieferte Evidenz fiir einen Zusammenhang zwischen
der Identifizierung mit dem eigenen Korper (gemessen durch den Body Perception Test (86))
und der Hirnstruktur. Die Forscher fanden einerseits eine Verbesserung der Identifizierung nach
Therapiebeginn und eine Korrelation mit den strukturellen Verdnderungen in einem kortikalen
Areal. Andererseits beschrieben sie eine Annidherung der Transsexuellen (MFT und FMT) an
Cis-Kontrollen in den Arealen, in denen sich die Transsexuellen in einer Vorlauferstudie
(unabhéngig vom biologischen Geschlecht und von der sexuellen Orientierung) von Cis-
Individuen unterschieden hatten (31). Es gab ndmlich sowohl bei MFT als auch bei FMT eine
Abnahme in kortikalen Arealen, bei denen die kortikale Dicke zuvor gegeniiber den Cis-
Kontrollen erh6ht war, nachdem fiir globale Volumenverianderungen kontrolliert wurde. Durch
die entgegengesetzten hormonellen Verdnderungen liee sich nicht erkldren, dass es in beiden

Gruppen zu Abnahmen kam. Die Gemeinsamkeit der MFT und FMT besteht in der Inkongruenz
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zwischen dem biologischen und dem subjektiven Geschlecht (hier niherungsweise iiber die
Identifizierung mit dem eigenen Korperbild erfasst). Das Ausmal} der Geschlechtsinkongruenz
sollte sich unter der Therapie in beiden Gruppen in dieselbe Richtung verdndern, da eine
Reduktion der Symptomatik das gemeinsame Therapieziel darstellt. Bei den gleichermalien
verdnderten Gehirnregionen handelte es sich um mesiale préfrontale und parietale Areale. In
der Insula wurden jedoch entgegengesetzte Verdnderungen mit Zunahmen der kortikalen Dicke
bei FMT (6,7) und Abnahmen bei MFT (4,6) detektiert, die nicht zu diesen Uberlegungen zur
gemeinsamen psychischen Symptomatik passen und eher mit einem allgemeinen hormonellen
Effekt vereinbar sind. Andererseits ist auch zu hinterfragen, inwieweit sich die neuronalen
Prozesse, die der Symptomatik zugrunde liegen (33), sowie denkbare Bewiltigungsstategien
(10,38) und Begleitsymptome bei Personen mit Geschlechtsinkongruenz verallgemeinern
lassen. Selbst wenn es auf neuronaler Ebene eine Art allgemeingiiltige Reprisentanz des
Zustandes der Geschlechtsinkongruenz gibe, konnten individuelle kognitive Muster und

positive oder negative Erfahrungen ein komplexeres Bild ergeben.

Die Insula wurde fiir diese Analyse ausgewihlt, weil in fritheren Veroffentlichungen auf die
mogliche Bedeutung der Insula im Rahmen von Transsexualismus hingewiesen wurde (8,10).
Savic und Arver (10) berichteten iiber ein erhohtes Insulavolumen bei den MFT im Vergleich
zu Cis-Minnern und -Frauen in der VBM-Analyse. Zubiaurre-Elorza und Kollegen (4) fanden
eine erhohte kortikale Dicke im Vergleich zu Cis-Ménnern, was im Sinne der Hypothese einer
abweichenden sexuellen Differenzierung als Zeichen einer ,,Feminisierung* gesehen wurde.
Spizzirri und Kollegen (8) detektierten hingegen ein niedrigeres Volumen bei MFT als bei den
Cis-Frauen. Es muss jedoch angemerkt werden, dass mogliche Effekte durch das biologische
Geschlecht und durch die sexuelle Orientierung nicht wie bei Manzouri und Savic (31)
auseinandergehalten werden konnten. Zudem ging man initial von einer abweichenden
sexuellen Differenzierung aus (4,10) und néhrte sich noch nicht an die eigentliche Symptomatik
an. Eine Missinterpretation gefundener Auffélligkeiten als Korrelat der empfundenen
Geschlechtsinkongruenz ist also nicht auszuschlieBen. So ist es vor dem Hintergrund eines
beschriebenen Geschlechtsunterschiedes in der Insula mit Frauen > Minner (109) nicht
auszuschlieBen, dass das von Spizzirri und Kollegen (8) detektierte Cluster (Frauen > MFT-

pre) Ausdruck des unterschiedlichen biologischen Geschlechtes ist.

Dennoch weisen Ergebnisse aus MRT-Studien, die die Konnektivitdt bzw. die Aktivierung

untersuchten, auf eine mogliche funktionelle Beteiligung der Insula hin. So wurde bei FMT vor
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Therapiebeginn unter anderem eine erniedrigte Konnektivitét der Insula beschrieben (7,33,39).
Bei gemeinsam analysierten MFT und FMT korrelierte die Insulakonnektivitédt negativ mit der
Identifizierung mit Personen des gewiinschten Geschlechtes in Filmszenen (38). Dies wurde als
Bewiltigungsstrategie interpretiert, da moglicherweise der aktuelle korperliche Zustand von
den korperlichen Emotionen entkoppelt oder alternativ das Fehlerbewusstsein bei der
Wahrnehmung inkongruenter Signale unterdriickt wurde. Anders als bei Cis-Kontrollen
korrelierte bei FMT die Insulakonnektivitit nicht positiv mit der Identifizierung mit dem
eigenen Korper, wenn das gezeigte Bild zum identifizierten Geschlecht hin veriandert wurde
(40). Unter Testosterontherapie kam es allerdings zu einer ,,Rekonnektion‘ zuvor erniedrigter
Insulakonnektivitit (7). Dies ging mit einer Korrelation zwischen der verbesserten
Identifizierung und einer erhohten kortikalen Dicke der Insula unter Therapie einher. Eine
Zunahme der Verarbeitung zwischen dem Korperbild und dem Selbst konnte zu einer
Volumenzunahme beteiligter Strukturen passen. Es ist jedoch zu beachten, dass sich die
Auffilligkeiten von MFT und FMT in der strukturellen Konnektivitidt — zumindest in einer
Studie — an entgegengesetzten Polen (bei MFT erhoht, bei FMT erniedrigt) befanden (39).

