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1 Einleitung

1.1 Fragestellung und Zielsetzung

Die funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT) ist ein nicht-invasives Verfahren,
das es ermoglicht, die Reizverarbeitung im Gehirn zu visualisieren. Hierbei macht
man sich die unterschiedlichen magnetischen FEigenschaften von oxygeniertem und
deoxygeniertem Blut zunutze, den so genannten BOLD-Effekt (blood oxygenation level
dependent). Durch fMRT ist es moglich, Durchblutungsédnderungen die aufgrund von
neuronaler Aktivitat entstehen, sichtbar zu machen.

Der Signalanstieg in den Arealen, die fiir die jeweilige untersuchte Funktion
verantwortlich sind, ist relativ gering und liegt etwa im gleichen Grofenbereich wie
das Hintergrundrauschen. Sein Nachweis erfordert daher eine aufwendige statistische
Aufarbeitung. FMRT-Experimente werden daher iiblicherweise so durchgefiihrt, dass
sich die Stimulations- und die Ruhebedingung mehrere Male abwechseln, um im Rahmen
der Auswertung besser Signal von Hintergrundrauschen trennen zu kénnen.

Nicht bei allen Versuchen ist es jedoch mdglich, einen Stimulus mehrere Male zu
wiederholen. Bei der Gabe eines pharmakologischen Stoffs, wie zum Beispiel eines
Medikaments, oder wenn nach Présentation eines Reizes ein sensorisches System fiir
langere Zeit verdndert wird (z.B. durch Adaptation), kann jeweils nur eine einzige
Stimulation durchgefiihrt werden. Allerdings kann die Aktivierung durch einen einzigen
pharmakologischen Stimulus deutlich stérker sein, als die Reaktion auf einen anderen
Stimulus (z.B. sensorischen Reiz), so dass es eventuell auch unter statistischen
Gesichtspunkten nicht unbedingt einer Wiederholung bedarf.

Zur Auswertung der meisten fMRT-Experimente werden hypothesengeleitete Verfahren
zu Hilfe genommen. Hypothesengeleitetes Verfahren bedeutet, dass nur aktivierte Voxel
detektiert werden konnen, die nach einem bereits vorher bekannten Antwortschema auf
den gegebenen Stimulus reagieren. Bei der erwarteten Antwort der Voxel im Gehirn
handelt es sich um die hdmodynamische Antwortfunktion (haemodynamic response
function, HRF).



1 Einleitung

Die HRF beschreibt das zeitliche Muster der Aktivierung, die nach einer
Stimulusprésentation in einem Hirnareal auftritt. Viele Software Pakete (Toolboxen)
zur statistischen Auswertung funktioneller Messdaten, wie z.B. Brain Voyager, AFNI,
FSL oder SPM arbeiten unabhéngig von dem verwendeten Versuchsparadigma und
der untersuchten Hirnregion iiblicherweise mit einer einzigen Standard-HRF und deren
Ableitungen.

Mit diesen Toolboxen werden Bilder erzeugt, welche die statistische Signifikanz
reflektieren. Diese statistical parametric maps (SPMs) werden als rdumlich erweiterte
statistische Prozesse aufgefasst, die sich geméls der Theorie der Gauls’schen Felder
verhalten (Adler, 1981). Daher kann man regional spezifische Effekte, zum Beispiel unter
Verwendung von t- oder F'-Tests, statistisch charakterisieren.

Bei der Verabreichung von pharmakologischen Stoffen wahrend fMRT-Experimenten
(phMRT) kann die Aktivierungskurve der aktivierten Voxel im Gehirn prinzipiell nicht
vorhergesagt werden. Aber auch bei anderen Aufgabenstellungen, wie bei sensorischen
Paradigmen, ist es vorstellbar, dass Aktivierungen in einzelnen Hirnregionen von der
iiblichen HRF abweichen, z.B. was ihre zeitliche Dauer oder die Latenz ihres Auftretens
anbelangt.

Es stellt sich daher die Frage, wie in solchen Féllen eine Aktivierung detektiert werden
kann, die in ihrem zeitlichen Verlauf nicht der iiblichen HRF entspricht.

Die Independent Component Analysis (ICA) ist ein mathematisches Verfahren aus dem
Bereich der Signalverarbeitungstechnik, das aus einem Datensatz Signale herausfiltern
kann, ohne dass a priori eine Hypothese bekannt sein muss.

