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Die Aktivitat des auditorischen Cortex in Abhangigkeit unterschiedlicher
sprachgebundener Reize — eine fMRT Studie zur Sprachverarbeitung

Vaut, Henner

Es wurde der Einfluss unterschiedlicher auditorischer Reize auf die Aktivitat im
primaren und sekundaren auditorischen Cortex (AUC) und mdgliche modulierende
Effekte des Anterioren Cingulum Cortex (ACC) mittels funktioneller
Magnetresonanzbildgebung (fMRT) untersucht.

Die Darbietung eines stereotypen, sinnleeren Reizes (repetitive Silbe ,bla“), fuhrt
zu einer links betonten Habituation der Aktivierung des AUC. Wird unerwartet ein
abweichender Sprachstimulus (Distraktor) eingefuihrt (Extrakt aus einem Horspiel),
fuhrt dieser zu einer Aufhebung der Habituation und damit zu einer erhohten
Aktivitat v. a. des linken AUC, die bei nachfolgender emeuter stereotyper
Stimulation anhalt.

Analysen der funktionellen Kopplung zwischen corticalen Arealen, die flr
Aufmerksamkeitsprozesse eine Rolle spielen, zeigen eine Korrelation zwischen der
Aktivitat beider AUC und den anterioren cingularen Cortices beidseits. Es konnte
eine signifikante funktionelle Kopplung zwischen beiden AUC und dem rechten
ACC, daruber hinaus als Trend eine Kopplung mit dem linken ACC beobachtet
werden. Die Daten bestatigen die mogliche Bedeutung des ACC als Teil des
prafrontalen Cortex innerhalb eines neuronalen Regelkreises der auditorischen
Reizverarbeitung im Sinne eines ,Top-Down-Modulators®. Er scheint in die
Regulation der neuronalen Aktivitat der Horrinde eingebunden, indem er die
dargebotenen auditorischen Stimuli hinsichtlich ihrer Relevanz stetig tiberwacht, so
dass so eine effiziente Verarbeitung der auditorischen Reize besonders im Hinblick

auf die Sprachverarbeitung ermdglicht wird.
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-1- Einleitung

-1.1- Akustische Reizverarbeitungq

Das Gehor ist moglicherweise das wichtigste Sinnesorgan des Menschen.
Neben der Orientierung einschlief3lich der mdglichst frihzeitigen Ortung von
Gefahren dient es vor allem der Sprache. Hier ist es der Ausgangspunkt fur die
Analyse hochst komplexer Schallsignale (Abb. 1 und 2). Aufgrund dieser
Anforderungen hat es sich als Sinnesorgan entwickelt, das hochempfindlich
Schallwellen Uber das Trommelfell empfangt und Uber die Gehdrknochelchen, die
kleinsten Knochen des Menschen, als Druckwellen in das Innenohr, das heil3t auf
das mit FlUssigkeit geflllte Gangsystem des Cortischen Organes Ubertragt. Hier
stimulieren die Wellen speziell ausgebildete Sinneszellen, die so genannten
Haarzellen (Abb. 3 und 4). Die Haarzellen wandeln die mechanischen Reize,
abhangig von der Lautstarke (Amplitude) und Frequenz (tonotope Gliederung) in
elektrische Signale um, die weitergeleitet werden (nach Trepel ,Neuroanatomie

Struktur und Funktion®).

Klang, Sprache Sinuston
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~

> >
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Abb. 1 Schematische Darstellung des Schalls. links: Klang, Sprache; rechts: Sinuston - die Amplitude ist

proportional zur Lautstarke, die Frequenz bestimmt die Tonhohe
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Abb. 2 Aufbau des Ohres (schematisch). Die Schallwellen werden Uber den Gehdrgang geblndelt auf das
Trommelfell geleitet. Die Schwingungen des Trommelfells werden Uber die Gehdrkndchelchen (ossicula auditus;
Hammer, Amboss und Steigbligel) an das Innenohr weitergeleitet und auf die Perilymphe Ubertragen. Diese

Schwingungen filhren zu einer tonotopen (ortskodierten) Bewegung der Basilarismembran (siehe hierzu Abb. 3)
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Abb. 3 Horschnecke (Cochlea) (schematisch). Die Schallwellen werden Uber den Ful des Steigbigels im ovalen

Fenster auf die Perilymphe (bertragen, die entstehende Welle wird durch die Scala vestibuli in die Scala tympani

fortgeleitet und fiihrt zur tonotopen Anregung der Basilarismembran (siehe Abb. 4) (AusschnittsvergroRerung)
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Abb. 4 Cochlea (schematisch). Die Wellenbewegung der Perilymphe flihren zur tonotopen Schwingung der

Basilarismembran, die hier aufsitzenden Haarzellen werden angeregt und leiten die neuronale Information geblindelt im
N. vestibulocochlearis (VIII. Hirnnerv) Uber die Horbahn (siehe Abb. 5) zunachst an die Horrinde (siehe Abb. 6) weiter

(Querschnitt)

In der Cochlea fuhren die Schwingungen an der Basilarismembran Uber
eine Auslenkung der Haarfortsatze der Sinneszellen zu entsprechender neuronaler
Aktivitat, die Uber Axone, zunachst gebundelt im Nervus vestibulocochlearis (VIII.
Hirnnerv), dann Uber die sogenannte Horbahn das Gehirn erreicht. Die Horbahn
beginnt mit Umschaltung in der Medulla oblongata (Ncll. cochleares) auf das zweite
Neuron des auditiven Systems. Von den Ncll. cochleares verlaufen die Fasern zu
einem geringen Anteil ipsilateral nach kranial, zu einem groReren Teil als kraftiges
Faserbundel (Corpus trapezoideum) zur Gegenseite. In dieses Faserblndel sind
einzelne Kerne (Ncll. olivaris superior und Ncll. corporis trapezoidei) eingeschaltet,
in denen Teile der Fasern verschaltet werden. Diese verschalteten Anteile steigen

auf der wiederrum kontralateralen Seite als Lemniscus lateralis, in dem das



Kerngebiet Ncl. lemniscus lateralis eingeschaltet ist, zu den Colliculi inferiores auf.
Uber die Vierhlgelplatte und den Thalamus (Corpus geniculatum mediale)
erreichen alle Fasern Uber die Horstrahlung die Horrinde (auditorischer Cortex)

(Trepel 1999) (Abb.5).

Abb. 5 Horbahn. Erauterung siehe Text. Beachte: es besteht ein bilateraler Verlauf der auditorischen Reize aus der
Cochlea einer Seite - Ziffern: 1 Cochlea, 2 Ncll. cochleares, 3 Corpus trapezoideum, 4 Ncl. olivaris superior und Ncll.
corporis trapezoidei, 5 Lemniscus lateralis, 6 Ncl. Lemnisci lateralis, 7 Vierhlgelplatte (Colliculus inferior), 8 Corpus

geniculatum mediale (Teil des Thalamus), 9 Horstrahlung, 10 Horrinde (aus Trepel 1999, S.218)

Alle Hirnstrukturen sind beim gesunden Menschen bihemisphéarisch, das
heil3t doppelt angelegt, so dass es zum Einen eine Reizverarbeitung in jeder

Hirnhalfte, zum Anderen aber auch komplexe Kreuzverbindungen zwischen den



Hemispharen gibt. Relevante Hirnareale der akustischen Reizverarbeitung, die mit
bildgebenden Verfahren detektiert werden konnen, sind zunachst die Horrinde
(primarer und sekundarer auditorischer Cortex; AUC) sowie im Weiteren auch
nachfolgend durch komplexe Verschaltungen erregte Hirnareale, die an der
Reizverarbeitung teilhaben.

Die Horrinde als kortikal-sensorisches Areal wird in den primar- (Heschl-
Querwindung, Brodmann Area (BA) 41) und sekundar- (Wernicke-Zentrum, BA 42)
auditorischen Cortex unterteilt, die beide im Temporallappen lokalisiert sind (Abb.

6) (Bernal und Altmann 2001; Frackowiak et al. 2004).

Frontallappen

Palrietallappen

Primare Hominde ' Temporallappen
i Sekundare Hominde
(Heschl-Querwindung, BA 41) - (Wernicke.Zentrum, BA 42)

sichtbar nach Entfemung der unteren
Frontal- und Parietallappenanteile
(* Schnittflache)

Abb. 6 Lokalisation der priméaren und sekundéaren Horrinde. Ansicht von lateral (aus Trepel, 1999, S.219)

Fur die akustische Reizverarbeitung relevante Hirnareale sind neben dem AUC
(Bernal und Altmann 2001; Frackowiak et al. 2004) vor allem auch der anteriore
cingulare Cortex (ACC, BA24 und 32) (Bemnal und Altmann 2001; Jancke et al.
1998; Pandya 1995), der Aufmerksamkeitsprozesse von Sinnesreizen (neben

anderem) steuert.



Akustische Signalverarbeitung hat viele Facetten, wie zum Beispiel das
Richtungshoren. Es ermdglicht dem Menschen die Herkunft von Schallwellen zu
bestimmen. Die Lautstarke eines Reizes wird bestimmt durch die Amplitudenhéhe
der Schallwelle. Sie ist ein weiterer wichtiger Unterscheidungsfaktor. So werden
zum Beispiel bekannte Gerausche, wie der Larm eines Autos oder Flugzeugs je
nach Lautstarke in Beziehung gesetzt zur Entfernung der Schallquelle. In unserem
Versuch haben wir daher zur objektivierbaren Datenerhebung eine einheitliche
Lautstarke verwendet. Aufmerksamkeit ist ebenfalls ein sehr wichtiger Faktor der
Reizverarbeitung. Zeigt der Empfanger eines Reizes eine geringe
Aufmerksamkeitsschwelle, so werden Reize vom Gehirn in einer anderen Art und
Weise verarbeitet und bewertet als wenn der Empfanger eine hohe
Aufmerksamkeitsschwelle besitzt.

Die Anforderungen an das Gehor sind gewaltig. Zum einen sind Schallreize
sehr unterschiedlicher Intensitat [dB] (die absolute Horschwelle st
frequenzabhangig, sie liegt bei ca. 2000-5000 Hz nahe 0 dB und ist mit ab- und
zunehmender Frequenz ansteigend) und Frequenz [Hz] (von ca. 10 bis grosser
10000 Hz) zu erfassen, zum anderen wird die Richtung des Schalls Uber minimale
Zeitdifferenzen (minimal ca. 1ms) beim Eintreffen des Schallreizes (binaurikulares
Horen) bestimmt (nach: Deetjen und Speckmann 1999). Die Horphysiologie weist
eine interindividuelle Bandbreite auf.

Weit anspruchsvoller ist jedoch noch die Abbildung und Erfassung hdchst
komplexer Schallmuster hinsichtlich Frequenzspektrum, Modulation und zeitlicher
Struktur, die vor allem der Spracherkennung dient. In diesem Zusammenhang ist
das Gehdr besonders darauf angewiesen, relevante akustische Signale aus einer

Unmenge irrelevanter Informationen zu erkennen, wobei auch hier die



Aufmerksamkeit eine wichtige Rolle spielt.

Zur Unterdrickung von irrelevanten Reizen hat sich ein neuronales
Reaktionsverhalten, die sogenannte Habituation, herausgebildet. Habituation
beschreibt die abnehmende neuronale Reizantwort auf einen wiederkehrenden
Reiz. Jeder Reiz fuhrt initial zu einer ausgepragten Reizantwort, die jedoch mit
wiederholter Darbietung desselben Reizes abnimmt. Es handelt sich hierbei auch
um komplexe neuronale Regulationsphanomene, die auch die Reagibilitat kortikal-
sensorischer Areale einbeziehen kdnnen. Diese effektive Art der Reizverarbeitung
kann bei psychisch Kranken, beispielsweise an Depressionen leidenden
Menschen, gestort sein, was in Studien unserer Arbeitsgruppe bereits untersucht
wurde (Michael et al. 2004; Tollkotter et al. 2006; Christ et al. 2008).

Wird in eine Reizfolge, die neuronal habituiert, d.h. mit abnehmender
Reizreaktion verarbeitet wird, durch einen differenten und damit potentiell
relevanten Stimulus (Distraktor genannt) unterbrochen, kommt es zu einer
Reizantwort, die gleiche oder initial sogar Uberschielende Werte erreicht im
Vergleich zum ersten. Dieses Phanomen der Aufhebung oder Umkehr der

Habituation kann als Dishabituation bezeichnet werden (Rose 2001).

-1.2- Grundlagen der Kernspintomographie (MRT)

Die Kernspintomographie, auch Magnetresonanztomographie (MRT)
genannt, ist ein nichtinvasives bildgebendes Verfahren, dass in den 80er und 90er
Jahren des letzten Jahrhunderts, nach zuvor Uberwiegend experimenteller
Anwendung, einen immer wichtigeren und mittlerweile unverzichtbaren Platz unter
den entsprechenden Untersuchungsverfahren eingenommen hat. In der

Anfangszeit der MRT wurden zunachst Permanentmagneten verwendet, die jedoch



ihre Limitation in einer Feldstarke von zumeist unter einem Tesla (T) des
Hauptmagnetfeldes (Bo) hatten. Mit EinfUhrung von Supraleitern als Basis eines
MR-Tomographen sind jetzt Feldstarken von bis zu 3 T im klinischen Einsatz,
dagegen noch weit hohere Feldstarken im zumeist tierexperimentellen Bereich im
Einsatz.