Dabher ist die Ubertragbarkeit der Ergebnisse zwischen den beiden Gruppen noch fraglich.

Auf Basis dieser Arbeit ldsst sich keine Aussage zur moglichen Bedeutung der Insula als
Korrelat der Geschlechtsinkongruenz treffen, da kein Vergleich zu Cis-Kontrollen durchgefiihrt
wurde. Da es in erster Linie um den Vergleich der Therapiegruppen ging, wurde auf einen
solchen Vergleich verzichtet. In kiinftigen Lingsschnittstudien sollte es aber auch eine Cis-
Kontrollgruppe geben, um analog zu Manzouri und Savic (31) und Kilpatrick und Kollegen (6)
untersuchen zu konnen, ob sich priexistente Auffilligkeiten in der Hirnstruktur von
Transsexuellen unter Therapie an die Verhiltnisse von Cis-Individuen annéhern. Dabei wéren
ausreichend groB3e und methodisch ausgereifte Studien (Beriicksichtigung des Effektes des
biologischen Geschlechtes und der sexuellen Orientierung) nétig, um sich den Korrelaten der
Inkongruenz bestmoglich zu ndhern und generalisierbare Ergebnisse erzielen zu konnen. Hier
wire eine weitere Charakterisierung der homosexuellen und heterosexuellen Subgruppe
hinsichtlich struktureller Gemeinsamkeiten (mégliche Korrelate der Geschlechtsinkongruenz)
und Unterschiede (abweichende sexuelle Differenzierung bei homosexuellen MFT) hilfreich
(24,31,32). Bisher ist die Ubertragbarkeit von einzelnen Studienergebnissen bei der

Heterogenitit der Methoden und Stichproben noch fraglich.
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Neben einem spezifischen Zusammenhang mit der Symptomatik der Geschlechtsinkongruenz
konnten Verdnderungen in der Insula auch in allgemeinerer Form einen psychischen
Leidensdruck widerspiegeln (106). Denn ein Zusammenhang zwischen der psychischen
Gesundheit und der Hirnstruktur wurde beispielsweise auch in der Depressionsforschung
hergestellt. Es konnte gezeigt werden, dass ein einzelner oder wiederholter Riickfall nach einer
depressiven Episode mit einer Volumenabnahme in der Insula einhergeht (34). Das hier
detektierte Cluster lieBe sich daher gut mit der Annahme vereinbaren, dass die Probandinnen
nach abgeschlossener geschlechtsangleichender Operation eine zusétzliche seelische
Erleichterung erfahren. In zukiinftigen Studien wére daher auch eine genauere Unterscheidung
zwischen der speziellen Symptomatik der Geschlechtsinkongruenz (Ausmal} der Diskrepanz
zwischen dem eigenen Korper und dem erlebten Selbst) und dem damit verbundenen
Leidensdruck wiinschenswert. Au3erdem konnte eine Erfassung des Umgangs mit der Situation
interessant sein, da sowohl eine Vermeidung als auch ein Fokussieren auf den Zustand der
Inkongruenz denkbar sind. Auf neurobiologischer Ebene wurde sowohl ein vermehrtes
Volumen als Zeichen dauerhafter Beschiftigung mit dem eigenen Korper (10) als auch eine
verminderte Konnektivitidt (38) als Bewiltigungsstrategie vorgeschlagen. Dies konnte die
Annahme einheitlicher struktureller Korrelate der Geschlechtsinkongruenz in Frage stellen
bzw. zu der Heterogenitidt der bisherigen Forschungsergebnisse zur Hirnstruktur bei

Transsexuellen beitragen.

2.5 Mogliches Zusammenspiel hormonell wund psychologisch vermittelter

Therapieeffekte
Wie bereits niher erldutert konnten bei den beobachteten Verdnderungen bei MFT unter
Hormontherapie hormonelle und psychologische Prozesse eine Rolle spielen. Fiir beides gibt
es gute Argumente gestiitzt durch die erforschten Zusammenhinge zwischen den Hormonen
und der Hirnstruktur unabhingig von Transsexualismus und zwischen der
Geschlechtsinkongruenz und der Hirnstruktur unabhingig von der Therapie, sowie im Rahmen
dessen. Ein Zusammenhang zwischen psychischer Gesundheit und der Hirnstruktur wurde auch
im Kontext von Depressionen hergestellt (34,110). Es scheint also plausibel, dass beides eine
Rolle spielt (7). Zum einen erscheint es wahrscheinlich, dass zu Beginn der Therapie bei MFT
und FMT generellere Volumeninderungen stattfinden (vereinfacht: globale Abnahmen der
grauen Substanz bei MFT, iiberwiegend Zunahmen bei FMT), die sich mit den
entgegengesetzten hormonellen Verdnderungen vereinbaren lassen (3-6). Zum anderen