Somit konnen durch die ICA verschiedene Aktivierungsverldufe von Voxeln im Gehirn
detektiert werden, wenn geniigend Voxel in einem Areal diesem Signalverlauf folgen. Die
ICA bietet also sowohl die Moglichkeit der Auswertung von pharmakologischen fMRT-
Datensétzen, wie auch die Gelegenheit von der HRF abweichende Signale in anderen
fMRT-Experimenten zu finden.

Es wurde bereits gezeigt, dass sich mit der ICA Hirnaktivitdt reproduzieren lasst, die

auch von hypothesengeleiteten Auswerteverfahren gefunden wird (Beckmann u. a., 2001;
Calhoun u. a., 2001b).

Bei der Methode der ICA (Cardoso, 1998; Hyvérinen, 1999b; Lee u. a., 2000) kann man
von einer Erweiterung der Methode des bekannten Prinzips der Principal Component
Analysis (PCA) (Jolliffe, 1986) sprechen. Wie bei der PCA, separiert die ICA ein n-
dimensionales Datenset in n-Komponenten.

Die Komponenten bei der PCA sind unkorreliert, wohingegen sie bei der ICA maximal
unabhéngig voneinander sind. Diese beiden Bedingungen sind identisch, wenn die
Komponenten eine Gaufs‘sche Verteilung aufweisen. Dies wird bei der PCA angenommen
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(Tipping und Bishop, 1999). Die ICA hingegen schliefst diese Vermutung aus.

Die ICA wurde schon erfolgreich fiir die Analyse von Elektroenzephalographiedaten
(EEG) (Makeig u.a., 1996) und Magnetenzephalographiedaten (MEG) (Vigario u.a.,
1998) verwendet. Sie wurde auch bereits auf fMRT-Daten angewandt (Calhoun u.a.,
2002; McKeown und Sejnowski, 1998; Seifritz u.a., 2002), allerdings noch nicht in
Verbindung mit einem pharmakologischen Versuchsdesign. Als Auswertesoftware fiir die
Durchfiihrung einer ICA auf funktionellen Bilddaten steht die MATLAB Toolbox GIFT
(Group ICA of fMRI Toolbox) kostenfrei zur Verfiigung (Calhoun u. a., 2006).

Da prinzipiell bei der Stimulation mit pharmakologischen Stoffen im Vorhinein keine
Aussage im Hinblick auf die genaue Wirkungsweise des Pharmakons im Gehirn des
Probanden gegeben werden kann, gestalteten sich Versuchsdesign und Auswertung
bislang &ufserst schwierig. Bisherige Auswertetechniken boten diesbeziiglich keine
zufriedenstellenden Moglichkeiten an. Die ICA hingegen ist ein datengeleitetes Modell,
welches keine Hypothese der Zeitverlaufskurve benétigt und bietet sich deshalb als
Auswertetechnik fiir diesen Bereich der fMRT-Forschung an.

Folgende Fragestellungen sollen in dieser Arbeit geklart werden:

1. Kénnen mittels der ICA aktivierte Hirnareale bei trigeminalen fMRT-
Experimenten detektiert werden, von denen aufgrund anatomischer und
funktioneller Studien bekannt ist, dass sie bei der Verarbeitung nasaler trigeminaler
Reize beteiligt sind?

2. Ist mit der ICA eine zufriedenstellende Auswertung pharmakologischer fMRT-
Daten moglich?

Die fiir fMRT-Experimente etablierten statistischen Auswerteverfahren basieren auf
der Theorie des allgemeinen linearen Modells (General Linear Model, GLM) und sind
hypothesengeleitet. Dies bedeutet, dass die Messdaten nach Signalverldufen durchsucht
werden, die einem a priori postulierten Zeitverlauf folgen. Zudem ist es in den meisten
Experimenten aus Riicksicht auf die spétere statistische Aussagekraft notig, einen
Stimulus wahrend des Versuchsablaufs oft zu wiederholen und es muss sichergestellt sein,
dass der Ausgangszustand des Gehirns zwischen den Stimulationsbedingungen wieder
erreicht wird.

Dies kann bei fMRT-Experimenten mit pharmakologischen Stimulationsparadigmen
nicht garantiert werden, da bereits die einmalige Gabe eines Pharmakons den Zustand
des Gehirns bis zum Ende des Experiments dauerhaft verdndern kann. Zudem sind
nur eine einzige oder nur einige wenige Stimulationsbedingungen pro Versuchsdurchlauf
moglich, und die Reaktion des Gehirns kann in ihrem zeitlichen Verlauf nicht sicher

11



1 Einleitung

vorhergesagt werden. Hypothesengeleitete Verfahren haben sich daher fiir diesen Bereich
der fMRT als nicht tauglich erwiesen.