Die Grundlage der Bildgebung sind magnetische Eigenschaften von Atomen
mit unpaarigen Elektronen in der Atomhille. Das quantitativ am haufigsten
vorkommende Atom im menschlichen Kérper ist das Wasserstoffatom (H'). Es
findet sich in vielfaltigen Molekulen, vor allem im Wasser (H,O), dem mit Abstand
haufigsten im menschlichen Korper vorkommenden Molekul. Wasserstoff besitzt
ein einzelnes, positiv geladenes Proton im Kern umgeben von einem hier herum
kreisenden negativ geladenen Elektron in der Hulle. Aufgrund des unpaarigen
Elektrons in der Atomhulle weist das Wasserstoffatom einen Eigendrehimpuls
(Spin) um die eigene Achse auf mit dem Effekt, dass es sich wie ein kleiner Magnet
verhalt und einen Nord- als auch Sudpol aufweist (Abb. 7). Zusatzlich steht ein
jedes Atom mit seiner Nordpol-Sidpol-Ausrichtung nicht fix im Raum sondern
rotiert wie ein Kreisel. Ohne Einfluss von aullen heben sich alle hieraus

resultierenden Einzelvektoren in ihrer Summe auf (Abb. 8) (Weishaupt et al. 2009).



Abb. 7 Atommodell. Jedes Atom mit einem unpaarigen Elektron besitzt einen Eigendrehimpuls (Spin), so es sich wie

ein Magnet verhalt und einen Nord- wie auch Siidpol aufweist.

d

¢

Abb. 8 Ausrichtung der Atome ohne externes Magnetfeld. Ohne ein externes Magnetfeld rotieren die Spins in

beliebiger Raumrichtung, die Einzelvektoren heben sich gegenseitig auf, der Summenvektor ist 0.



Der Effekt der Polaritat eines jeden Atoms (Abb.7) macht es mdglich, dass
sich unter Einfluss eines extern auf den Korper einwirkenden Magnetfeldes (Bo)
alle Atome entlang dieses Feldes ausrichten, entweder in Richtung oder
Gegenrichtung zu By (z-Achse) (Abb. 9). Es Uberwiegt ein kleiner Teil der
Ausrichtung aller Atome in die eine Richtung, so dass in der Summe aller noch so
kleinen Einzelvektoren eine relativ kleine aber entscheidende Langsmagnetisierung

entlang des Hauptmagnetfeldes resultiert.

$74%

Abb. 9 Ausrichtung der Atome bei Vorhandensein eines externen Magnetfeldes. Unter Einfluss eines extemnen

—  Summenvektor

Magnetfeldes (By) richten sich die Spins in Richtung oder Gegenrichtung zu B, aus, es resultiert ein Summenvektor

entlang des Hauptmagnetfeldes (Ldngsmagnetisierung).

Zusatzlich gibt es noch einen weiteren Effekt des aulleren Magnetfeldes. In
Abhangigkeit der externen Feldstarke (z.B. 3 Tesla (T)) lasst sich ein jedes Atom
nur mit einer bestimmten von auflen gesendeten Frequenz (Larmorfrequenz)
anregen, das heilt Energie aufnehmen. Diese eingestrahlte und von den Atomen

aufgenommene Energie fuhrt zu einer Auslenkung der vormals in Bp-Richtung
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ausgerichteten Atome. Da das Hauptmagnetfeld By jedoch permanent auf den
Korper einwirkt ist es im Anschluss das Bestreben eines jeden Atoms in seine
Ausgangslage zurickzukehren. Dies geschieht unter Abgabe der zuvor
aufgenommenen Energie, die von Empfangsspulen aufgenommen wird und nach
Weiterverarbeitung, u.a. einer mathematischen Transformation (die sogenannte
Fournier-Transformation), in ein Bildsignal bzw. funktionelles Signal umgerechnet
werden kann.

Da sich der zu untersuchende Korper in seiner gesamten Lange im
Hauptmagnetfeld By des Tomographen der Feldstarke 3T befindet, wirde das
Einstrahlen von Energie mit entsprechender Larmorfrequenz zu einer Anregung
des wassergebundenen Wasserstoffes innerhalb des gesamten Korpers flhren.
Um dennoch eine Schichtselektion vornehmen zu konnen, bedarf es der
Verwendung von Gradienten, die entlang des Korpers geschaltet werden und so
eine Verstarkung des Magnetfeldes am Kopfende und eine Abschwachung am
FuBRende bewirken. Dieses bewirkt, dass je nach Gradientenstarke (das
verwendete MRT verfugt Uber eine Gradientenstarke von 30mT/m mit einer
maximalen Schaltgeschwindigkeit von 150 mT/m/ms) bestimmte Schichten
bevorzugt angeregt werden. Jede Schicht hat somit eine eigene, spezifische
Larmorfrequenz, mit der diese angeregt werden kann.

Um das MR-Signal einer selektierten Schicht weiter in x- und y-
Raumrichtung ortskodieren zu konnen wird eine Phasen- wund eine
Frequenzkodierung durchgeftihrt (Weishaupt et al. 2009).

Zur Phasenkodierung wird ein Gradient in y-Richtung eingeschaltet. Dieser
bewirkt flr eine sehr kurze Zeit, dass im Tomographen von oben nach unten ein

abfallendes Magnetfeld besteht und die Spins in ihrer Kreiselbewegung je nach Ort

11



in der Schicht verschoben und somit bildlich auseinandergezogen werden. Nach
Abschalten des Gradienten kreiseln die Spins in ihrer jetzt neuen Phase weiter und
so lasst sich Uber die Phasenkodierung der empfangenen Information eine
horizontale Einordung der Signale vornehmen. Diese Informationen gehen
ebenfalls in die Fourier-Analyse ein.

Jetzt bedarf es noch einer Ortsbestimmung der empfangenen Signale
bezogen auf die x-Achse. Hierzu wird ein Gradient in x-Richtung geschaltet, der
von rechts nach links zunimmt. Die Spins werden entlang dieses Gradienten
ortsabhangig mit einer unterschiedlichen Frequenz versehen, in der sie
weiterkreiseln. Die sich in der Folge ergebende und von den Empfangsspulen
empfangene elektromagnetische Energie unterschiedlicher Frequenzen lasst eine
Zuordnung des Signals in x-Richtung zu (Frequenzkodierung).

Mit Hilfe all dieser Informationen Uber Frequenz und Phase einer zuvor
mittels einer bestimmten Lamorfrequenz angeregten Schicht lassen sich die
gewonnenen Signale ortskodieren und somit topologisch als Bild darstellen
beziehungsweise in der fMRT einem bestimmten Voxel in einem Raum zuordnen.

Die Daten liegen zunachst digitalisiert in einem Rohdatenraum, dem
sogenannten K-Raum vor. Das Zentrum eines virtuellen K-Raums enthalt
Uberwiegend Auflésungsinformationen, wahrend die Peripherie vorwiegend zum
Kontrast eines Bildes beitragt. Nach Fouriertransformation erhalten wir dann das

fertige Bild.

-1.3- funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT)

Erst mit Hilfe der funktionellen Kernspintomographie

(Magnetresonanztomographie, fMRT) ist es technisch gelungen sowohl das
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Ausmald der Aktivierungsstarke, beispielsweise akustischer und vieler weiterer
Sinnesreize im Gehirn, als auch deren Lokalisierung im Gehimn in vivo zu
bestimmen.

Nervenzellen werden durch ankommende Sinnesreize selektiv angeregt.
Dadurch bendtigen sie verstarkt Sauerstoff. Der Sauerstoffoedarf wird Uber die
quantitative Blutzufuhr im Kapillarbett jeder Gehirnregion je nach Bedarf geregelt.
Entscheidend ist hierbei die Kopplung der quantitativen Sauerstoffzufuhr in
Abhangigkeit zum Aktivitatsniveau einer Nervenzelle bzw. eines Zellverbandes
(Friston et al. 2002; Papagni et al. 2011).

Grundlage bildet hierbei der sogenannte BOLD-Effekt (blood oxygen level
dependend). Das sauerstoffreiche Blut in Form von mit Sauerstoff beladenen roten
Blutkdrperchen (oxygeniertes Hamoglobin, HbO) ist unter Einfluss eines externen
Magnetfeldes diamagnetisch und verandert damit das lokale Magnetfeld nicht,
wohingegen das sauerstoffarme Blut, desoxygeniertes Hamoglobin (Hb)
paramagnetisch ist und das lokale Magentfeld abschwacht. Dieser Unterschied
macht es mdglich, dass in der fMRT unter Zuhilfenahme von bestimmten
Aufnahmetechniken, wie z.B. der EPI-Sequenz (Echo-planar-imaging),
Veranderung der Signalintensitat durch Veranderungen in der lokalen
Sauerstoffkonzentrationen abgebildet werden kdnnen (Weishaupt et al. 2009).

Die an die neuronale Aktivitat gekoppelte lokale Sauerstoffversorgung in
einem bestimmten Hirnareal fihrt bei verstarkter Neuronentatigkeit (als Antwort auf
einen Sinnesreiz) zu einer lokalen Weitstellung von Kapillaren und somit
gesteigerten Perfusion mit sauerstoffreichem Blut. Dieser nachfolgende
Bluteinstrom gleicht den Sauerstoffbedarf Uberproportional aus, so dass

oxygeniertes Hamoglobin in der aktivierten Hirnregion in hoherer Konzentration als
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der Ausgangssituation anzutreffen ist. Dies fuhrt folglich zu einem starkeren lokalen
Diamagnetismus in dieser Region, der erfasst werden kann. Durch geeignete
Subtraktion der gemessenen Werte zwischen Ruhebedingung und nach dem
Stimulus auftretenden Aktivierung kann diese Region in der Nachverarbeitung des
Experiments am Computer sichtbar gemacht werden. Der BOLD-Effekt erlaubt
somit, Uber die zeitlich und ortlich ermittelte Signalanderung, die mit dem lokalen
Sauerstoffgehalt im Gehirn korreliert, Ruckschlisse auf aktivierte Hirnareale zu
ziehen (Nitz et al. 2011, Weishaupt et al. 2009).

Der zeitliche Verlauf der BOLD-Antwort entspricht in etwa einer Wellenform

wie er in Abb. 10 dargestellt ist (Jancke 2005).

BOLD-Signal

;:"‘3

C

@

b=
=

c
=y
v
4s 8s 125 Zeit
7
Hb, HbO,
Initial dip positive BOLD post-stimulus undershoot

Abb. 10 BOLD-Signal Verlauf. Unmittelbar nach Stimulation einer Nervenzelle ist ein initialer Signalabfall (inital dip) zu

erkennen. Der ,inital Dip* kommt dadurch zustande, dass anfangs eine hohe Konzentration an deoxygeniertem
Sauerstoff (Hb) vorliegt, bis durch erhohte Perfusion sauerstoffreiches Blut (HbO) nachgeliefert wurde. Nach ca. 4-6 s
erreicht das BOLD Signal sein Maximum, anschlieBend fallt es unterhalb des Ausgangsniveaus (post stimulus

undershot) bis es wieder das Ausgangsniveau erreicht) [Jancke 2005, S. 82].

Dieser phasenhafte Verlauf von ca. 10 s ist auch der Grund flr die im Experiment

gewahlte Repetitionszeit (TR) von 11,5 s, die sicher stellen soll, dass sich die
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Gerausche des Scanners in den Ruhephasen des Paradigmas nicht auf die

Ermittlung des Ruheniveaus auswirken und dieses verfalschen.

Funktionelle Konnektivitat

Im Gehirn werden Sinnesreize komplex mit Hilfe unterschiedlicher
neuronaler Regelkreise bzw. Verschaltungen weiter verarbeitet. So kommt es in der
Folge zu Phanomenen, die mit dem Begriff der funktionellen Konnektivitat
beschrieben werden (Friston 2002; Papagni et al. 2011).