erscheint es moglich, dass bei Verbesserung der erlebten Geschlechtsinkongruenz unter
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Therapie Veridnderungen in spezifischen mit der Inkongruenz assoziierten Arealen auftreten,
wie bei den beschriebenen gleichgerichteten Verdnderungen bei MFT und FMT im Sinne einer
Annidherung an Cis-Kontrollen (6). In den bisherigen Lingsschnittstudien zur Hormontherapie
bei MFT lassen sich mogliche direkte biologische (allgemeine Hormonwirkung) nicht von
indirekten psychologischen Prozessen (Hormone verdndern den Korper und somit die
Kongruenz) unterscheiden, da sich die Hormonspiegel und die Kongruenz parallel verdndern.
Die (subjektive) Kongruenz wurde in den meisten Studien au3erdem nicht ausreichend erfasst.
An diesem Punkt leistet diese Arbeit einen Beitrag, indem ein Unterschied zwischen hormonell
therapierten MFT mit versus ohne Operation gezeigt werden konnte, der sich nicht durch den
Hormonhaushalt erklidren ldsst. Ein Zusammenhang mit dem Grad der Inkongruenz konnte
allerdings nicht ndher untersucht werden und sollte Gegenstand zukiinftiger Studien sein.
Dariiber hinaus konnte die Reduktion des psychischen Leidensdrucks und einer damit
verbundenen Stressreaktion einen Teil der Verdnderungen erkldren (8,33). Das Stresshormon
Cortisol, das mit einem verminderten Hippocampusvolumen in Verbindung gebracht wurde
(101), konnte hirnstrukturelle Verdnderungen vermitteln. Dieses Beispiel verdeutlicht, dass die
Trennung zwischen moglichen biologisch und psychologisch vermittelten Wirkungen der
geschlechtsangleichenden Therapie kiinstlich ist. Letztendlich miissen auch psychologisch
vermittelte Verdnderungen auf biologischer Ebene umgesetzt werden (108), wobei die

ausfiihrliche Diskussion molekularer Mechanismen auflerhalb des Rahmens dieser Arbeit liegt.

3. Klinische Aspekte

Bei der Erforschung der Transition von Mann zu Frau sind zum einen die Wirksamkeit und
zum anderen die Vertriglichkeit der Therapien von klinischer Relevanz. Beziiglich des
letzteren Aspektes wurde der Fokus vor allem auf mogliche Langzeit-Folgen der hormonellen
Therapie gelegt (111). Aus klinischer Perspektive stellt sich also die Frage, ob die detektierten
Unterschiede in der grauen Substanz von funktioneller Relevanz sind. Sowohl die Insula als
auch das Putamen sind an einer Reihe von kognitiven Prozessen beteiligt (35,41). Dies fiihrt zu
der Frage nach einem Zusammenhang zwischen der Struktur und der Funktion. Ein gewisses
Volumen ist verstidndlicherweise fiir die Funktion des Gewebes erforderlich. So ist bei MS-
Patienten das Ausmall der Gehirnatrophie unter anderem préadiktiv fiir die kognitiven
Einschrinkungen (112). Bei Demenzpatienten sind verschiedene Atrophiemuster in der
Bildgebung typisch, beispielsweise eine Hippocampusatrophie bei der Alzheimer-Demenz

(113). In dieser Arbeit handelt es sich aber um geringfiigige Unterschiede in radiologisch
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unauffilligen Gehirnen (Normalbefund), die mithilfe einer sehr sensitiven Methode detektiert
werden konnten. Ahnliche Unterschiede in VBM-Analysen wurden beispielsweise auch
zwischen gesunden Minnern und Frauen detektiert (109). Dies schlieft funktionelle
Unterschiede zwar nicht aus, aber ldsst eine klinisch relevante Funktionseinschrinkung
unwahrscheinlich erscheinen. Bei Transsexuellen wurden zum Teil die Struktur und die
Konnektivitit (als Anndherung an die funktionelle Organisation des Gehirns in Netzwerken)
parallel untersucht (7,31). In der Studie von Burke und Kollegen (7) wurde so zumindest bei
FMT unter Testosterontherapie eine gleichzeitige Zunahme der kortikalen Dicke und der
Konnektivitit der Insula gefunden und insbesondere auch ein Zusammenhang mit der Funktion
,ldentifizierung mit dem eigenen Korper hergestellt. Ob solche zusammenhingenden
Veridnderungen iiber die untersuchte Region in diesem Studienkollektiv hinaus auf andere
Situationen iibertragbar sind und wie es sich in der Gruppe der MFT verhiilt, ldsst sich daraus

nicht ableiten.

Unabhéngig von der Funktion wurden Unterschiede in der Insula und im Putamen auch bei
Patienten verschiedener neurologischer und psychiatrischer Erkrankungen im Vergleich zu
gesunden Kontrollen detektiert. Ein erniedrigtes Putamenvolumen zeigte sich bei Patienten mit
Parkinson, Chorea Huntington, Lewy Body Demenz, Multipler Sklerose, ADHS, Dyslexie und
Depression (114). Ein geringeres Insulavolumen ist bei verschiedenen Erkrankungen mit einer
Beteiligung von Emotion, Kognition und Motivation zu finden, beispielsweise im Rahmen von
Depressionen, bipolaren Storungen, Angsterkrankungen, Schizophrenie und Anorexia nervosa
(115). Manifeste neurologische und (akute) psychiatrische Erkrankungen wurden durch das
Screening weitgehend ausgeschlossen. Ein erniedrigtes Insulavolumen als gemeinsame
neurobiologische Auffilligkeit bei verschieden psychiatrischen Erkrankungen (106) konnte

aber auch bei einem psychischen Leidensdruck im Rahmen von Transsexualismus auftreten.

Dariiber hinaus wurde auch vermutet, dass regionale Unterschiede zwischen Trans- und Cis-
Individuen bzw. Verianderungen unter Therapie die Geschlechts(in)kongruenz reflektieren (6).
Sowohl die Diagnosestellung als auch die Einschidtzung des Leidensdrucks erfolgt derzeit
klinisch iiber die Anamnese (2). Dabei kann nur der oder die Transsexuelle selbst dariiber
urteilen, ob eine Inkongruenz zwischen dem erlebten und dem angeborenen Geschlecht besteht.
Gleiches gilt fiir den Therapieerfolg. Ein allgemeiner Trend besteht allerdings darin objektive
Marker fiir diagnostische und therapeutische Zwecke zu finden (116). Wenn sich strukturelle

Auffidlligkeiten bei Transsexuellen im Vergleich zu Cis-Kontrollen finden lassen, die
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reproduzierbar, generalisierbar und plausibel mit der Inkongruenz zusammenhédngen und die
sich nachgewiesenermal3en unter Therapie verdndern, wiren in Zukunft MRT-Untersuchungen
in der Therapieevaluation denkbar. Aktuell sind aufgrund der Heterogenitéit der Befunde und
der theoretischen Uberlegungen noch keine verlisslichen Marker etabliert. Es miissten
auBerdem relevante Fragestellungen identifiziert werden, in denen der Nutzen eines solchen

Biomarkers gegeniiber der konventionellen Therapieplanung iiberlegen ist (116).