Mit dem Verfahren der ICA lassen sich Signalverldufe aus Datensdtzen extrahieren,
fiir die keine a priori Hypothese bekannt ist. Im vorliegenden Projekt soll iiberpriift
werden, ob dies auch fiir den Bereich der pharmakologischen fMRT gilt. In einem
Kontrollexperiment, bei dem die zu erwartende Reaktion des Kortex auf die Stimulation
bekannt ist (trigeminale Stimulation der Nasenschleimhaut), sollen die Ergebnisse der
ICA mit einem etablierten Auswerteverfahren fiir fMRT-Daten (Statistical Parametric
Mapping, SPM) verglichen werden.

Da in der Arbeitsgruppe schon FErfahrung mit dem der Substanz C'Oy und der
olfaktorischen Applikation derselbigen bestand (Wiesmann u.a., 2004) wurde ein
Versuchsdesign aus diesem Bereich gewahlt. Des Weiteren fiihrt C'O, ausschliefslich zu
einer Aktivierung der chemischen Nozizeptoren in der Nasenschleimhaut und erzeugt so
einen Schmerzreiz, wodurch keine gesundheitlichen Risiken fiir die Probanden bestanden.
In der Vergangenheit konnte gezeigt werden, dass CO, Hirnareale aktiviert, von
denen bekannt ist, dass sie bei chemischer Stimulation der Nasenschleimhaut aktiviert
werden. Dazu zéhlen der orbitofrontale Kortex und der Assoziationskortex. Als
weitere Aktivierungsareale nach trigeminaler olfaktorischer Stimulation sind die Areale
Thalamus und S2 bekannt.

Ziel des Experiments war es, die durch die Literatur bekannten Aktivierungsareale mit
beiden Auswerteverfahren, also mit einem hypothesengeleiteten Verfahren, wie SPM,
und mit datengeleiteten Verfahren, wie GIFT, wiederzufinden. Dies soll die Grundlage
fiir das pharmakologische Experiment bieten.

In dem darauf folgenden Experiment wurde eine pharmakologische Stimulation des
Gehirns mit Nikotin durchgefiihrt. Das Nikotin wurde dabei in kontrollierter Form von
Zigarettenrauch der Atemluft zugefiigt. Da in der Arbeitsgruppe bereits Erfahrung mit
der Substanz Nikotin bestand (Albrecht u.a., 2008; Deutschlédnder u.a., 2008), wurde
ein Versuchsdesign aus diesem Bereich gewéhlt.

Ziel des Experiments war es, die Auswertemethode des datengeleiteten Verfahrens
der ICA erfolgreich auf pharmakologische fMRT-Daten anzuwenden. Die detektierten
aktivierten Areale sollten anschlieffend mit den Ergebnissen eigener Voruntersuchungen
von Albrecht u.a. (2008) und mit den von Stein u.a. (1998) detektierten Arealen
verglichen werden.

Anschliefsend wurden die Daten mittels des hypothesengeleiteten Standardverfahrens
auf Basis des GLM ausgewertet und mit den Ergebnissen der ICA verglichen, um zu
untermauern, dass mittels der datengeleiteten Auswertetechnik mehr aktivierte Areale
gefunden werden konnten.

12
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1.2 Einfiihrung in die funktionelle Bildgebung

1.2.1 Physikalische Grundlagen

Die Magnetresonanztomographie basiert auf dem Drehimpuls magnetresonanzaktiver
Atomkerne. Unter “Kernspin” versteht man den Netto-Eigendrehimpuls von
Atomkernen um ihre Léngsachse. Das einfachste Atom mit Kernspin ist der
Kern des Wasserstoffatoms. Da Wasserstoff, mit der chemischen Bezeichnung H
(Hydrogenium), ein Hauptbestandteil des menschlichen Koérpers ist, macht sich die
Magnetresonanztomographie genau diese Tatsache zu Nutze.