Nach Reizdarbietung treten in der Folge und vermutlich als Korrelat der
neuronalen Weiterverarbeitung Perfusionsanderungen (bidirektional, d. h. Zu- wie
auch Abnahme) in umschriebenen Hirnarealen auf, die anhand des zeitlichen
Verlaufs bzw. der Synchronitat funktionell einander zugeordnet werden kénnen. Die
zeitliche Koordinierung der Aktivierung verschiedener Hirnareale lasst eine
funktionelle Kopplung bei der Reizprozessierung vermuten. Friston und Papagni et
al. definierten die funktionelle Konnektivitat als ,zeitliche Korrelation zwischen
raumlich entfernten neurophysiologischen Ereignissen® (Friston 2002; Papagni et
al. 2011). Haben 2zwei oder mehrere Areale sehr ahnliche zeitliche
Aktivitatsverlaufe, wird postuliert, dass die funktionelle Konnektivitat zwischen

diesen Arealen hoch ist.
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Abb. 13

Abb. 11-13 Prinzip der funktionellen Konnektivitdt — Abb. 11: die Aktivitat der untersuchten Hirnareale unterscheidet

sich im zeitlichen Verlauf deutlich (Differenz Signal A - B = hoch). Die funktionelle Konnektivitat ist gering — Abb. 12: die
Signalverlaufe der miteinander verglichenen Himareale haben einen relativ gleichformigen Verlauf (Differenz Signal C-
D = niedrig; Werte um Null). Die funktionelle Konnektivitat ist hoch. Abb. 13: Graphische Darstellung der funktionellen
Konnektivitat in Bezug zur Signaldifferenz. Besteht eine hohe Signaldifferenz (groer Abstand zur Nulllinie, im positiven
wie auch negativen Wertbereich) ist die funktionelle Kopplung gering. Bestehen nur geringe Abweichungen zur Nulllinie

ist die funktionelle Kopplung als hoch zu postulieren

-1.4- Ziele

Die Studie vergleicht zwei unterschiedliche Paradigmen (Pa) der
auditorischen Stimulation, namlich die Stimulation durch eine stereotyp wiederholte
Silbe in Kontrast zur Stimulation durch Sprache. Im ersten Paradigma horten die
Probanden in drei aufeinander folgenden Stimulationsblocks die repetitiv
dargebotene Silbe ,bla“, jeder Block war eingerahmt von Ruhephasen. Das zweite

Stimulationsparadigma unterschied sich vom ersten in nur einem Detail: wahrend
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der zweiten Halfte des zweiten Blocks repetitiver Silbenstimulation wurde
unmittelbar ein Sprachreiz (Auszug aus der Horbuchfassung des Romans
,Sophie’s Welt“ ® von Jostein Gaarder, deutsche Fassung) prasentiert, der als so
genannter ,Distraktor” fungierte (siehe Abb. 15 zum Studienablauf, S. 23).

Es ging dabei um die Frage, welchen Einfluss Distraktoren bzw.
Veranderung eines auditorischen Reizes auf die Reizverarbeitung und
insbesondere welchen Einfluss es auf die Habituation neuronaler Aktivitat hat.
Daruber hinaus sollte untersucht werden, inwieweit der abweichende Stimulus
(Distraktor: Sprache) die funktionelle Kopplung der Aktivitat von Hirnarealen, die mit
Aufmerksamkeitsfunktionen wie z B. der ACC in Verbindung gebracht werden,

beeinflusst.
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-2- Material und Methoden

-2.1- Probandenkollektiv

Dreillig gesunde Probanden (15 weiblich), in der Uberwiegenden Zahl
Rechtshander (27 von 30, nach Edinburgh Handedness Inventury (Oldfield 1971,
siehe Kapitel 6 Anhang A), mit einem Durchschnittsalter von 32,0 (£ 13) Jahren,
samtlich muttersprachlich deutsch wurden in die Untersuchung eingeschlossen.
Die Handigkeit hatte keinen Einfluss auf die Resultate, ihr Einfluss wurde in einer
separaten Analyse im Vergleich mit den 27 Rechtshandem Uberpriuft. Die
Auswertung ohne diese drei Probanden ergaben gleichbleibende Ergebnisse.

Die Probanden wurden sorgfaltig im Vorfeld mittels eines standardisierten
Fragebogens vom  Studienleiter hinsichtlich  mdglicher  neurologischer,
kardiovaskularer, pulmonaler, renaler und weiterer relevanter Vorerkrankungen wie
Tinnitus, Diabetes Mellitus, Epilepsie oder arterieller Hypertonie untersucht. Bei
keinem in die Studie eingeschlossenem Probanden lagen relevante
Vorerkrankungen vor. Personen mit standiger Medikation waren von der Studie
ausgeschlossen. Der Bildungsstand wurde ebenso ermittelt. 28 von 30 Probanden
hatten einen Fachhochschul- oder Hochschulabschluss. Das Kollektiv war dadurch

sehr homogen (Tab. 1).
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Tabelle 1: Charakterisierung der Probanden (n=30)

Alter (Lebensjahre) 32,0 £ 13,0; Altersspanne: 22-64

Geschlecht (mannlich/ weiblich) 15/ 15

Ausbildung | Realschule n=2
Fachhochschule/Universitat n=28

Handigkeit (rechts/ links) 27/ 3

d2 Konzentrationswert 197,7 + 44,3

Verbal fluency test: mittlere Pause (Sekunden) |2,81 + 1,03

Die Konzentrationsfahigkeit der Probanden wurde durch einen d2-Test
(Aufmerksamkeits-Belastungstest) (Brickenkamp 1981) wund die verbale
Ausdrucksfahigkeit durch einen verbal fluency Test (Wortproduktionstest) (Schoppe
1975) ermittelt. Zu den Details der Testdurchfihrungen und deren Auswertung
siehe Kapitel 6, Anhang B und C. Alle Werte wurden in PASW (Version 17 PASW
Inc. Chicago, IL, USA) eingegeben und Mittelwerte bestimmt.

Die Tests wurden unmittelbar im Anschluss an die fMRT Untersuchung
angeschlossen. Es gab keine Ausreil3er.

Das schriftliche Einverstandnis wurde uns von jedem Teilnehmer vor jeder
Untersuchung gegeben, nachdem die Durchfihrung des Experiments ausfuhrlich

erklart wurde. Die Studie war von der lokalen Ethikkommission genehmigt worden.
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-2.2- Untersuchungsablauf

Jeder Proband wurde mittels fMRT standardisiert unter den oben
beschriebenen Bedingungen der zwei Stimulations-Paradigmen untersucht. Das
Grundmuster beider Paradigmen entsprach einem gleichformigen Blockdesign

(Abb. 14) aus Ruhe- und Stimulationsphasen (Rabe et al. 2006, Christ et al. 2008).

IIII/IIIII / II{H

Abb. 14 Block-Design. Graphische Darstellung eines Block-Designs. Es findet eine kontinuierliche Messung statt

(gestrichelte Kastchen). Die grauen Kasten stellen eine Stimulusprasentation dar. Zwischen diesen befindet sich jeweils
eine Ruhephase. In Abhangigkeit von Stimulusdarbietung und Pause schwankt die BOLD-Reaktion (durchgezogene

Linie). Sie hat ihr Maximum immer wahrend der Darstellung des Reizes. [Jancke 2005, S. 87]

Jeder Untersuchungsabschnitt setzte sich aus 60 Einzeluntersuchungen
zusammen: die Scans 1-6 (Ruhephase, R1), 17-24 (R2), 35-42 (R3) und 53-60
(R4) wurden unterbrochen durch Stimulationsblécke in den Scans 7-16
(Stimulationsphase, S1), 25-34 (S2) und 43-52 (S3). Es ergab sich fur R1 eine
Lange von 69 Sek., von R2 bis R4 von 92 Sek., von S1 bis S3 von 115 Sek.
Paradigma 1 (Pa1, Abb. 15a) bestand in allen drei Stimulationsblécken aus einer
repetitiven Prasentation der Silbe ,bla“ (1 Silbe/ s, mannliche Stimme). Paradigma2
(Pa2, Abb. 15b) unterschied sich im Hinblick S1 und S3 nicht von Pa1,
abweichend wurde S2 unterteilt. In den Scans 25-29 wurde ebenfalls die Silbe ,bla“
verwendet (S2a), gefolgt von der Prasentation des Distraktors (S2b) einem Auszug
aus dem Horspiel ,Sophie’s Welt“®, deutsche Hoérbuchfassung von Jostein

Gaarder. Die Probanden wurden dartber im Vorfeld nicht informiert.
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Abb.a) Silbe ,bla“ Silbe bla“ Silbe ,bla*

Abb.b) Silbe bla“ a=bla“, b =Sprache Silbe ,bla“
S1 S2 S3
l60s | 1156 ' 92s | 1155 | 925 ' 1158 | g2¢ !
[Maus | an I aus | an I aus | an I aus |

Abbildung 15 a +b: Studiendesign.

Es wurde ein sogenanntes Blockdesign mit einer Messfolge von 60 Einzelscans angewendet. Die
verwendeten Paradigma bestanden aus einer Abfolge von Ruhe- und Stimulationsphasen. Die Ruhephasen (R1 bis R4;
“Off-Perioden”) rahmen die Stimulationsphasen (S1 bis S3; “On-Perioden”) ein. Die Ruhephasen dienen zur
Nulllinienermittlung um in der Nachverarbeitung die von den auditorischen Stimuli erzeugten Aktivierungen (A1 bis A3)
herausmitteln zu kénnen. Zum Zeitpunkt der Scans 1-6 (R1, t = 69 s), 17-24 (R2), 35-42 (R3) und 53-60 (R4) (t in R2
bis R4 jeweils = 92 s) fand keine auditorische Stimulation statt. Auditorische Stimuli wurden zum Zeitpunkt der Scans 7 -
16 (S1), 25-34 (S2) und 43-52 (S3; t jeweils = 115 s) dargeboten.

Hier fand im 1. Paradigma (Pa1, Abb. 15a) in allen drei Stimulationsblocks die Silbendarbietung ,bla“ statt (1
Silbe ,bla“/ s).

Abweichend davon wurde im 2. Paradigma (Pa2, Abb. 15b) der zweite Stimulationsblock unterteilt in S2a
(Scans 25-29) und S2b (Scans 30-34; t jeweils 57,5 s). Wahrend im ersten Teil (S2a) wiederrum die Silbe ,bla“
dargeboten wurde kam es im zweiten Teil (S2b) zu einer Stimulation mit Sprache (Auszug aus der deutschen
Horbuchfassung von Sophie’s Welt® von Jostein Gaarder), dem sogenannten Distraktor; S1 und S3 in Pa2
entsprachen S1und S3 aus Pa1.

In der Folge ergeben sich folgende Kontraste, im weiteren Aktivitdten (A) genannt:

AA1 =81 >R1; AA2 = S2 > R2; AA2a = S2a > R2; AA2b = S2b > R2; AA3 = S3 >R3.

Die Paradigmen wurden mittels der Cool Edit Software (Syntillium Software
Corporation, Phoenix, AZ, USA) programmiert. Zur Ubertragung vom Computer
wurde ein geeichter Lautsprecher mit einem Schaumstoff ummantelten und somit
schallgeschitztem Leitungssystem aus Kunststoff verwendet, der die Schallwellen

aus dem MRT-Vorraum in den Untersuchungsraum und dort direkt mittels
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geformten Ohrstopseln aus dem Akustikerfachhandel in beide Ohren der
Probanden leitete. Die individuelle Horschwelle eines jeden Probanden wurde
zuvor ermittelt und die Prasentation der Paradigma mit 85 Dezibel Uber der
individuellen Horschwelle vorgenommen. Zum Zwecke der vergleichbaren
Datenakquisition wurde unser Experiment mit allen Probanden jeweils zur selben
Tageszeit durchgefuhrt.

Die Gesamtuntersuchungszeit betrug 30 Minuten.

-2.3- fMRT Datenakquisition

Die Untersuchung erfolgte durch einen 3 Tesla
Ganzkorperkernspintomographen der Firma Philips® (Gyroscan Intera T30, Philips
Medical Systems, Best, Niederlande). Bei jedem Probanden wurden sowohl eine
anatomische Messung, sowie zwei funktionelle Messungen durchgefuhrt. Fur die
anatomische Messung wurde eine T1 gewichtete zweidimensionale
Turbospinecho-Sequenz (TSE-Sequenz) mit einer TE (Echozeit) von 15ms und TR
(Repetitionszeit) von 480 ms verwendet. Es wurden 36 Schichten mit einer
jeweiligen Schichtdicke (SD) von jeweils 3,6 mm in axialer SchnittfUhrung auf
Grundlage eines sagittalen Scouts in Ausrichtung auf die AC-PC Linie (anterior
cingulum - posterior cingulum Linie) angefertigt. Der Flipwinkel betrug 90°, die
Matrix 256 X 256 und das FOV (field of view) 210 mm. In identischer axialer
Schichtfihrung und -dicke (SD = 3,6 mm) wurden ebenfalls 36 deckungsgleiche
Schichten in fMRT-Technik mithilfe einer T2* gewichteten Gradienten-EPI-Sequenz
angefertigt. Die TE und TR betrugen 55ms respektive 11,5 s, Flipwinkel 90°, Matrix
64 X 64, FOV 230 mm. Eine kontinuierliche Datenakquisition (kurze TR) kann

aufgrund der methodenbedingten Scannergerausche insbesondere in Studien zur
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auditorischen Reizverarbeitung zu methodenbedingt fehlerhaften, nicht auf dem
gewahlten Blockdesign beruhenden Aktivitatsmustern fuhren. In deren Folge waren
untersuchungsbedingte Gerausche nicht mehr von experimentbedingten Stimuli zu
trennen, eine adaquate Auswertung ware unmaoglich.