Unabhiéngig von der Lokalisation der hier gefundenen Unterschiede (bzw. der Verdnderungen
in den Lingsschnittstudien) sollten bei der Erforschung der hormonellen Therapie
alltagsrelevante kognitive Funktionen erfasst werden, da sie von unmittelbarer Relevanz fiir die
Transsexuellen sind (111). Zwar wire es aus wissenschaftlicher Perspektive wiinschenswert,
die Zusammenhédnge zwischen strukturellen und funktionellen Veridnderungen zu erforschen,
auf der anderen Seite sollten besonders im Langzeitverlauf keine Auswirkungen iibersehen
werden, die ohne strukturelle Auffilligkeiten auftreten. Denn es ist auch bekannt, dass
Zusammenhinge zwischen den Sexualhormonen und einzelnen kognitiven Funktionen
bestehen (111), die nicht zwangsldufig auch mit strukturell detektierbaren Auffilligkeiten

einhergehen miissen.

4. Limitationen

4.1 Studiendesign
In dieser Arbeit konnte mit den vorhandenen Daten lediglich ein Gruppenvergleich zu einem
einzelnen Zeitpunkt durchgefiihrt werden. Die Hirnstruktur und der Therapiezustand
(Hormone, Operation) wurden gleichzeitig in einer Querschnittstudie erfasst, sodass nicht
unterschieden werden kann, ob die detektierten Unterschiede unter der Therapie zustande
kamen oder préaexistenter Natur sind. Es konnen daher per se keine Aussagen zu
Kausalzusammenhédngen und Mechanismen getroffen, sondern lediglich Assoziationen

zwischen Faktoren berichtet werden.

4.2 Stichprobe
Aufgrund der geringen Pridvalenz von Transsexualismus ist die Rekrutierung potenzieller
Probandinnen erschwert. So ist die Anzahl von insgesamt 26 MFT zwar klein, aber es wurde

bereits eine Studie mit einer kleineren Stichprobe publiziert (3). Die nachtrigliche Unterteilung

54



anhand von Therapiestadien fiihrte auBerdem zu einer ungleichméBigen Gruppengrofe, sodass
die postHormon-Gruppe doppelt so groB3 ausfiel wie die postOP-Gruppe. Dass in Vergleichen
mit der postHormon-Gruppe die ausgepriagtesten Unterschiede gefunden wurden, konnte auch
mit der kleineren Grofle der beiden anderen Gruppen zusammenhédngen. Trotz insgesamt
eingeschrinkter Teststirke konnten signifikante Unterschiede detektiert werden. Bei einer
kleinen Stichprobe fallen geringfiigige Verdnderungen der Gruppenzusammensetzung aber
stirker ins Gewicht. Dies zeigt sich am Beispiel des Ostrogenmodells, in dem nach Ausschluss
der Probandin mit zu hohem Ostrogenspiegel kein signifikanter Unterschied (pre vs.

postHormon) mehr detektiert werden konnte.

Idealerweise miissten sich die verglichenen Gruppen in allen anderen Faktoren aufler dem
Therapiestatus gleichen. In Realitét ist nur eine Anniherung an diesen Idealzustand moglich, in
diesem Fall erschwert die geringe Pridvalenz und somit die Raritét potenzieller Probandinnen
die Rekrutierung einer moglichst homogenen Stichprobe. Unter den erfassten Faktoren stellen
die Merkmale Bildung, IQ, sexuelle Orientierung und Hormontherapiedauer potenziell
verzerrende Faktoren dar. Die Gruppe der operierten Probandinnen wies den hochsten mittleren
Intelligenzquotienten auf, sowie (deskriptiv) die hochsten Anteile hoherer Bildungsabschliisse.
Hinsichtlich der sexuellen Orientierung gab es in der postOP-Gruppe nur zu Frauen
hingezogene (heterosexuelle) Probandinnen, wohingegen die Verhiltnisse in den anderen
beiden Gruppen ausgewogen waren. Eine Verzerrung bei Vergleichen zwischen der pre- und
postHormon-Gruppe erscheint daher unwahrscheinlich, aber Vergleiche mit der postOP-
Gruppe konnten betroffen sein. Als weitere wichtige Limitation beziiglich der Vergleichbarkeit
der Gruppen ist die Dauer der Hormontherapie zu nennen. In der postHormon-Gruppe wurden
die Hormonpréparate seit mindestens sechs Monaten und maximal fiinf Jahren eingenommen
(haufigste Kategorie: ein bis zwei Jahre), in der postOP-Gruppe seit mindestens einem Jahr und
bei je einem Drittel zwischen fiinf und zehn bzw. iiber einen lingeren Zeitraum als zehn Jahre.
Der Zusammenhang zwischen der Hormontherapiedauer und der Hirnstruktur bei
Transsexuellen wurde bisher noch nicht erforscht. Ein potenzieller Effekt durch die Dauer der
Einnahme hormoneller Priparate bzw. durch das dauerhafte Leben im gewiinschten Korper
kann nicht ausgeschlossen werden. Aullerdem ist die Medikation nicht einheitlich, wofiir
aufgrund der geringen Stichprobengrof3e nicht kontrolliert werden konnte. Anders als in den
beschriebenen Lingsschnittstudien (3—-6) nahmen nicht alle Probandinnen zusétzlich zu
Ostrogenen auch Antiandrogene ein. Zudem nahmen einzelne Probandinnen weitere

Medikamente, wie Antidepressiva, ein. Die FErgebnisse sollten aufgrund der kleinen
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Stichprobengrofle und dem diskutierten Potenzial fiir Verzerrungen mit Vorsicht betrachtet
werden und konnen nicht ohne weiteres auf andere Stichproben Transsexueller iibertragen

werden.