Ein Proton besitzt die Fahigkeit sich um die eigene Achse zu drehen. Diese Eigenrotation
der elektrischen Ladung erzeugt ein schwaches Magnetfeld. Das bedeutet, dass der
Atomkern einen magnetischen Dipol darstellt. Die Drehachsen von magnetischen Dipolen
sind ohne die Einwirkung eines duferen Magnetfeldes zuféllig im Raum orientiert.
Setzt man nun Atomkerne einem hohen statischen Magnetfeld aus, so richten sich die
Kernspins im Magnetfeld aus und beginnen sich um die Feldachsen zu bewegen.
Waéhrend einer Kernspinmessung wird mittels eines kurzen Hochfrequenzimpulses die
Ausrichtung der Protonen gestort. Dabei geben die Protonen Hochfrequenzimpulse ab,
die detektiert werden. Nach wenigen Sekunden kehren diese in ihre Ausgangslage zuriick.
Dieser detektierbare Hochfrequenzimpuls wird Resonanz genannt.

Es gibt zwei verschiedene Arten um die Dauer des Resonanzsignals zu beschreiben
- die Relaxationszeiten T1 und T2. T1 bezeichnet dabei die Zeit von der Gabe
des Hochfrequenzimpulses bis zum Zeitpunkt der Riickkehr in die Ausgangslage. Als
Relaxationszeit T2 wird der Kohérenzverlust des Resonanzsignals bezeichnet.

Eine detaillierte Einfiihrung in die Technik und Funktionsweise der MRT ist in
Weishaupt u.a. (2003), Hendrix (2003) und Schild (1997) zu finden.

1.2.2 Verwendung der Magnetresonanztomographie zur
funktionellen Bildgebung

Waéhrend eines fMRT-Runs werden zahlreiche MRT-Aufnahmen vom Gehirn des
Probanden bzw. Patienten angefertigt. Die Probanden werden aufgefordert wahrend
eines fMRT-Runs eine Aufgabe durchzufiihren, die sich aus aktiven Phasen und
Ruhephasen zusammensetzt (siehe Abbildung 1.1).
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1 11 21 31 41 51 61 71 81

Abbildung 1.1: Beispiel fiir ein einfaches Blockdesign-Paradigma mit 4 Aktivitdts- und 5
Baselinebedingungen (A = Aktivitdtsbedingung, BL = Baselinebedingung
= Ruhebedingung). Jede Bedingung hat eine Dauer von 10 Scans. Das
entspricht bei einer angenommenen Scanliange von 2,1 Sekunden einer
Gesamtdauer des Paradigmas von 3 Minuten und 9 Sekunden.

Wihrend der aktiven Phase steigt das MR-Signal in der in die Aufgabe involvierten
Hirnregion an. Der Anstieg des MR-Signals in der die Aufgabenstellung betreffenden
Region ist auf einen dortigen Anstieg des regionalen Blutflusses zuriickzufiithren, wodurch
mehr oxygeniertes Blut in die betreffende Hirnregion gelangt. Dieser Effekt wird
auch BOLD-Effekt genannt (siehe Abbildung 1.2). Um diese Region anschliefend aus
der Veranderung des MR-Signals zu bestimmen, werden Signalverarbeitungsmethoden
verwendet.

Das Gehirn benoétigt wie jedes andere Organ des Korpers eine kontinuierliche Zufuhr
von Sauerstoff um Glucose abzubauen, die in Energie umgewandelt wird. Im Blut wird
Sauerstoff durch das Protein Hamoglobin transportiert. Pauling und Coryell (1936)
zeigten, dass die magnetischen Eigenschaften des eisenhaltigen Proteins Hamoglobin
davon abhéngen, wie viel Sauerstoff es mit sich fiihrt. Diese Abhéngigkeit bietet die
Grundlage fiir die Technik der funktionellen Bildgebung.

Im Blut befinden sich das deoxygenierte Hamoglobin und das sauerstoffhaltige,
oxygenierte Hamoglobin. Bei einer fMRT-Messung macht man sich die magnetischen
Eigenschaften des deoxygenierten Hamoglobins zunutze und misst das Verhéltnis von
oxygeniertem zu deoxygeniertem Hémoglobin (Kwong u.a., 1992; Ogawa u.a., 1990,
1992a, 1993, 1992b; Turner u.a., 1991).

Werden nun Gehirnzellen wéahrend einer fMRT-Messung aktiviert, steigt der
Metabolismus dieser an. Aus diesem Grund wird mehr Sauerstoff zur jeweiligen Zelle
transportiert. Das bedeutet, es entsteht ein Uberfluss an oxygenierten Hamoglobin an
dieser Stelle. Somit dndert sich das Verhéltnis von Oxy- zu Deoxyhdmoglobin an dieser
Stelle und dieser Zustand wird als Signalverdnderung detektiert.