Da das BOLD-Signal einen kurvenhaften Verlauf aufweist (siehe Abb. 10, S.
14) lasst sich mit einem langen TR dieser Effekt minimieren. Das gewahlte TR —in
unserem Design von 11,5 s - beruht daher auf dem sogenannten ,sparse imaging*“
Prinzip (Nebel et al. 2005). Die kontinuierliche Datenakquisation, Ublich in vielen
nicht auditorischen fMRT Studien, fuhrt bei der Messung von auditorischen Stimuli
zu Konflikten. Durch Gradientenschaltungen fuhren deren akustische Effekte bei
kontinuierlicher Datenakquisation zu schwer eliminierbaren Uberlagerungen mit der
Reizantwort dargebotener auditorischer Stimuli. Da nach ca. 4-6 s das BOLD
Signal sein Maximum erreicht wird mit einem zeitlichen Abstand von 11,5 s (TR)
gemessen. Dadurch werden (bei kontinuierlicher Darbietung des auditorischen
Stimulus  (9)) Effekte  durch  die  akustische  Stimulation  durch
Gradientenschaltungen minimiert. Das Messverfahren des ,sparse imaging“ hat
sich bereits als valide fur die Datenakquisition auditorischer Paradigmen erwiesen
(Rabe et al. 2006; Christ et al. 2008; Nebel et al. 2005).

Es wurde eine hochsensitive Sende- und Empfangskopfspule (Durchmesser
275 mm, Lange 230 mm) verwendet. Zur Reduktion von Bewegungsartefakten
wurde der Kopf mittels individuell einzustellender Klettbander innerhalb der
Kopfspule fixiert. Die Dauer einer jeden fMRT Sequenz betrug 11:51 (Minuten:
Sekunden), unterbrochen von einer standardisierten Pause von 5 min in der der
Proband vom Untersuchungsleiter Uber die im Untersuchungsraum vorhandenen

Lautsprecher abgelenkt wurde um zu Beginn eines jeden
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Untersuchungsabschnittes eine gleichhohe Aufmerksamkeitsschwelle

gewahrleisten zu kénnen.

-2.4- fMRT Datenanalyse

Mit Hilfe des Programmpakets SPM5 (www.fil.ion.ac.uk/spm) wurden die
Daten der fMRT-Messung ausgewertet. Dabei wurden die Standardeinstellungen
ubernommen. Nach der fMRT-Datenakquisition wurde bewegungskorrigiert,

raumlich normalisiert und geglattet.

Bewequngskorrektur

Mit dem fMRT konnen kortikale und subkortikale neuronale Aktivierungen mit hoher
raumlicher Auflésung (1 - 4 mm3) gemessen werden. In jedem der Voxel werden
Zeitreihen von Signalanderungen wahrend des Experiments aufgezeichnet. Durch
Bewegungen der Probanden kann sich jedoch die raumliche Position der Voxel
andern. Um dennoch eine sinnvolle Interpretation der Daten zu ermdglichen,
werden mathematische Methoden angewandt, die das Ausmal’ der aufgetretenen
Bewegungen abschatzen und eine Korrektur der Artefakte ermoglichen. (Jancke

2005).

Raumliche Normalisierungq

Durch die raumliche Normalisierung werden strukturelle Gehirnunterschiede
zwischen den Individuen ausgeglichen. Um das individuelle Gehirn mdglichst exakt
auf das Referenzgehim anzugleichen, werden die Summierungen der
Abweichungsquadrate berechnet (Jancke 2005). Dadurch werden die funktionellen

Bilder einem standardisierten Gehirmn Gberlagert und es wurden Koordinaten von
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aktivierten Arealen angegeben und die anatomische Zuordnung durch Vergleich mit

dem ,Talairach’ Atlas erhalten (Lancaster 2000).

Raumliche Glattung

Durch diesen Vorverarbeitungsschritt wird das Signal-Rausch-Verhaltnis verbessert
und die Wahrscheinlichkeit erhoht, gemeinsam aktivierte Areale zu finden. (Jancke

2005). In dieser Arbeit wurde mit 6 x 6 x 6 mm? geglattet.

Zeitliche Filterung

Durch die zeitliche Filterung kdnnen hoch- und niedrigfrequente Signalanderungen,

die die eigentlichen fMRT-Daten verfalschen, verringert werden (Jancke 2005).

-2.5- Statistik - Auswertung und Analyse der fMRT-Daten

Clusteranalyse des BOLD-Signals

Es wurden folgende Kontraste gewahlt: Die Stimulationsphasen S1, S2 und S3
wurden zu den Ruhephasen R1, R2 und R3 in Beziehung gesetzt und im weiteren
Aktivitaten (A) genannt: AA1 = S1 > R1, AA2 = S2 > R2, AA3 = S3 > R3. Im zweiten
Paradigma wurde die Stimulation S2a und S2b jeweils zu R2 in Beziehung gesetzt:
AA2a = S2a > R2, AA2b = S2b > R2 (siehe Abb.15 a +b).

Die anatomische Lokalisation dieser Regionen konnte anschlieRend durch die
Koordinateneingabe bezogen auf den Talairach-Tournoux Atlas ermittelt werden

(Lancaster 2000).
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Multivariante Analyse (Full Factorial Analysis)

Diese Auswertung diente zur Beantwortung der Frage, welche Hirnareale in
Abhangigkeit von der Prasenz oder Fehlen eines Distraktors unterschiedlich
aktiviert wurden. Folgende Faktoren wurden daher in der Full Factorial Analyse in
SPM5 verwendet.

e abhangige Variable: Block (S1, S2, S3)

o fester Faktor: Distraktorpraszenz (ja/ nein)
Es wurde die Interaktion: Block X Distraktor (p = 0,05; FDR korrigiert, F = 11,6;

Schwelle: 10 Voxel) bestimmt.

Vergleich zwischen den Gruppen - 2nd Level Analyse

Diese Posthoc-Tests (2nd Level Analyse) wurden ebenfalls mit dem Programm

SPMS5 durchgefuhrt (p =0,005, 10 Voxel, unkorrigiert).

Aktivierungsintensitdten-ROI Analyse

Als weitere Analyse wurden die mittleren Intensitaten der Aktivitat im auditorischen
Cortex in den verschiedenen Paradigmen miteinander verglichen.

Die Messungen der einzelnen Cluster-Intensitaten dieser auditorischen Areale
wurden wie folgt berechnet: ihre Definition erfolgte unter Verwendung der Vorlagen
entweder des linken oder des rechten Heschlschen Gyrus (bestehend aus den BA
41/42 sowie Anteilen der BA 22) und des anterioren Cingulum Cortex (BA 24, BA
32) mithilfe des Programms ,Marsbar‘ in SPM5 (bestehend aus den BA 41/42
sowie Anteilen der BA 22).

Es wurde fir jeden Probanden die BOLD-Signalintensitat fur jeden Kontrast (AA1 -

AA3) eines jeden Paradigmas in jeder ausgewahlten ROl (ROl = (engl) region of
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interest) bestimmt.
Die Intensitaten wurden in PASW eingegeben (Version 17 SPSS Inc. Chicago, IL,

USA) und “student 2T-tests” durchgefuhrt.

-2.6- Funktionelle Konnektivitat

Die Auswahl der fur die funktionelle Konnektivitadtsanalyse verwendeten
Hirnareale (AUC und ACC) begrundete sich folgendermallen: es handelte sich
beim primaren und sekundaren auditorischen Cortex (AUC) zum Einen um das
zentrale sensorische Hirnareal auditiver Reizverarbeitung, zum Anderen wurde das
anteriore Cingulum (ACC) bereits in anderen Untersuchungen (Allmann et al. 2001)
als relevantes Hirnareal mit steuerndem Einfluss auf die
Reizverarbeitungsregelkreise beschrieben und gilt im Zuge dessen als Teil
Ubergeordneter Hirnareale mit regulierender Funktion. (Posner und Peterson
1990).

Um die funktionelle Konnektivitat zweier Areale (ROls) berechnen und
vergleichen zu koénnen, wurden die Korrelationskoeffizienten flr die zeitlichen
Signalverlaufe des BOLD-Signals zu bestimmten Kontrasten zwischen den Arealen
mittels ,Marsbar bestimmt. Daflir wurden die mittleren Intensitatskurven, gemittelt
uber alle Voxel innerhalb einer ROI (unter Verwendung der Intensitaten des rechten
bzw. linken Heschl'schen Gyrus und des rechten bzw. linken ACC (BA 24/ BA 32)
fur jeden Probanden ermittelt (Rauch et al. 2007). Da jedes Paradigma drei
verschiedene Aktivierungsblocke enthalt, wurden die durchschnittlichen
Aktivierungszeitkurven in verschiedenen ROIls Uber das gesamte Experiment
anschlielend nach den experimentellen Stimulationsblocken segmentiert. Von

allen Aktivitatswerten wurde das statistische Mittel der jeweiligen Zeitreihe
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subtrahiert (,mean centering“). Die Korrelationskoeffizienten z-transformiert (Fisher-
z-Transformation zu z-Werten) und dann mittels SPSS (Version 17 SPSS Inc.
Chicago, IL, USA) die Unterschiede in den  z-transformierten
Korrelationskoeffizienten zwischen den Paradigmen (Student 2t test) und Blocks
innerhalb der Paradigmen (gepaarter T-Test) berechnet. . Flr jeden Block wurden
damit die funktionellen Konnektivitaten fur jedes Paar ausgewahlter ROIs Uber den
zeitlichen Verlauf eines Paradigmas bestimmt.

Die funktionelle Konnektivitat zwischen zwei Hirnarealen wurde durch
.repeated measures ANOVA" intraindividuell in Abhangigkeit der Distraktorprasenz
(Disktraktorprasentation in A2b ja/ nein (Pa2/ Pa1)) analysiert. Die ermittelten
Aktivitaten (Stimulationsblock x Distraktorprasenz ja/ nein) wurden mit einer post
hoc Analyse auf signifikante Koinzidenz (p korrigiert < 0,05) getestet, korrigiert

nach Bonferroni fir multiple Vergleiche.
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-3- Ergebnisse

-3.1- Auditorische Reizverarbeitung ohne Distraktor (Pa1)

In einer sogenannten ,Random Effekt Analyse® (d.h. gemittelte mittlere
Aktivierung innerhalb einer Gruppe) wurden vor allem links lateralisierte BOLD
Aktivitaten in AA1 wahrend der repetitiven Prasentation der Silbe ,bla“ (in beiden
AUCs, links: frontal BAs 4 und 6; der Insel; dem Anterior Cingulum Cortex: BAs 24,
31) gefunden. Die Aktivierungsstarke dieser Areale verringerte sich mit der
wiederholten Prasentation der Silbe “bla” in den weiteren Stimulationsblocken AA2
und AA3. Wahrend dieses Experiments trat wie erwartet eine signifikante
linksseitige Habituation im auditorischen Cortex (AUC) auf (siehe Tabelle 5 im
Anhang). Dies wurde in einer weiterfUhrenden ROI Analyse der Aktivitat der

primaren und sekundaren Horrinde bestatigt (Tab. 2; Abb. 17a, Seite 36).

Tabelle 2:
Signalintensitaten der verschiedenen ROls im auditorischen Cortex wahrend der
verschiedenen Stimulationsblocke mit der repetitiven Silbendarbietung ohne

Distraktor (Pa1)

wiederholte Darbietung der Durchschnittliche Intensitaten im auditorischen
Silbe “bla” ohne Distraktor Cortex (BA 41, 42, 22) — (a.u.)
(Pa1)
links rechts
A1 1,48 + 2,26 1,27 + 2,48
A3 0,14 + 1,35 2% Px* 0,61 + 1,45 °*
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@ A1 vs. A3 links: p = 0,012 (paariger zweiseitiger t-Test; T = 2,7)

® A3 (Pa 1) vs. A3 (Pa 2): p < 0,0001 (links; t-Test, T =-6.9), p = 0,016
(rechts, t-Test, T =-2,5)

*p <0,05

**p < 0,001

(Abkilrzungen: ROI = region of interest; Pa = Paradigma; A = Aktivitat (AA = S > R); a.u. = institutionelle Einheiten. +

Zahlenwert = entspricht der einfachen Standardabweichung)

-3.2- Auditorische Reizverarbeitung unter Verwendung eines Distraktors (Pa2)

Die Random Effekt Analyse ergab, dass wahrend der Prasentation des
Horbuchextraktes wahrend AA2b zusatzlich zur Aktivitat des linken AUC (BA 41, BA
42, BA 22) Aktivierungen in der Inselregion beidseitig auftraten: im Block AA3
(erneute monotone Prasentation der Silbe ,bla“) war zusatzlich zu beiden AUC und
beiden ACC die rechte Insel aktiviert. Wurde der signifikante Sprachreiz wahrend
des zweiten Stimulationsblockes prasentiert, war die Habituation in der Horrinde
nicht nur wahrend der Prasentation dieses Reizes, sondern noch wahrend des
dritten Stimulationsblocks AA3 aufgehoben, obwohl wiederum ausschlief3lich
repetitiv Silben dargeboten wurde (Tab. 4, Abb. 17b).

Eine ANOVA mit dem Faktor ,Distraktor vorhanden® (ja/ nein) und dem
Faktor Stimulationsblock (A1, A2, A3) ergab zudem in der BOLD-Cluster-Analyse
eine signifikante Interaktion zwischen Distraktorprasenz und Stimulationsblock

(Abb. 16).
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BA41/42
BA 22

Abbildung 16: Signifikante Interaktion zwischen Anwesenheit eines Distraktors und Stimulationsbock (Full Factoriall

Analyse; SPM5. p =0,05; FDR korrigiert; Minimale ClustergrofRe: 10 Voxel).