4.3 VBM-Analyse
In dieser Arbeit wurde die Methode der Voxel-basierten Morphometrie gewdhlt, da sie sich
durch folgende Vorteile auszeichnet: hohe Auflosung, genaue Lokalisation von Unterschieden,
Detektion von Unterschieden innerhalb einer Struktur, sowie iiber Strukturgrenzen hinweg
(11). Mogliche Alternativen wiren die Analyse der kortikalen Dicke in der Insula und des
anatomischen Volumens des Putamens gewesen. Mittels VMB lassen sich jedoch kortikale
Areale und subkortikale Strukturen gleichermallen analysieren. Die Sensitivitét ist weiterhin
erhoht durch die Wahl einer ROI-Analyse (a priori Auswahl einer Struktur verringert die
Anzahl der verglichenen Voxel gegeniiber dem gesamten Gehirn) und der TFCE-Statistik (93).
Die ROI-Untersuchung ist sinnvoll, wenn bereits Hypothesen zur Lokalisation von
Unterschieden vorliegen. Die Wahl von Insula und Putamen basierte auf Vorbefunden élterer
Literatur (8—10,29), doch auch in anderen Arealen wurden Unterschiede zu Cis-Kontrollen und
Verinderungen unter Hormontherapie gefunden. Es konnten daher in anderen, nicht
untersuchten Arealen dhnliche Unterschiede zwischen den Gruppen vorliegen. Eine Whole-
Brain-Analyse wurde nicht durchgefiihrt. Signifikante Unterschiede auf Whole-Brain-Niveau

sind bei der geringen Gruppengrofle wenig wahrscheinlich.

In den Abbildungen der signifikanten Cluster projizieren sich die Cluster zum Teil auf die weille
Substanz. Dieser ungenauen Lokalisation auf den Bildern sollte also keine Beachtung
geschenkt werden. Es kann passieren, dass sich die Unterschiede nicht exakt mit den
anatomischen Strukturen des Abbildungsgehirns decken. Bei der Analyse der
Gruppenunterschiede in den ROIs Insula und Putamen wurden allerdings nur Voxel

eingeschlossen, die zuvor als graue Substanz klassifiziert wurden.
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5. Zusammenfassung und Ausblick

In dieser Arbeit wurde die graue Substanz in der Insula und im Putamen zwischen MFT in
verschiedenen Therapiestadien (pre, postHormon, postOP) verglichen. Die hormonell
therapierten Probandinnen (postHormon-+postOP) wiesen im Putamen ein geringeres Volumen
im Vergleich zu den nicht therapierten Probandinnen auf, was vor allem durch die postHormon-
Gruppe getrieben wurde. Im direkten Vergleich der postHormon- und postOP-Gruppe wurde
bei den operierten Probandinnen ein groBeres Volumen in der Insula detektiert. Die
Untersuchung des Zusammenhangs zwischen den Hormonspiegeln und den Grauwerten ergab
eine positive Korrelation zwischen den Testosteronspiegeln und dem Volumen im Putamen der
nicht therapierten MFT.

Neben einem (direkten) Einfluss der Sexualhormone im Gehirn (3—5) gehen Forscher auch von
einem Zusammenhang zwischen der erlebten Geschlechtsinkongruenz bzw. dem damit
verbundenen Leidensdruck und der Hirnstruktur aus (6—8). Sowohl die Hormontherapie als
auch eine geschlechtsangleichende Operation fithren zu gewiinschten korperlichen
Verinderungen und somit zur Reduktion der Inkongruenz. Daher konnten beide
Therapieverfahren mit hirnstrukturellen Verdnderungen einhergehen. Das kleinere Volumen im
Putamen der hormonell therapierten MFT passt zu den Ergebnissen der bisherigen
Léngsschnittstudien, in denen bei MFT unter hormoneller Therapie Volumenabnahmen
beobachtet wurden (3-6), in einer Studie auch im Putamen (4). Es kann jedoch nicht zwischen
den potenziellen Effekten der Hormone und der verbesserten Kongruenz unterschieden werden.
Der Unterschied zwischen den therapierten Subgruppen in der Insula lenkt die Aufmerksamkeit
hingegen auf weitere beteiligte Faktoren als die Sexualhormonspiegel, da der Hormonhaushalt
in den beiden Gruppen vergleichbar war. Ob der Unterschied stattdessen mit dem Grad der

Kongruenz zusammenhéngt, kann daraus jedoch nicht abgeleitet werden.

Zukiinftige Studien sollten ein Liangsschnittdesign mit verlingertem Follow-Up und
mehrmaliger Messung der Hirnstruktur und der therapieassoziierten Parameter wéihrend und
nach abgeschlossener Transition transsexueller —Probandinnen anstreben. Durch
Studienteilnahmen vor Therapiebeginn, engmaschigere Untersuchungen in der Anfangsphase
und groBere Intervalle in der Langzeittherapie lieBen sich Verlauf und Dynamik
hirnstruktureller Verdnderungen abbilden. Durch eine gleichzeitige Messung der
Sexualhormonspiegel und der psychischen Symptomatik (im Allgemeinen, sowie speziell
durch Geschlechtsinkongruenz) konnten die Zusammenhinge mit der Hirnstruktur besser