14
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BOLD Antwort [%]

| Stimulus I
Zeit [Sekunden]

Abbildung 1.2: Schematische Abbildung des BOLD-Effekts; Gesamtdauer 12-18 Sekunden.
Phase A (Initial Dip): Dauer: 0,5-1 Sekunden. Der lokale Metabolismus ist
erhoht, was zu einer lokalen Erhohung des Sauerstoffverbrauchs fiihrt. Das
Verhéltnis von oxygeniertem zu deoxygeniertem Hamoglobin vermindert sich.
Phase B (Positive BOLD Qwvershoot): Eine Ausdehnung der kleineren
Arterien in dem betroffenem Hirnareal fiihrt zu einem Anstieg des
lokalen cerebralen Blutflusses (CBF). Pro Zeiteinheit gelangen signifikant
mehr oxygenierte Hémoglobinmolekiile in das Areal. Das Verhéltnis von
oxygeniertem zu deoxygeniertem Hamoglobin steigt an.

Phase C (Positive BOLD Response): Kapillare und kleinere vendse Geféfe
erweitern sich ebenfalls. Das Verhéltnis von oxygeniertem zu deoxygeniertem
Héamoglobin sinkt leicht.

Phase D(Post-Stimulus Undershoot): Ende des Reizes. Der Durchmesser der
Arteriole kehrt zum Ausgangsdurchmesser zuriick. Die vendsen Gefifle sind
noch leicht erweitert. Das Verhéltnis von oxygeniertem zu deoxygeniertem
H&émoglobin sinkt. Die venosen Geféfse kehren zu ihrem Ausgangsdurchmesser
zuriick. Der CBF steigt an und die Menge an Oxy- und Deoxyhdmoglogin
kehren zu ihren Ausgangswerten zuriick.

15



1 Einleitung

1.3 Mathematische Grundlagen der verwendeten
Analysemethoden

1.3.1 Das hypothesengeleitete Modell auf der Basis des General
Linear Model (GLM)

Das General Linear Model (GLM), zu Deutsch allgemeines lineares Modell, ist eine
Erweiterung der linearen multiplen Regression fiir eine abhédngige Variable. Um das
GLM besser zu verstehen, ist es also notig, ndher auf das Modell der multiplen Regression
einzugehen.

Multiple Regression

Ziel der multiplen Regression ist es, den Zusammenhang zwischen einer abhangigen
Variablen Y und mehreren unabhéngigen Variablen X (i) zu erkldren und zu
modellieren.

Das multiple Regressionsmodell kann geschrieben werden als:

p
Y = Zﬂij + g,
7=0

mit 3; ... Modellparameter
Bo ... Konstante
€ Residuen.

Das multiple Regressionsmodell in Matrixschreibweise:

n Iz -0 Ty I3 €1
= | : : +
YN I zn1 -0 Znp By EN
Y = X : B + £
Beobachtete Daten = Designmatrix - Parameter + Residuen

mit Y € RV, e € R, 3 e RPHIXE X e RP0H,
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1 Finleitung

Die Annahmen fiir die multiple Regression sind folgende:
e Fiir jede Kombination der Variablen X; existiert ein Y.
e Die Beziehungen zwischen den X; und Y sind linear.
e Die Varianz von Y ist unabhingig von X.
e Fiir jede feste Kombination von Xj; ist Y normalverteilt.
Ein Spezialfall der multiplen Regression ist die polynomiale Regression:

Y =06+ X + X+ +e

Hierbei werden die Parameter nach der Methode der kleinsten Quadrate geschéatzt.

Erweiterung der multiplen Regression zum GLM

Der Unterschied der multiplen Regression zum GLM ist die Anzahl der abhéngigen
Variablen, die analysiert werden koénnen. Beim GLM kann nur eine abhéngige Variable
analysiert werden. Das heift, dass im Modell die (N, 1)-Matrix Y durch eine (NN, M)-
Matrix ersetzt werden kann. Somit kann [ ersetzt werden durch eine Matrix gefiillt mit
Regressionskoeffizienten, die fiir jede abhéngige Variable M genau einen Vektor enthalt.
Weitere Eigenschaften des GLMs sind die multivariate Normalverteilung der
Residuumsmatrix und die Moglichkeit linearer Transformation oder Linearkombination
von mehreren abhingigen Variablen.