Diese Interaktion fand sich vor allem fur die beiderseitigen primaren und
sekundaren AUC, den mittleren Frontalgyrus (BA 6) und fur die rechte Inselregion
(Tab. 3, Abb. 16). Eine weitere Post-hoc Analyse ergab, dass die Aktivitat dieser
Areale bei Abwesenheit eines Distraktors abnehmen (A1 > A3), aber bei dessen

Anwesenheit von A1 zu A3 (A1 < A3) zunehmen.
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Tabelle 3:
Signifikante Interaktion zwischen Anwesenheit eines Distraktors und
Stimulationsblock (Full Factorial Analyse; p = 0,05; FDR Kkorrigiert, minimale

Clustergrofde: 10 Voxel).

Aktivierte Hirnregionen Talairach-Atlas Koordinaten®
X y z
BA 22 links (superiorer temporaler Gyrus) -50 -14 -2
BA 22 rechts (superiorer temporaler Gyrus) 52 -12 -6
BA 21 rechts (superiorer temporaler Gyrus) 60 -6 -10
BA 41 links (superiorer temporaler Gyrus) -36 -32 6
BA 44 rechts (inferiorer frontaler Gyrus) 52 4 18
inferiorer Frontallappen rechts (BA 40) 40 -34 36
Insel rechts 45 0 3
medialer frontaler Cortex rechts (BA 6) 28 -18 52
medialer frontaler Cortex links (BA 6) -10 -22 58

* Standard stereotaxische Koordinaten (Lancaster et al. 2000).

In einer ROI-Analyse des auditorischen Cortex wurde dies noch detaillierter
untersucht. Es zeigte sich, dass wahrend und nach der Prasentation eines
Distraktors eine Aktivitatszunahme im auditorischen Cortex, links betont, (Abb.
17b) sowie in der rechten Insel (Tab. 4) nachzuweisen war. Es zeigte sich im

Gegensatz zum ersten Paradigma keine Habituation sondern eine Dishabituation.
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Tabelle 4:

Signalintensitaten der verschiedenen ROI im auditorischen Cortex wahrend der
verschiedenen Stimulationsblocke unter Einfluss des Dishabituationsstimulus im 2.
Block (Pa2, A2b)

wiederholte Darbietung der Durchschnittliche Intensitaten im auditorischen
Silbe “bla” mit Distraktor (Pa2) |Cortex (BA41, 42, 22) — (a.u.)

links rechts
A1 0,84 + 1,63 0,60 + 1,04
A2b (Distraktorprasentation) 2,31 +0,31** 1,03 £ 0,31
A3 2,48 + 1,26 P ox* 1,46 + 1,21 0

@ A1 vs. A2Db links: p = 0,004 (paariger zweiseitiger t-Test; T = -3,1)

® A1 vs. A3 links: p < 0,0001 (paariger zweiseitiger t-Test; T = -4,6)
°A3 (Pa 1) vs. A3 (Pa 2): p < 0,0001 (links; t-Test, T =-6,9), p = 0,016
(rechts, t-Test, T =-2,5)

9 A1 vs. A3 rechts: p = 0,008 (paariger zweiseitiger t-Test; T = -2,9)
*p <0,05

**p < 0,001

(Abkurzungen: ROI = region of interest; Pa = Paradigma; A = Aktivitat (AA = S > R); a.u. = institutionelle Einheiten. +

Zahlenwert = entspricht der einfachen Standardabweichung)
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Abb. 17 a +b Auditorische Reizverarbeitung ohne (Pa1) und mit (Pa2) Distraktor.

17a) - linker Abbildungsteil mittlere Intensitdten im auditorischen Cortex in A1 und A3 (seitendifferente Darstellung,
Pa1t)

17b) — rechter Abbildungsteil mittlere Intensitaten im auditorischen Cortex in den Stimulationsblocks A1, A2b und A3

(seitendifferente Darstellung, Pa2, interessanter Sprachreiz in S2b entspricht dem Distraktor)
*p <0,05; * p<0,001

-3.3- Funktionelle Konnektivitatsanalyse

Die Analyse der funktionellen Konnektivitat zeigte eine positive Korrelation
zwischen dem Verlauf der Aktivitat der ACC beidseits und der AUC beidseits. Die
Interhemispharenkopplung zwischen dem AUC und dem ACC dagegen war
unabhangig von dem Einsatz eines Distraktors. Die Prasentation eines Distraktors
fuhrte zu einer Veranderung der funktionellen Kopplung zwischen dem bilateralen
ACC und dem rechten AUC in A3. Die Prasentation des Sprachreizes hatte eine
abgeschwachte funktionelle Kopplung zwischen dem ACC und dem AUC zur Folge
(Abb. 18, A2b). In der darauf folgenden Prasentation der repetitiven Silbe ,bla“ in
A3 (Pa2) kam es wieder zu einer ausgepragten Kopplung dieser Areale und einem
parallelen Anstieg des BOLD-Signals in den ACC beidseits und AUC beidseits

(Abb. 18, A3).
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Abb. 18 Funktionelle Kopplung der auditorischen Cortices und der anterioren Cinguli in Pa2.

Die Darbietung des Distraktors in A2b (Horbuchauszug) fuhrt in der Folge in A3 zu einer Zunahme der funktionellen
Kopplung zwischen beiden ACC und dem AUC der rechten Seite.

*p <0,05; ** p <0,001; AUC = auditorischer Cortex; ACC = Anterior Cingulum Cortex

Im Weiteren kam es zu keiner signifikanten Anderung interhemispharischer
Konnektivitaten zwischen den AUC beidseits als auch den ACC beidseits (Abb.

19).
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Abb. 19 Interhemisphdérischer Verlauf der funktionellen Konnektivitaten zwischen den AUC und den ACC beim

Paradigma 2. Betrachtet man die funktionelle Konnektivitat jeweils zwischen den AUC und den ACC beider
Hirnhemispharen in allen drei Stimulationsblocks des Pa2 sieht man, dass deren Ausmal unabhangig von der

Anwesenheit eines Distraktors ist.
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-4- Diskussion

Das Ziel dieser fMRT-Studie war, die auditorische Reizantwort im primaren
und sekundaren auditorischen Cortex auf verschiedene auditorische Stimuli
(monotone Silbe vs. sinnhafte Sprache) zu untersuchen. Genauer gesagt
interessierte, ob die Prasentation von Stimuli unterschiedlicher Relevanz
(monotone Prasentation der Silbe ,bla“ vs. inhaltsreiche Textpassagen aus dem
Horspiel ,Sophie’s Welt“®) zu verschiedenen Aktivierungs- und Interaktionsmustern
fuhren. Besonderes Augenmerk wurde auf interhemispharische und
seitendifferente Aktivierungsmuster gelegt.

Die Studie bestand aus zwei verschiedenen experimentellen auditorischen
Paradigmen, einem Silben- und einem Sprachparadigma. Es wurde ein
sogenanntes Blockdesign verwendet. Im ersten Paradigma horten die Probanden
in drei aufeinander folgenden Stimulationsblocks die repetitiv dargebotene Silbe
,bla“, jeder Block war eingerahmt von Ruhephasen. Im zweiten Paradigma folgte
nach Prasentation derselben Silbe ,bla“ im ersten Block und der ersten Halfte des
zweiten Blocks die Prasentation eines sogenannten Distraktors. Dieser bestand
aus einem Auszug der Horbuchfassung des Romans ,Sophie’s Welt“® von Jostein
Gaarder, deutsche Fassung. Er wurde Anstelle der Silbe ,bla“ im zweiten Teil des
zweiten Stimulationsblocks prasentiert. Im dritten Stimulationsblock folgte erneut
die Prasentation der Silbe ,bla“.

Drei Hauptergebnisse ergaben sich. Erstens flhrte die repetitive
Prasentation der Silbe ,bla“ zu einer signifikanten, vor allem linksbetonten
Habituation der Aktivierung des auditorischen Cortex (Abb. 17a, Tab. 2). Zweitens:
nach Prasentation eines Distraktors wurde ein links betonter, deutlicher Anstieg im

Aktivierungsniveau des auditorischen Cortex festgestellt, der als Reversion der
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Habituation aufgefasst werden kann und somit als Dishabituation bezeichnet
werden kann (Abb. 17b, Tab. 4). Drittens fuhrte die Prasentation des Distraktors zu
einer signifikanten Verstarkung der synchronen Aktivitatsanderung — Konnektivitat —
zwischen beiden ACC und dem auditorischen Cortex der rechten Seite (Abb. 18).
Es kam dagegen zu keiner statistisch signifikanten Verstarkung der Konnektivitat
zwischen den ACC und dem linken auditorischen Cortex. Dies Iasst vermuten, dass
es einen modulierenden Einfluss von beiden ACC Uber den rechten auditorischen

Cortex, nicht jedoch direkt Uber bzw. auf den linken auditorischen Cortex gibt.

-4.1- Auditorische Reizverarbeitung ohne Distraktor (Habituationsparadigma,

Pa1)

Die repetitive Prasentation der Silbe ,bla“* wahrend aller drei

Stimulationsblocks  im ersten Paradigma  stellt  einen monotonen
sprachgebundenen, dabei sinnleeren Stimulus dar. Wir verwendeten diesen
einfachen menschlichen Laut, um mdglichst verlasslich eine Habituation zu
induzieren. In Voruntersuchungen mittels MEG und fMRT an gesunden Probanden
konnte das Phanomen einer Habituation bereits demonstriert werden (Michael et
al. 2004; Pfleiderer et al. 2002; Rabe et al. 2006; Tollkétter et al. 2006). Wie
erwartet kam es auch in diesem Experiment zu einer signifikanten Habituation im
primar und sekundar auditorischen Cortex der linken Himhemisphare (Abb. 17a,
Tab. 2). Im rechten auditorischen Cortex konnte eine vergleichbare Reaktion,
allerdings nur abgeschwacht beobachtet werden, es wurde kein statistisches
Signifikanzniveau erreicht. Unsere Ergebnisse legen, wie auch vergleichbare
Studien (Gootjes et al. 1999), nahe, dass sich schnell wiederholende monotone

Sprachstimuli asymmetrisch bevorzugt linkshemispharisch verarbeitet werden.
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Unter diesen Bedingungen sollte auch eine linksbetonte Habituation nachweisbar
sein. Offenbar werden sprachgebundene Reize lateralisiert prozessiert im
Gegensatz zu tonalen Reizen, die in der Aktivierung keine hemispharische
Lateralisierung aufweisen (Gootjes et al. 1999; Lin et al. 2005; Obleser et al. 2001;
Teismann et al. 2004). Das Ausmal® der Habituation war interindividuell
verschieden, was auch schon mehrfach in anderen Studien unserer Gruppe
beobachtet werden konnte (Pfleiderer et al. 2002; Rabe et al. 2006; Sords et al.
2006). Diese Ergebnisse weisen darauf hin, dass das menschliche Gehirn eine
sehr okonomische Reizverarbeitung bewerkstelligt, so dass inhaltsleere Stimuli
bereits auf sensorischem Cortexniveau Habituationseffekte bedingen und damit die
bendtigte neuronale Kapazitat effektiv reduzieren. Habituation schitzt das
menschliche Gehirn vor Uberlastung durch Verarbeitung irrelevanter sensorischer
Reize und erhdht somit die Effektivitdt (Rose und Rankin 2001). Bemerkenswert
erscheint auch, dass bereits auf sensorisch-corticaler Ebene eine Lateralisierung
bei der Verarbeitung sprachgebundener Stimuli zugunsten der linken Hemisphare
auftritt, was ebenfalls auf eine frihzeitige Differenzierung der Reizverarbeitung je
nach Reizart hinweist. Statistisch signifikante geschlechtsspezifische Unterschiede

ergaben sich in unserem Studienkollektiv nicht.

-4.2- Auditorische Reizverarbeitung nach Einfilhrung eines Distraktors
(Dishabituationsparadigma, Pa2)

Das zweite Paradigma wurde mit dem Ziel entwickelt, die Reaktion des

auditorischen Cortex auf inhaltsreiche menschliche Sprache zu untersuchen.
Hierzu wurde im zweiten Teil des zweiten Stimulationsblock anstelle der im

vorhergehenden Paradigma verwendeten bzw. dargebotenen Silbe ,bla“ Sprache

41



als ein semantisch bedeutsamer Stimulus, als sogenannter Distraktor, prasentiert.
Der Sprachreiz bestand aus einem Horbuchauszug mit fur Sprache typischen
Elementen wie Prosodie, Melodik, verschiedenen Tonhohen, Inhalt, Satzrhythmen,
Harmonie sowie Semantik. Die Lautstarke war vergleichbar mit der der
dargebotenen Silbe.

Nach dessen Darbietung lie3 sich eine deutliche, links betonte
Aktivierungszunahme im auditorischen Cortex (Abb. 17b, Tab. 4) und zeitgleich ein
Anstieg des Aktivierungsniveaus im beidseitigen ACC und der rechten Inselregion
(Tab. 3) feststellen. Das Aktivierungsniveau der auditorischen Cortices unmittelbar
nach Darbietung des Distraktors war im folgenden Stimulationsblock (A3)
anhaltend hoch vorhanden, als ob darin der Zweck sei, eine nachhaltige
sensorische Bereitschaft fur nachkommende Stimuli sicherzustellen (Abb. 17b).
Diese Ergebnisse sprechen dafur, dass Sprache offensichtlich einen grofRRen
Signalcharakter hat und in besonderer Weise vom Gehirn aufgenommen und
verarbeitet wird. Sie wirkt aktivierend, stimulierend, gar ,elektrisierend® auf das
menschliche Gehimn. Das zeigt insbesondere das im folgenden Stimulationsblock
(A3) signifikant hohere Aktivitatsniveau im AUC im Vergleich zum
Habituationsparadigma (Pa1)(vergleiche Abb. 17 a +b, S. 36).