charakterisiert und Aussagen zum Therapieerfolg getroffen werden. Die Detektion weiterer
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hirnstruktureller Verdnderungen bei zusitzlichen kongruenzfdrdernden MafBnahmen und
konstanten Hormonspiegeln wire ein stirkeres Indiz fiir hormonunabhingige Effekte. In
diesem Kontext konnte untersucht werden, ob sich bei einer zusitzlichen Operation die
Hirnstruktur nur dann noch weiter verandert, wenn nach der Operation auch die subjektive
Kongruenz bzw. das korperliche Wohlbefinden steigt. Bei einem verldngerten Follow-Up
konnten ebenso potenzielle Effekte der Therapiedauer untersucht und etwaige
Langzeitauswirkungen detektiert werden (111). Durch einen Vergleich von MFT nach gleich
langer Hormontherapie mit und ohne zusitzliche operative geschlechtsangleichende
MaBnahmen im Intervall, konnten die Effekte der Therapiedauer von zusitzlichen
(kongruenzvermittelten) Effekten abgegrenzt werden. Durch einen Vergleich mit hormonell
therapierten Cis-Stichproben (bei anderen Indikationen fiir eine hormonelle Therapie) konnten
Gemeinsamkeiten detektiert werden, die fiir hormonelle Prozesse sprechen. Dariiber hinaus ist
ein Vergleich mit homo- und heterosexuellen Cis-Kontrollen (31) hilfreich, um vor
Therapiebeginn Korrelate der Geschlechtsinkongruenz identifizieren zu konnen und zu priifen,
ob es unter Therapie zu einer Anndherung an Cis-Individuen kommt (6) oder ob es auch stabile
Auffilligkeiten gibt. Gleichzeitig wire eine multimodale Herangehensweise wiinschenswert, in
der neben der Struktur auch die Konnektivitit untersucht wird (7,31). Hinsichtlich fMRT wére
ein spezielles Paradigma denkbar, das gezielt die Netzwerke aktiviert, die mit
Geschlechts(in)kongruenz assoziiert sind. Der Body Perception Test von Feusner und Kollegen
(86) konnte dafiir als Vorlage dienen. Auf methodischer Ebene schlagen Kilpatrick und
Kollegen (6) auerdem vor, fiir globale Volumenénderungen zu kontrollieren. Dieses Vorgehen
hat sich als niitzlich erwiesen, um spezifischere Veridnderungen zu detektieren, die
moglicherweise neben globaleren Verdnderungen bei hormoneller Umstellung auftreten. Aus
klinischer Sicht sollten auch mogliche funktionelle Auswirkungen in relevanten

Leistungsbereichen (Aufmerksamkeit, Gedédchtnis, Reaktion) untersucht werden (111).
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6. Schlussfolgerungen

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass sich Mann-zu-Frau-Transsexuelle in
verschiedenen Therapiestadien in der grauen Substanz unterscheiden. Im Putamen wiesen
hormonell therapierte MFT weniger Volumen auf als MFT vor Therapiebeginn. Bei den MFT
vor Therapiebeginn war das Volumen positiv mit den Testosteronspiegeln assoziiert. Im
Vergleich der beiden hormonell therapierten Gruppen zeigte sich ein grofleres Volumen in der
Insula der Probandinnen mit zusitzlicher Operation. Die Ergebnisse dieser Arbeit passen zu der
Hypothese, dass sowohl die Hormone als auch andere (psychologische) Prozesse in
Zusammenhang mit bereits beschriebenen hirnstrukturellen  Verdnderungen bei
geschlechtsangleichender Therapie stehen. Zwar konnen durch das Querschnittsdesign keine
Aussage zu Kausalititen und Mechanismen gemacht werden, der detektierte Unterschied
zwischen hormonell therapierten MFT mit und ohne zusitzliche geschlechtsangleichende
Operation ist aber ein Hinweis fiir eine Beteiligung anderer Faktoren, die iiber den verinderten

Hormonhaushalt hinausgehen.
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Aufkléarung tliber die wissenschaftliche Untersuchung
,,Kognition und Geschlecht*

Liebe Probandin, lieber Proband!

Wenn Sie lhr Einverstandnis erklaren, nehmen Sie an einer Untersuchung teil, bei
der mit der Technik der Magnetresonanztomografie (MRT) Bilder von Ihrem Kopf
gemacht werden. Zuvor wird bei lhnen eine Blutenthahme durchgefiihrt, wobei es in
seltenen Féllen zu lokalen Hamatomen (Blutergiissen) und/oder Infektionen kommen
kann. In sehr seltenen Fallen kann dabei ein kleiner Hautnerv getroffen werden. In
Ihrem Blut werden verschiedene biologische Marker untersucht. Die Messungen
sind Teil eines Forschungsvorhabens der Universitat Minster. Die Ergebnisse sollen
fur wissenschaftliche Veréffentlichungen genutzt werden, wobei die Richtlinien des
Datenschutzes eingehalten werden. Das bei der Blutabnahme gewonnene Material
wird fUr bis zu drei Jahre gelagert. AuRerdem werden vor und nach der
magnetresonanztomografischen Untersuchung einige Tests mit Ihnen durchgefihrt
und Sie mussen einige Fragebdgen ausfillen. Vor Beginn der Untersuchung werden
Sie vom Untersuchungsleiter ausfuhrlich Uber den geplanten Untersuchungsablauf
informiert. Sie haben jederzeit das Recht, ohne Angabe von Grinden die Teilnahme
abzulehnen.

Die funktionelle Magnetresonanztomografie erméglicht es, Uber die Messung der
Durchblutungsveranderung in aktivierten Hirnarealen bei bestimmten Aufgaben (z.B.
Rechnen, Lesen) Aussagen Uber die Aktivitat der dort lokalisierten Nervenzellen zu
machen.

Fur die Untersuchung missen Sie sich auf eine Liege legen. Uber |hren Kopf wird
eine Spule geschoben. Bei der Spule handelt sich um einen offenen Zylinder mit
einigen Streben. Mit der Liege werden Sie langsam in die Réhre des MR-Gerates
gefahren. Dort befinden Sie sich wahrend der Aufnahme mehrerer Bildserien, die
etwa eineinhalb Stunden dauern. Wahrend dieser Aufnahmen erhalten Sie
verschiedene Denk- und Wahrnehmungsaufgaben, die vor der Messung erklart
werden. Die Untersuchung erfolgt mit einem starken Magnetfeld; wahrend der
Messung werden zusatzliche Hochfrequenzfelder und Magnetfeldgradienten
eingeschaltet. Dies bemerken Sie an einem klopfenden Gerdusch. Dieses Gerdusch
wird durch einen Kopfhérer gedampft. Uber diesen Kopfhérer werden Sie in zwei
Aufgaben auch einige Téne héren. Wahrend der Untersuchung sollten Sie mdglichst
ruhig liegen. Um dies zu erleichtern, wird lhr Kopf durch Polster gestutzt. Wahrend
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der Untersuchung kénnen Sie sich jederzeit mit einem Signalball melden, aullerdem
ist eine Gegensprechanlage standig in Betrieb.

Das MR-Gerat halt alle fur die Sicherheit des Betriebes und die Sicherheit von
Probanden und Patienten erforderlichen Grenzwerte ein. Es wird in regelmafigen
Abstdnden gewartet und auf Sicherheit gepruft. lonisierende Strahlen
(Rontgenstrahlen oder radioaktive Strahler) werden im MR-Gerat nicht vervewendet.

Die MR-Tomografie gilt als unschadliche Methode, schéadliche Wirkungen der
verwendeten Magnetfelder auf Kérpergewebe sind normalerweise ausgeschlossen.
Die Wirkung dieser Felder auf andere Materialien - vor allem aus Metall - kénnen
aber erhebliche Gefahren hervorrufen. Daher missen Sie vor dem Betreten des
Messraumes den Mitarbeitern, die die Messung durchfiihren, vollstandig Auskunft
geben Uber mogliche Einschréankungen der Untersuchungsfahigkeit (z.B. wenn
Implantate vorhanden sind). Sie werden nach méglichen Untersuchungshindernissen
gefragt werden. Insbesondere im Messraum mussen Sie den Anweisungen der
Mitarbeiter genau folgen.

Bei Fragen und Unklarheiten fragen Sie bitte nach!

Folgende Punkte missen aber beachtet werden:

e Elektronisch gesteuerte Gerate wie Herzschrittmacher, Neurostimulatoren,
Insulinpumpen oder Hoérhilfen kénnen in ihrer Funktion gestért werden, daher
ist es nicht erlaubt, mit derartigen Geraten den Messraum zu betreten.

e Auf ferromagnetische Gegenstdnde (z.B. Minzen, Schlissel, Messer,
Haarspangen) wird eine starke Anziehungskraft ausgelibt. Dadurch werden
die Gegenstande mit grolRer Geschwindigkeit in den Magneten gezogen und
kénnen Personen im oder am Magneten erheblich verletzen. Diese
Gegenstande durfen nicht in den Messraum gebracht werden.

o Metallische Implantate kénnen ebenfalls ferromagnetisch sein. Durch
magnetische Kréafte kénnen sie ihre Position im Kérper verandern und dadurch
innere Verletzungen hervorrufen. Auch in nichtmagnetischen Implantaten wie
Clips, Stents, kinstliche Herzklappen kénnen - insbesondere bei der in
diesem Gerat verwendeten hohen Feldstarke - wunter Umsténden
Erwarmungen durch elektrische Induktion auftreten. Uber alle bekannten oder
méglichen Implantate muss der Arzt oder die Arztin vor der Untersuchung
informiert werden.
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e In lang gestreckten metallischen Leitern (Kabel, Drahte) kénnen durch die
Hochfrequenz sehr hohe Spannungen induziert werden. Daher dirfen keine
derartigen Leiter in das MR-Geréat gebracht werden.

o Kreditkarten oder andere kodierte Karten mit Magnetstreifen oder Chips
werden im Magnetfeld geléscht und sollen daher ebenfalls nicht in den
Untersuchungsraum gebracht werden.

e Bei der Messung kommt es zur Abstrahlung von hochfrequenter
elektromagnetischer Strahlung, wie sie z.B. bei Radiosendern oder
Funktelefonen auftritt. Dies kann zu einer geringfligigen Erwdrmung des
Koérpers fihren. Diese Erwadrmung st aber durch technische
SicherheitsmalRnahmen auf ungeféahrliche Betrédge begrenzt.

e Das Schalten der Gradienten kann Gerausche mit Lautstarken bis zu 100 dB
erzeugen. Deshalb missen bei allen Messungen entweder
schallabsorbierende Kopfhérer oder Larmschutz-Ohrstopfen getragen werden,
die von uns zur Verflgung gestellt werden. Bei Einhaltung dieser
VorsichtsmalRnahme kann eine Gehdrschadigung ausgeschlossen werden.

Aus diesen Griunden dirfen Sie den MR-Raum nicht betreten, wenn Sie

e Trager eines Herzschrittmachers oder anderer elektronisch gesteuerter
Hilfsmittel sind

e Ferromagnetische Implantate im Korper haben (auch Metallsplitter durch
Unfélle)

¢ metallische Implantate im Kopfbereich haben (dies gilt unter Umstédnden auch
bei Zahnersatz)

e Implantierte oder extrakorporale Elektroden oder andere Dréhte tragen
(Sonden, Stimulatorelektroden, EKG-Elektroden und Anschlusskabel bei
Langzeit-EKG, auch nicht angeschlossene Kabel)

Sie missen die folgenden Angaben wahrheitsgemal machen, damit wir entscheiden
kénnen, ob méglicherweise eine Gefahr besteht. Wenn lhnen etwas unklar ist oder
wenn Sie Fragen haben, wenden Sie sich bitte an den Arzt / Arztin oder die
Klinikmitarbeiter, die die Messung durchfiihren.
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Telefonfragebogen

Personliche Daten

1.

2.