Dariber hinaus bestatigen die Ergebnisse Beobachtungen anderer
Untersucher (Badre und D" Esposito 2007), dass der ACC, ebenso wie die rechte
rostrale Inselregion als Teil des prafrontalen Cortex (PFC = (engl) prefrontal cortex)
weit oben in der Hierarchie der kognitiven Reizverarbeitung stehen. Ihnen wird eine
fuhrende Rolle bezuglich der Top-down-Regulationsmechanismen in der
Wahrnehmungsverarbeitung zugeschrieben (Posner und Peterson 1990). Aus

anderen Studien (Posner und Peterson 1990) sind diese Hirnareale bereits als Teile
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evolutionsgeschichtlich hochentwickelter Cortexareale mit Regulationsfunktion
bekannt.

Der ACC scheint zudem in Regelkreislaufen, die sich mit der Kontrolle von
Hirnarbeitsleistungen, Fehlererkennung, Belohungsstrategien (Carter et al. 1998),
Sprachverarbeitung (Posner und Peterson 1990) oder der Reizmodulation auf sich
andernde exogene Reize (Allmann et al. 2001) befassen, eine wichtige Rolle zu
spielen. Das Aktivierungsniveau scheint mit der Komplexitat einer kognitiven
Reizverarbeitung oder zunehmender Aufmerksamkeit anzusteigen (Allmann et al.
2001).

Obwohl die meisten experimentell ermittelten Erkenntnisse zur
Reizverarbeitung auf Studien zur Untersuchung des visuellen Systems beruhen,
ist es plausibel anzunehmen, dass sich die Ergebnisse zur Reizverarbeitung
anderer Sinnesmodalitaten mit entsprechenden modulierenden corticalen
Einflussen auch auf das auditorische System Ubertragen lassen. Studien anderer
Gruppen (Jancke et al. 1999; Sharma et al. 2000) deuten darauf hin, dass
Mechanismen der neuronalen Reizverarbeitung in hochentwickelten sensorischen
Cortexarealen auf prinzipiellen Regeln, die flr verschiedene Modalitaten gelten,
beruhen.

Die rechte rostrale Inselregion wurde ebenfalls bereits als ein Hirnareal
identifiziert, welches entscheidend zur Koordination und Aktivierung anderer
Hirnareale im Rahmen unterschiedlicher Wahrnehmungen beitragt (Eckert et al.
2008). Zusatzlich spielt sie auch eine Rolle bei der Modulation von
Aufmerksamkeitsprozessen. Die Verwendung eines Sprachreizes als Distraktor
fuhrte unter dem modulierenden Einfluss des PFC offenbar zu einer Steigerung des

Aufmerksamkeitsniveaus. Die Verknipfung der Aktivitdit des AUC lasst die

43



Vermutung zu, dass uber den ACC das sensorische Aktivierungsniveau (AUC) zur
Verarbeitung eintreffender exogener akustischer Stimuli beeinflusst werden kann.
Im Falle der Dishabituation besteht eine gekoppelte Zunahme der
Aktivierungsstarke auch fur die Inselregion (siehe Tab. 3).

In Studien von Celsis et al. und Zevin et al. (Celsis et al. 1999; Zevin und
McCandliss 2005) wurde mithife eines Romanauszugs und einem
zwischengeschalteten Storton die auditorische Reizantwort auf diesen Ton
untersucht. Diese beiden Studien hatten zum Ziel, die Reizantworten auf ebenfalls
unterschiedliche auditorische Reize — Sprache in Form eines Romanauszugs sowie
Storton — zu vergleichen. Im Gegensatz zu unserem Untersuchungsansatz wurde
hier der Effekt der Habituation nicht untersucht. Die Studien beschreiben
stattdessen zusatzlich aktivierte Hirnareale unter Einfluss eines differenten
Stimulus (Storton) verglichen mit einem Standardstimulus (Romanauszug). Die
Ergebnisse sind aber dahingehend vergleichbar mit unseren Beobachtungen, als
dass die Abweichung von der Prasentation eines konstanten Stimulus zu einer
Aktivitatsverschiebung mit Aktivierung anderer Hirnareale fuhrt (Tab.3).

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass bereits auf der sensorisch-
corticalen Ebene (AUC) eine lateralisierte und im Folgenden hemispharisch
differente Reizverarbeitung von Sprachstimuli beobachtet werden kann. In fMRT-
Studien, die die Reizverarbeitung von Ténen und Worten jeweils ohne Reizwechsel
untersuchten, wurde eine solche Seitendifferenz nicht beschrieben (Binder et al.
1996; Scott et al. 2000). In Erweiterung dazu zeigt unsere Studie im Vergleich von
sinnleerer gegenuber inhaltsreicher Sprache linksseitige Dishabituationseffekte der
Aktivierung des AUC. Werden monotone Silben prasentiert, ist es zunachst auch

der linke mehr als der rechte auditorische Cortex, der eine Habituation aufweist
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(Abb. 17a); wird diese gleichférmige Silbendarbietung durch inhaltsreiche Sprache
unterbrochen, reagiert wiederum der linke auditorische Cortex starker und zeigt
somit einen starkeren Dishabituationseffekt als die Gegenseite (Abb. 17b).Diese
Seitendifferenz steht vermutlich im Zusammenhang mit der evolutionsgeschichtlich
entwickelten linksdominanten Sprachverarbeitung des Menschen. Offenbar ist es
auch bei der Verarbeitung akustischer Reize zu einer Hemispharenspezialisierung
gekommen, auch wenn die Projektion der cochledren Fasern nicht so streng
seitengetrennt erfolgt wie beispielsweise im visuellen oder sensomotorischen
System. Und die spezifischen Sprachfunktionen (expressive: Broca wie rezeptive;
Wernicke) sind linkshemispharisch organisiert (Gootjes L et al. 1999). Angesichts
der Vielfalt akustischer Reize, von unspezifischen Gerauschen Uber komplexe
Musik oder nonverbale Laute bis hin zur hochdifferenzierten Sprache, scheint es
sich bewahrt zu haben, bereits auf sensorisch-corticaler Ebene Sprache gegenuber
anderen akustischen Phanomenen bereits andersartig zu bearbeiten. Vielleicht ist
dieses Phanomen eines von vielen anderen, das Grundlage fir das beim
Menschen einzigartige Sprachvermdgen darstellt. .

Die Steuerung der sensorischen Areale des AUC geschieht vermutlich durch
Regelkreise, in denen auch der ACC eine zentrale Stellung einnimmt (siehe unser

Modell Abb. 20- 22).
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Abb. 20 Modell der Reizverarbeitung exogen auditorischer Stimuli — ein Stimulus kann entsprechend seines

Inhaltes und non-verbaler Charakteristika bewertet werden. Die primare Reizverarbeitung findet im auditorischen Cortex

(BA 41+42) statt (s.a. Abb. 6). Uberwacht wird sie vom ACC, als Teil des Prafrontalen Cortex, der als ,Top-Down-

Regulator® fungiert.

Kontrolle
Top-down-Mechanismen

ACC-PFC

A
v
’

> TITTL

Exogener Stimulus /

auditorischerReiz Wahrnehmung*
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Abb. 21 Modell des Regelkreislaufes in der Verarbeitung irrelevanter auditorischer Stimuli — wird ein Reiz als

irrelevant, monoton, bewertet nimmt die Aktivitat des ACC zu und hat eine, links betonte, Habituation im auditorischen

Cortex (AUC), untersucht im Pa1, Habituationsparadigma, zur Folge.
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Abb. 22 Modell des Regelkreislaufes in der Verarbeitung relevanter auditorischer Stimuli — wird ein auditorischer

Reiz als interessant bewertet nimmt die Aktivitat des ACC ab, im AUC kommt es zu einem erhdhten Aktivierungsniveau

— Dishabituationsparadigma unter Distraktorverwendung in Pa2.

Abb. 20-22 Zeichen-, Abkiirzungserklarung:

-————

= Non- verbale Charakterisierung auditorischer Stimuli (modellhaft) (z. B. Melodik, Rhythmus, Tonhéhe,

Harmonie, Semantik)

_—

= Inhalt exogen auditorischer Stimuli

A

: = funktionelle Beeinflussung

T = erhdhtes Aktivierungsniveau

ACC =anteriorer Cingulum Cortex

= erniedrigtes Aktivierungsniveau

AUC = auditorischer Cortex

PFC = prafrontaler Cortex
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-4.3- Funktionelle Konnektivitat

Als einen Aspekt unserer Studie untersuchten wir den Einfluss des
dargebotenen Stimulus (Habituations- vs. Distraktorstimulus) auf die funktionelle
Kopplung zwischen den auditorischen Cortices und dem ACC beidseits. Analysiert
wurde der Unterschied der Korrelationen in den Stimulationsblocks S1-S3 eines
jeden Paradigmas in Abhangigkeit von der Abwesenheit oder Darbietung eines
Distraktors; im ersten Paradigma nach ausschlieRlicher Darbietung der Silbe ,bla“
in S2, im zweiten Paradigma nach Darbietung des o0.g. Horbuchauszugs in S2b.
Die untersuchten Hirnareale wurden deshalb ausgewahlt, weil es sich zunachst
beim primaren und sekundaren auditorischen Cortex um das zentrale und
wichtigste Hirnareal der auditorischen Reizverarbeitung handelt, zum anderen weil
der ACC bereits aus anderen Untersuchungen (Allmann et al. 2001) als relevantes
prafrontales und Ubergeordnetes Hirnareal mit steuerndem Einfluss auf
Reizverarbeitungsregelkreise bekannt war (Posner und Peterson 1990).

Wir postulierten, dass die GegenUberstellung eines monotonen
Silbenstimulus mit der Darbietung eines inhaltsreichen Sprachstimulus zu einer
signifikanten ~ Veranderung im  Aufmerksamkeitsniveau eines gesunden
Probandenkollektivs fiihren sollte. Desweiteren, dass sich solche Anderungen in
zusatzlichen Aktivierungen Ubergeordneter Hirnareale widerspiegeln wurden
(Allmann et al. 2001).

Die Prasentation des Distraktors fuhrte nach unserer Beobachtung zu einer
signifikanten Verstarkung der Konnektivitdt zwischen beiden ACC und dem
auditorischen Cortex der rechten Seite, jedoch zu keiner statistisch signifikanten
Verstarkung der Konnektivitat zwischen den ACC und dem linken auditorischen

Cortex. Dies spricht daflr, dass der ACC (beidseitig) eine wichtige Funktion als
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sogenannter  ,top-down“-Regulator im  Regelkreislauf der sensorischen
Reizverarbeitung und so auch auf den auditorischen Cortex hat. Offenbar besteht
eine reziproke Beziehung: je relevanter ein exogen auditorischer Reiz zu sein
scheint, desto eher steigt das Aktivitatsniveau im primar und sekundar
auditorischen Cortex und dies ist verknupft mit einem geringeren Aktivitatsniveau
des ACC. Die einfachste — und in dieser Einfachheit vielleicht etwas gewagte —
Erklarung ware, dass der ACC die Reagibilitat des AUC mindert bei irrelevanten
Reizen, allerdings die einkommenden Reize ,Uberwacht® auf ihre Relevanz hin und
bei signifikanten Reizen seinen hemmenden Einfluss vermindert (durch
nachlassende Aktivierung).

Ein stereotyper Reiz fuhrt in der Folge zu einer Habituation, also einer
Herabregulation der Aktivierung des AUC, was auch eine ,Bewertung“ und
Ruckkopplung voraussetzt. Moglicherweise werden alle im Gehirn ankommenden
exogenen Reize standig von spezialisierten Hirnarealen, zu denen vermutlich auch
der ACC gehdrt, ,Uberwacht®, d. h. nach erster Entschlusselung auf ihre Relevanz
hin bewertet. Hierzu werden maoglicherweise die nicht-phonematischen Merkmale
sondern Ubrigen Spracheigenschaften wie Prosodie, Melodik, Tonhdhe, Inhalt,
Satzrhythmen bevorzugt analysiert. Dadurch lieBe sich wiederum die
Seitendifferenz erklaren, nach der der ACC beidseits insbesondere mit dem
rechten AUC funktionell verknipft zu sein scheint, weil diese Sprachmerkmale im
Gegensatz zu den phonematischen Merkmalen eher rechtshemispharisch
verarbeitet werden.

Die rechte rostrale Inselregion als Teil des prafrontalen Cortex scheint
ebenfalls regulierenden Einfluss auf die Aktivitat im AUC zu nehmen, dies lassen

die von uns gemessenen Aktivierungen vermuten. Wenn auch im speziellen
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Konnektivitaten nicht genauer untersucht wurden so wurde ihr Einfluss bereits in
frUheren Arbeiten postuliert (Eckert et a. 2009).