Datum des Interviews:

Name des Interviewers:

Name des Interviewten:

Geburtsdatum:

Handigkeit: O rechts
Muttersprache: O deutsch
Beschiftigung:

erreichter Abschluss:

O Volksschule/ Hauptschule
O Realschule

O Abitur

Wann zu erreichen, wie flexibel:

Telefonnummer:

O links

O andere

O abgeschlossenes Studium

O Promotion

10. Haben Sie Metall im Korper (z.B. Zahnersatz, Herzschrittmacher, OP-Klemmen, usw.)?

11. Kennen Sie MRI (Magnetresonanztomographie, Kernspintomographie)
ganz einfach: Es handelt sich um eine Rohre, die Schnittbilder vom Gehirn anfertigt. Dies geschieht
mittels eines starken Magneten — ganz ohne Rontgenstrahlen

12. Wurden Sie damit schon einmal untersucht?

- Wann und wo:

Ich habe jetzt ein paar Fragen zu Threr Krankengeschichte:
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Internistische Anamnese

Seit wann nehmen Sie Hormone? Welche?

1. Diabetes:
Wenn ja, insulinpflichtig:
2. Hobher Blutdruck:
Wenn ja, gut eingestellt:
3. Herzerkrankungen:
4. GefidBerkrankungen:
5. Cholesterinwerte:
6. andere Erkrankungen:
7. Allergien:

8. Medikamente:

Neurologische Anamnese

1. Schadelhirntrauma, Gehirnerschiitterung:
Bewusstseinsverlust:

2. Koma:

3. Epileptische Anfille:

4. Schlaganfall:

5. Tinnitus:

6. Horschwierigkeiten:
(Horgerdit 2 Metall)

7. Lernschwiche oder Leseschwiche:
8. Sehschwiche (in dpt):
Brille oder Kontaktlinsen (Kontaktlinsen zur Untersuchung tragen):

Farbenblindheit:



9. andere neurologische Beschwerden (Erkrankungen, die mit dem Nervensystem zu tun haben):

Psychiatrische Anamnese

1. Wurden Sie jemals von einem Psychiater oder Psychologen beurteilt oder behandelt?

(Griinde, Behandlung, stationdr/ambulant)? Wann war das? Fiir wie lange?

2. Haben Sie jemals von einem Arzt Medikamente gegen Depressionen, Angstzustinde oder

andere emotionale Probleme erhalten? Wann war das?

3. Gegenwirtig oder zeitlebens bestehende Depression

Haben Sie sich jemals iiber Wochen oder Monate richtig niedergeschlagen gefiihlt? Waren Sie so
niedergeschlagen, daf3 Sie nichts mehr geniefsen konnten und vielleicht auch Verdnderungen in Ihrem
Schlaf- oder Essverhalten (Appetit) hatten? Sind Sie ein Mensch, der sich hdufig irgendwie
niedergeschlagen fiihlt?

4. Gegenwirtige oder zeitlebens bestehende Manie

Hatten Sie Phasen, in denen Sie sich fiir Tage oder Wochen villig gegenteilig gefiihlt haben und so
. aufgekratzt “ oder reizbar waren. sich selbst nicht wiedererkannten? Vielleicht waren Sie geselliger
und aktiver als sonst und besafsen nicht Ihre gewohnte Urteilskrafi. Sind Sie mit ganz wenig Schlaf
ausgekommen und fiihlten sich dennoch fit und voller Tatendrang?

5. Gegenwirtige oder zeitlebens bestehende Psychosen

Haben Sie Phasen gehabt, in denen Sie Dinge glaubten, die andere nicht glaubten, oder Dinge sahen
oder horten, die andere nicht sahen oder horten?

6. Gegenwirtige oder zeitlebens bestehende Angst- oder Panikzustinde

Gab es Begebenheiten, in denen Sie plotzlich das Gefiihl hatten, daf3 jeden Moment etwas
Schreckliches passieren wird, und Sie kdrperliche Symptome bemerkten wie z.B. einen beschleunigten
Herzschlag, feuchte Hcinde, Luftnot oder ein seltsames Gefiihl in den Hiinden?
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Fragebogen — Gewohnheiten

. Welche Hobbys haben Sie?

. Wie viel lesen Sie?

O nie
[ selten (maximal 1x pro Woche)
U regelmalig (2-6 x pro Woche)

O sehr viel (jeden Tag flr l&angere Zeit, z.B. eine Stunde)

. Far wie gesprachig wirden Sie sich beschreiben?

O sehr gesprachig O durchschnittlich O eher still

. Hatten Sie ein Lieblingsspielzeug?

I nein Oja

Falls ja, welches:

. Wie viele Geschwister haben Sie?

O keine

01

a2

O 3 oder mehr
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ID:

6. Leben Sie in einer festen Partnerschaft?
Oja

O nein

7. Viele Menschen fuihlen sich — wenn auch in unterschiedlichen Ausmalfen -
von beiden Geschlechtern sexuell angezogen. Wir bitten Sie dies mit einem
Kreuz auf folgender Skala fur Sie anzuzeigen. Wenn Sie sich zu eher zu
Frauen sexuell angezogen fuhlen, setzen Sie das Kreuz weiter nach links,
wenn Sie sich zu Mé&nner hingezogen fiihlen weiter nach rechts. Wenn sowohl
Manner als auch Frauen eine sexuelle Anziehung auf Sie ausiben, setzen sie

das Kreuz weiter in die Mitte.

Ich fihle mich sexuell hingezogen zu

Frauen o o Mannern
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8. Welchen Schulabschluss haben Sie gemacht?

O Abitur

[0 Realschlulabschluss
0 Hauptschulabschluss
O Volksschule

O Keinen

9. Welche Facher haben Sie in der Schule bevorzugt?

O naturwissenschaftliche Facher

O sprachliche Facher

[ keine dieser Facher

10.Welchen Beruf Uben Sie aus?

11. Welchen Beruf haben lhre Eltern?

12.Welchen Schulabschluss haben lhre Eltern?

Mutter
O Abitur

O Realschulabschluss
0 Hauptschulabschluss
O Volksschule

O Keinen

Vater
O Abitur

O Realschulabschluss
O Hauptschulabschluss
O Volksschule

O Keinen
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