Auch die Lautstarke eines Reizes kann ein Bewertungskriterium sein. Da wir
aber in beiden Versuchen jeweils eine gleichbleibende Lautstarke, 85 dB uber der
individuell ermittelten Horschwelle, verwendet haben, durfte diese hier keinen
gesonderten Einfluss gehabt haben. Bei der Verwendung einer einheitlichen
Lautstarke ging es auch darum, Effekte der Lautstarke moglichst gering in ihrem
Einfluss zu halten.

Im Hinblick auf die oben aufgefuhrten Eigenschaften eines auditorischen
Reizes fuhrt ein als relevant eingestufter Stimulus zu einer unmittelbaren und
anhaltenden Aktivierung der auditorischen Cortices. Der ACC ist in der Lage sich
vor allem vom rechten AUC zu entkoppeln und damit weniger hemmenden Einfluss
bei der Verarbeitung eines relevanten Sprachstimulus auszuiben Wenn der
Sprachstimulus aber endet und eine erneute monotone Silbenstimulation folgt wird
der ACC in seiner Funktion als Monitorregion erneut aktiv.

Erstaunlicherweise war im Gegensatz zur vorhandenen Kopplung des
rechten auditorischen Cortex mit beiden ACC keine signifikante funktionelle
Kopplung zwischen dem linken auditorischen Cortex und den ACC vorhanden, dies
erscheint bemerkenswert gerade auch im Hinblick auf die linksbetonte
Reizverarbeitung von Sprachstimuli. Ein moglicher Erklarungsansatz kdnnte darin
liegen, dass das Gehirn ein erhohtes Aufmerksamkeitsniveau nach Darbietung des
Dishabituationsstimulus zeigt und infolge dessen die nachfolgend eintreffenden
monotonen Silbenstimuli nach dem maoglichen Vorhandensein relevanter
inhaltsreicher Sprachelemente filtert. Die dafir notwendige Muster- und

Spektralanalyse der Reizverarbeitung findet im Regelfall vorwiegend in der rechten
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GrofRRhirnhemisphare statt (Zatorre und Belin 2001; Zatorre et al. 2002), so dass es
durchaus plausibel ist anzunehmen, dass in unserem Experiment die rechte
Hemisphare ein hoheres Aktivitatsniveau aufweist und es so hauptsachlich zu
rechtseitigen Konnektivitat der Aktivitaten der untersuchten Hirnareale kommt. Die
linke Hemisphare, dominierend in der Sprachverarbeitung und spezialisiert auf
schnellere Informationsverarbeitung (Josse und Tzourio-Meyer 2004) zeigt sich in
seiner Rolle als (bergeordnetes ,Uberwachungsareal® mit entsprechend
interhemispharischen Aktionsmustern (linker ACC vs. rechter ACC; linker AUC vs.
rechter AUC). Untermauert wird dies auch durch die Ergebnisse unseres
Experimentes, es kommt zu keiner signifikanten Anderung interhemisphérischer
Konnektivitdten durch unsere Paradigmen (Abb. 19). Allerdings ist zu
bericksichtigen, dass es bezuglich hemispharisch differenter Verarbeitung in der
Regel einen raschen interhemispharischen Informationsaustausch gibt.

In der Zusammenschau fruherer Studien im Vergleich mit unseren
Ergebnissen kann folgendes Modell als ein Erklarungsansatz der beobachteten
Ereignisse hypothetisch angenommen werden: der nicht in einen Sprachkontext
eingebundene Silbenstimulus (Silbe ,bla“) wird kontinuierlich vom beiderseitigen
anterioren cingularen Cortex (ACC) hinsichtlich seiner Relevanz “Uberwacht”,
unabhangig von einer Habituation in den auditorischen Cortices (AUC). Sobald ein
relevanter inhaltsreicher Sprachstimulus dargebotenen wird kommt es zur
Aktivierung des hochspezialisierten linkshemisparisch lokalisierten
Sprachnetzwerkes, welches nun in seinem Aktivitatsniveau dominiert. Der
sensorische auditorische Cortex steigert seine Sensitivitat flr spezifische
Sprachstimuli mithilfe eines Regelkreislaufes in dem auch von uns untersuchte

prafrontale Cortexareale (ACC) und mdglicherweise auch der kontralaterale AUC
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eingebundenen sind. Untermauert wird diese Annahme durch die ermittelte stark
zunehmende Hirnaktivitat dieser Areale im auf den Distraktor folgenden
Stimulationsblock (S3 in Pa2). Unsere Ergebnisse lassen eine bestehende
Spezialisierung bereits auf der Ebene des auditorischen sensorischen Cortex

annehmen in Abhangigkeit der Art der auditorischen Stimuli.

-4.4- Limitationen

Die eingesetzten Paradigmen zielten auf eine experimentelle Untersuchung

von diskrepanten Verarbeitungsmustern in der Silben- und Sprachverarbeitung. Die
Methode der funktionellen Magnetresonanztomographie hat sicherlich seine
Limitationen in der durchfihrbaren ortlichen und zeitlichen Auflosung der
ermittelten BOLD-Signale.
Desweiteren wird die Annahme zugrunde gelegt, dass Hirnareale, die ein
zueinander korrelierendes Aktivitatsmuster zeigen, auch eine funktionelle Kopplung
aufweisen (Pezawas et al. 2005) bzw. dass eine funktionelle Kopplung als Hinweis
auf eine funktionelle Verbindung aufgefasst werden kann. Das ist allerdings bislang
nicht eindeutig bewiesen worden und mit dieser Methode auch schwer zu leisten.
Selbstverstandlich |asst sich aufgrund dieser Uberlegungen auch nicht sicher
feststellen, ob die Konnektivitat tatsachlich ein Hinweis dafur ist, dass der ACC auf
Habituation oder insbesondere Dishabituation tatsachlich ursachlich einwirkt.

Die Verwendung von Silbenstimuli, obwohl menschlicher Natur, ist nicht in
Ganze in ihren Eigenschaften der Frequenz, Rhythmus und Modulation mit
inhaltsreichen  Sprachstimuli  vergleichbar und somit als sprachahnlich
einzuschatzen. Insofern kdénnen die Ergebnisse nicht fur Sprache verallgemeinert

werden.
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-4.5- Schlussfolgerungen und Ausblick

Unsere Ergebnisse lassen den Schluss zu, dass prafrontale Cortexareale,
mit dem in unserem Fall untersuchten anterioren Cingularen Cortex (ACC), in die
Netzwerke zur Verarbeitung im Gehirn ankommender exogener auditorischer
Stimuli  eingebunden  sind. lhre Aufgabe Dbestent in einer Art
Ruckkopplungsmechanismus und Regulation bis hin zur Ebene der sensorischen
auditorischen Cortexareale. Dies entweder mit dem Ziel, eine Habituation bei als
unwichtig eingestuften Reizen hervorzurufen, oder aber auch unter stetiger
Kontrolle aller Reize die relevanten und wichtigen herauszufiltern und so eine
Hochregulation der sensorischen Cortexareale zu bewirken.

Ein sinnvoller Ansatz zukunftiger Studien kdnnte darin liegen, beispielsweise
zwei verschiedene Sprachen (Muttersprache und unbekannte Fremdsprache)
miteinander zu vergleichen. Solch ein Studienansatz konnte es ermdglichen zu
untersuchen in wieweit die Sprachverarbeitung zum Beispiel im Hinblick auf
Habituation und Dishabituation allein vom Inhalt, also dem Sprachverstandnis,
abhangt oder welche Rolle Elemente wie Rhythmus, Melodik und Frequenz einer
Sprache flr die Reizdiskriminierung spielen. Moglichweise lassen sich dann im
Folgenden Thesen zur Sprachentwicklung von Sauglingen oder Kleinkindern
aufstellen, die Sprache erst erlernen missen und denen die Muttersprache

zunachst wie eine Fremdsprache vorkommen muss.
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-6- Anhang

-6.1- Verwendete neuropsychologische Tests

(A) Handedness-Test
(basierend auf Edinburgh Handedness Inventury)

Beispiel:

Edinburgh Handedness Inventury

Nachname: Vorname:
Geburtsdatum Geschlecht

Geben Sie bitte mit einem + an, welcher Hand Sie bei den folgenden Aktivititen den Vorzug geben. Sollte der

Vorzug der Hand so stark ausgebildet sein, daB Sie nie die andere Hand einsetzen wiirden, geben Sie ein ++ an.

Falls beide Hinde gleich eingesetzt werden, sollten Sie cin + in beiden Spalten angeben.
Einige Aktivititen benstigen beide Hinde. In diesem Fall steht die bevorzugte Hand in Klammemn hinter der
Aktivitit. Bitte beantworten Sie allen Fragen.

Haben Sie eine Tendenz zur Linkshandigkeit? OJa iNein
o Wenn ja, sind Sie in bestimmten Aktivititen umerzogen worden? OJa E\Iein
o Wenn ja, welche Aktivititen? //-"‘

Linke Hand Rechte Hand
1. Schreiben ,}-,J.
2 Zeichnen/Malen +l
3. Werfen cines Balles 4
4. Schneiden mit einer Schere ad
5, Benutzung einer Zahnbiirste )
6. Benutzung eines Messers (ohne Gabel) 14
2 Benutzung eines Loffels 14
8. Benutzung eines Besen (obere Hand) 13
9, Anziinden eines Streichholzes 14
10. Anheben eines Topfdeckels 44
1. Welcher FuB wird beim AbstoB benutzt? £
ii. Welches Auge bleibt offen, wenn nur eines benutzt wird? J W

Die Testperson wurde aufgefordert anhand des oben gezeigten Bogens
anzugeben mit welcher Hand sie bestimmte Tatigkeiten ausfuhrt. Es handelt sich

zumeist um alltagliche oft durchgefuhrte Handgriffe wie zum Beispiel das
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Schreiben, die Benutzung einer Schere oder das Halten von Besteckeinzelteilen
wie Messer oder Loffel. Es wurden zehn verschiedene Handgriffe abgefragt.
Zusatzlich wurde noch nach dem benutzen Full beim Anstol3 sowie dem
dominanten Auge gefragt. In Zweifelsfallen hatten die Schreibhand und die
Benutzung nur eines Besteckteils (Messer oder Loffel) den Ausschlag gegeben. In
unserem Kollektiv lie3en sich aber immer klare Zuordnungen uber die dominante

Handseite treffen. 27 von 30 Probanden waren Rechtshander.

Literatur und Scanvorlage: Oldfield, Edinburgh Handedness Inventury, 1971
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-Belastungstest (d2-Test)

(B) Aufmerksamkei

I) Testbogeniibersicht (Beispiel)

d2

B

Testbogen

Nr.:
Alter:

Datum:
Name:

O mannlich

Geschlecht:

Vorname:

Schulart/Klasse:

Beruf:

=

X rechtshéndig

Héndigkeit:

O linksh&ndig

Oja Mnein

Lesebrille benutzt?

Beispiele:

Ubungszeile:

"
17

19 20 21 22

18

1 14 15 16

12

3

P
1 2

@5333
e &
k1
<2 z3
SEEAS
W@mW%%
S| v
P BARNS
dERECE
8w [

| SB= q_ | O-synar.0

LS

Fo= | F-Vert. 1./2. Hlfte:
4 4

Il) Durchfiihrung (Beispiel)

6z [FiR[(R]

sod 1241300
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Ill) Auswertung (Beispiel)

d2 - Test - Auswertung

Sorglalt sw 80 20 100 110 120
F% |
h
PR |
FHPR = 100
e sorglaig (pedantisch) hochkonzentriert
i o i
[ ‘ - st
I ©
>
. =
Qz G f
ai unavtmerkaam "
" Unkonzantian L
1 b4 L
| G otierhatt
i | B } unkzniclien | | FSRC et OSrtunt
. FWPR=0 '
Eeznw ’ are = @ l = o Q4s GZPR=0 GZPR- 100
langsam schoal
- T I T aninebsarm antrisbestark
PR 1 10 ] 0 K 7 % % P =
= Interpretationsschema zum Test 42
S [ 1] |

Der Aufmerksamkeits-Belastungstest (auch d2-Test genannt) ist ein
psychodiagnostisches Verfahren zur Ermittlung von Aufmerksamkeits- und
Belastungsniveaus unserer getesteten Probanden. Der Test dauert mit Instruktion
und Durchfihrung etwa flinf Minuten, so dass er sich leicht an ein Messverfahren
wie eine fMRT Studie anschliefen lasst. Es gibt einen zweiseitigen Testbogen (I
und Il) sowie einen Auswertebogen (lll).

Der Test dient der Quantifizierung der Bearbeitung einer Testaufgabe in den
Kriterien Sorgfalt (qualitativer Leistungsaspekt) und Geschwindigkeit (quantitativer
Leistungsaspekt). Das Kriterium der Sorgfalt (Qualitat) spiegelt eine von der
Testperson der Aufgabe entgegengebrachte relative Sorgfalt wieder, soll heillen er

ist um geringe Fehleranzahlen bemuht, was ein eher gedrosseltes
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Bearbeitungstempo bedingten kann. Der Aspekt der Geschwindigkeit (Quantitat)
zeigt wiederrum auf in wieweit ein Proband versucht die gestellte Aufgabe
vollstandig zu erfullen; also ein hohes Bearbeitungstempo anstrebt.

Diese beiden genannten Leistungsaspekte — Sorgfalt und Geschwindigkeit -
lassen eine Einordnung der Probanden in ein dem Auswerteverfahren
zugrundeliegendes Referenzkollektiv zu.

Es gibt immer eine Abhangigkeit dieser beiden Leistungsaspekte, so dass
sich verschiedene Verteilungen in einem Interpretationsschema ergeben, siehe
Auswertung (lll, rechter Abbildungsteil).

Das dem Test in der Auswertung zugrundeliegende Datenmaterial entspricht
der von Prof. Liepmann ermittelten Eichstichprobe mit 3176 Einzelauswertungen
(n), unterteilt in sieben Altersgruppen. Fur unser Kollektiv waren drei Altersgruppen
relevant (17,0 - 19,11 Lebensjahre (Lj) (n=409); 20,0 — 39,11 Lj (n=731); 40,0 —
60,0 Lj (n=293)). Die Eichstichprobe hat sich als am ehesten
bevolkerungsreprasentativ erwiesen. Es findet in der Eichstichprobe lediglich eine
Alters- jedoch keine Geschlechtereinteilung statt, da sich letztere als statistisch
nicht relevant erwiesen hat. Die Alterseinteilung soll aber der Tatsache gerecht
werden, dass sich die physiologische Konzentrationsleistung mit zunehmendem
Alter verandert und etwas im Gesamtkollektiv abnimmt. Es werden unter
Anwendung der Gaull’'schen Verteilungskurve Einteilungen der einzelnen
Auswerteparameter in Standardabweichungen (SD) vorgenommen. Es gibt im
Originaltest eine Vielzahl unterschiedlicher Parameter, sogenannte Rohwerte, die
sich in der beiliegenden Auswertung den Normwerten aus der Eichstichprobe
zuordnen lassen.

Die in unsere Auswertung eingeflossenen Daten waren drei valide
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Parameter: die  Gesamtzahl der bearbeiteten Zeichen (GZ), der
Konzentrationsleistungswert (KL) und der Fehlerprozentwert (F%).

Zuvor aber die Erlauterung des Testablaufs. Bogen | fragt zunachst Daten
des Probanden ab wie Name, Alter, Geschlecht, Schulbildung, Beruf, die
eventuelle Nutzung einer Lesebrille, die Handigkeit (diese in Korrelation zur zuvor
durchgefuhrten Testung basierend auf dem Edinburgh Handedness Inventury;
siehe Anhang A).

Es soll die Konzentrationsleistung ermittelt werden mit der Erkennung
(Kenntlichmachen durch durchstreichen) von ,d2’s“. was bedeutet, dass es auf
einer Testseite eine Abfolge der Buchstaben d und p gibt die zusatzlich in beliebiger
Kombination mit Strichen (ein bis hin zu vier) ober- als auch unterhalb versehen
sind. Relevant fur den Test ist nur die Erkennung und Markierung des Buchstaben
d mit zwei Strichen (egal ob zwei Striche jeweils oben oder unten oder je einem
Strich oben und unten (also in Summe auch zwei)) — siehe |, Beispiele. Diese
relevanten Zeichen (,d2°s") sind von allen anderen als irrelevant zu bezeichnenden
Zeichen (d mit einem, drei oder vier Strichen, alle p’s mit einem bis vier Strichen)
zu unterscheiden. Es geht sowohl um eine moglichst sorgfaltige wie auch schnelle
Testbearbeitung. Auf dem Durchfihrungsbogen befinden sich 14 Zeilen mit einer
Abfolge relevanter und irrelevanter Zeichen, pro Zeile im Verhaltnis 1:1,2.

Der Testperson wird zunachst die Durchfihrung anhand der auf Seite |
gezeigten Beispiele erlautert, danach bearbeitet diese die Testzeile. Hierauf wird
vom Testleiter auf eventuell gemachte Fehler aufmerksam gemacht, so dass die
Durchfihrung im Anschluss als verstanden angesehen werden kann. Fir die
Bearbeitung einer jeden Zeile auf Bogen Il hat der Proband 20 Sekunden Zeit.

Dann gibt es ein Signal vom Untersuchungsleiter und der Proband hat — egal an
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welcher Stelle er sich in der Zeile befindet — mit der folgenden Zeile zu beginnen.
Wenn alle 14 Zeilen bearbeitet sind ist der Test durchgefluhrt und kann ausgewertet
werden.

Es wird die Gesamtzahl aller bearbeiteten Zeichen (maximal 47 pro Zeile)
ermittelt (GZ), eine quantitative Leistungsvariable. Mithilfe einer Auswerteschablone
lassen sich zum Einen die Auslassfehler (F1) — nicht durchgestrichene d2’s — bzw.
die Verwechslungsfehler (F2) — falschlich durchgestrichene irrelevante Zeichen —
ermitteln. Beide Werte werden zur Fehlerrohwertermittiung (F) bendtigt: es ist die
Summe aus Fyund F; (F = F4 + F2). F dient der Ermittlung des Fehlerprozentwertes
(F%), einer qualitativen Leistungsvariable. F% bezieht sich auf den Fehleranteil im
bearbeiteten Testteil, je geringer der Wert ausfallt, desto hoher ist die
Leistungsgute, also ein Kriterium fur die Genauigkeit und Sorgfalt der Bearbeitung.
Von GZ wird F subtrahiert, der so ermittelte Wert kann in der dem Originaltest
beiliegenden Eichstichprobe tabellarisch einem F%-Wert zugeordnet werden.

Der letzte von uns genutzte Wert ist der Konzentrationsleistungswert (KL).
Er stellt einen Gesamtleistungswert dar und wird aus dem GZ-Wert abzuglich des
F-Wertes ermittelt (KL = GZ- F).

In Korrelation zur Eichstichprobe nach Liepmann werden flir die ermittelten
GZ, KL und F%-Werte entsprechende Prozentrangplatze (PR, Verteilung 1-99) und
Quartilseinteilungen (Q, q) vorgenommen. Tabellarisch die Korrelation dieser

beiden Werte:

PR 1-10 >10-25 >25-50 >50-75 >75-90 >90

Q qle Q1 Q2 Q3 Q4 gde

Das Auswerteschema (lll) fasst nochmals die ermittelten Werte zusammen.
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Dazu lasst sich im gezeigten Diagramm auf der linken Seite eine Ubertragung der
ermittelten  Werte vollziehen. Auf der X-Achse wird die ermittelte
Standardabweichung des Fehlerprozentwertes (in den Kategorien q1e, Q1-Q4,
g4e; Details siehe unten angegebene Literatur) aufgetragen (qualitativer
Leistungsaspekt, Sorgfalt). Auf der Y-Achse die Gesamtzahl aller bearbeiteten
Zeichen (GZ) (selbe Kategorien wie oben; quantitativer Leistungsaspekt,
Geschwindigkeit). Sowie unterhalb noch der Konzentrationsleistungswert (KL).
Der Schnittpunkt aus F%- und GZ-Wert |asst sich einfach anhand der Aufteilung in
das nebenstehende Diagramm (siehe Ill, rechts) Ubertragen, welches ein
Interpretationsschema liefert zur Visualisierung und Zuordnung der Leistung zu
einem Adjektiv. Das Interpretationsschema ist in finf Zonen unterteilt (zentraler
Bereich und vier Eckquadrate, die sich jeweils mit dem Zentrum teils
Uberschneiden). Der zentrale Bereich entspricht dem Durchschnitt (ermittelt aus
der Eichstichprobe). Geringe F% und GZ-Werte werden u.a. mit ,unaufmerksam,
unkonzentriert tituliert, bis zum Extrem ,erheblich konzentrationsgestort®. Hohe F%
und GZ-Werte mit ,aufmerksam, konzentriert“ bis zum Extrem ,hochkonzentriert".
Ein Uberwiegen des F%-Wertes (F% >> GZ) mit ,reflektiv‘ bis ,pedantisch sowie
,sorgfaltig“ und ,kontrolliert’; ein hoher GZ-Wert (GZ >> F%) mit u.a. ,impulsiv’,
»schnell®, ,antriebsstark®.

Unser Probandenkollektiv erreichte stets mittlere bis hohe GZ, F% und KL-
Werte und zeigte in Ganze ein Cluster ohne relevante Ausreil3er (Abb. hier nicht

gezeigt).

Literatur und Scanvorlage: Brickenkamp, 1981
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(C) Verbal fluency Test (Wortproduktion)

Der Test dient zur Quantifizierung der von einer einzelnen Testperson zu
erbringenden Wortproduktion innerhalb eines bestimmten Zeitraums. Der Test
wurde durchgefihrt um ein weiteres Kriterium zu haben, das die Homogenitat
unseres Kollektivs zeigt.

Die Durchfihrung des Wortproduktionstest (englisch ,verbal fluency test®)
besteht in der Aufgabe innerhalb einer Minute maoglichst viele Worter, die mit einem
vom Untersuchungsleiter vorgegeben Buchstaben beginnen, zu nennen.

Beispielhaft die Vorgabe des Buchstaben A. Hier waren magliche Warter wie
Apfel, Anzug, Atmung, atmen, Affe u.v.m. zu nennen. Erlaubt sind klein- und
grol3geschriebene Worte, somit Verben wie Substantive, nicht erlaubt sind
Eigennamen wie Anna, Aachen, Afrika.

Unser Test beinhaltete die Durchfuhrung mit den drei verschiedenen
Buchstaben B, F sowie G. Sie wurden im Rotationsverfahren, somit in jeweils
unterschiedlicher Reihenfolge, einem jeden Probanden im Anschluss an die fMRT
auf DIN A4 Bogen vorgelegt nachdem die Durchfuhrung anhand des oben
genannten Beispiels erlautert wurde. Der Test wurde mithife eines
Aufnahmegerates dokumentiert, anschlieend analysiert und im Gesamtkollektiv
randomisiert ausgewertet.

Die Quantitat der produzierten Worte war in unserem Probandenkollektiv
intra- und interindividuell normalverteilt. Durchschnittlich wurde innerhalb einer
Minute im Mittel 2.81 £ 1.03 Sekunden zwischen zwei Worten pausiert, es gab

keine zum Alter oder Geschlecht signifikanten Ausreil3er.
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-6.2- BOLD Cluster Analyse

Tabelle 5: Random Effekt Analyse flir das Habituationsparadigma (Pa1) -
wiederholte Prasentation der Silbe ,bla“ (threshold T = 3,0 (uncorrected), p =0,001,
k = minimale Clustergro3e = 10 Voxel).

* Standard Stereotaktische Koordinaten (nach Talairch und Tournoaux, 1988)

BA = Brodmann Area

linkshemispharisch rechtshemispharisch
Koordinaten * | k |Aktivierte Koordinaten ™ | k | Aktivierte
Hirnareale Hirnareale
X y z X 'y z
AA1 AA1
-34 | -18 | 52 | 11 |BA4 keine Aktivierungen

-6 |-18 | 56 | 58 BAG

42| 0 -2 | 55 |BA13

-10 | -10| 44 | 58 |BA24

-8 |-12 | 48 | 58 |BA 31

AA3 AA3

keine Aktivierungen keine Aktivierungen
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Tabelle 6: Random Effekt Analyse fur Pa2 - Verwendung eines Distraktors in S2b
(threshold T = 3,0 (uncorrected), p =0,001, k = minimale Clustergro3e = 10 Voxel).
* Standard Stereotaktische Koordinaten (nach Talairch and Tournoaux, 1988)

BA = Brodmann Area

linkshemispharisch rechtshemispharisch
Koordinaten ™ k |Aktivierte Koordinaten ™ | k | Aktivierte
Hirnareale Hirnareale
X oy z X 'y z
AA1 AA1
-8| 6|58 15 |BAG6 18 | 46 | 36 | 37 |[BA9
-26 | 30 | 36 22 |BA9 28 |52 |30 | 13 [BA10
-16 | 6 | 48 62 [BAZ24 42 |-62 |-20 | 209 |BA 37

-26 6 |-26 30 [BAZ28

-6 |-46 | 34 7 |BA31

-16 4 | 46 62 |BA32

-26 8 |-28 30 |BA38

-48 | -74 6 67 |BA39

-32 | 32 |-12 52 |BA47

-18 | -2 | -2 34 |Globus pallidus

-20 0 -2 34 | Putamen

-8 [-14 6 11 | Thalamus

AA3 AA3
-28 |-14 |46 2352 |BAG6 28 |-36 |62 | 339 |BA3
-36 2 18 11 |Insel 28 |-30 |68 | 339 | BA4
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-2 | 30 |12 14 |BA24 22 |-50 |66 | 104 |BAS
-14 |-26 |44 2352 | BA 31 18 |-22 |70 | 339 |BAG
-36 |-38 |38 6 [BA40 20 |-66 |60 | 104 BA7
52 114 | 8 35 |[BA44 16 | 36 |22 | 10 |BA9

42 |-28 (18 | 16 |BA13
50 4| 0 | 17 |BA22
18 |-28 |40 | 15 |BA 31
14 | 34 |24 | 10 |[BA32
62 |-28 |18 | 33 |[BA40
64 |-28 |16 | 33 |[BA42
50 |-16 |16 | 14 |BA43
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-7- Lebenslauf
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-8- Danksaqung

72



73