Eine detaillierte Einfiihrung in die Theorie des GLMs und der multiplen Regression ist
Bortz (2005), Fahrmeir u. a. (2007a) und Fahrmeir u.a. (2007b) in zu finden.

Das GLM und seine Anwendung in der fMRT

Die Idee des GLMs im Zusammenhang mit der Auswertung von fMRT-Daten ist es, die
beobachteten, also gemessenen Daten durch die bekannten Parameter wie Dauer und
Abfolge der Stimuli, zu erkléren.

Sei y;; das detektierte Signal des Voxels 7 mit ¢ Messungen. Somit ist das GLM fiir y;;
gegeben durch

Yij = 9P + gialBai + - . . gix Pri + €ij-
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1 Einleitung

Die Gleichung besitzt K unbekannte Parameter /3 fiir alle Voxel j, die durch Minimierung
des Fehlerterms ¢;; bestimmt werden.
Obige Gleichung kann umgeschrieben werden in:

Y =GP +e.

Dabei bezeichnet Y die detektierte Datenmatrix, G die Designmatrix bestehend aus den
festgesetzten Messparametern und ( die Parametermatrix bestehend aus den Vektoren
b; fiir alle K Parameter des Voxels j. Unter Anwendung der Methode der kleinsten
Quadrate lassen sich die Parameter in (3 schatzen.

Somit kann man ein Experiment wie folgt beschreiben:

Die Stimulusfunktion S™ représentiert das Auftreten eines Stimulustyps in jeder Serie
einer zusammenhéngenden Zeitserie jeder Bedingung m. Diese Funktion wird von der
MATLAB Toolbox SPM aus dem Onset-Vektor O7", durch den die Startzeitpunkte des
Stimulus vorgegeben sind, und dem Zeitdauer-Vektor D™, der die Dauer des jeweiligen
Stimulus vorgibt, berechnet.

Die Impulsantwortfunktion wird mit A™ fiir jede Bedingung m bezeichnet.

Somit kann der beobachtete Datensatz y wie folgt geschrieben werden:

Y = (th*5m>+5.

Die Impulsantwortfunktionen sind unbekannt, jedoch nimmt SPM an, dass sie als
Linearkombinationen der Basisfunktionen b; modelliert werden konnen:

hi* =b; - 5"

Eine Set von Basisfunktionen ist typischerweise die HRF und ihre partiellen Ableitungen
im Hinblick auf Zeit und Ausdehnung.

1.3.2 Das datengeleitete Modell auf der Basis der Independent
Component Analysis (ICA)

Die Independent Component Analysis (ICA) ist ein Verfahren aus der
Signalverarbeitungstheorie, das es ermoglicht Signalgemische in ihre Ursprungssignale
zu zerlegen (siehe Abbildung 1.3).

Die durch die ICA erhaltenen Ursprungssignale werden Komponenten genannt. Diese
besitzen aufserdem die mathematische Eigenschaft, dass sie maximal unabhéngig
voneinander sind.
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1 Finleitung

Motivation: Das Cocktail-Party-Problem

Situationsbeschreibung:
In einem mit mehreren Leuten gefiillten Raum befinden sich zwei Mikrophone,
die in zwei verschiedene Richtungen gehalten werden. Jedes dieser Mikrophone
zeichnet jeweils ein Signal auf. Es geht nun darum, anhand der aufgenommenen
Signale der Mikrophone, zum Beispiel das Gesprach zweier Personen, die sich in
diesem Raum befinden und unterhalten, herauszufiltern.

Mathematisches Modell:
z1(t) = a11s1 + a9,
To(t) = ag1s1 + agss,

mit  z;...aufgenommenes Signal durch die Mikrophone,
s; - . .Signale der Sprecher,
a;; . . .Parameter (Distanz der Mikrophone zu den Sprechern).
Ziel:
Herausfiltern der unbekannten Signale s1(¢) und so(¢) mit Hilfe der Parameter
a;; und ;.

el
k) il e
WY

Abbildung 1.3: Schematische Zerlegung eines Signalgemisches in einzelne Komponenten.
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1 Einleitung

Was ist die Independent Component Analysis?

Die Independent Component Analysis (ICA) ldsst sich in zwei Sétzen beschreiben:

Die ICA ist eine sehr allgemein gehaltene statistische Technik, in der
der beobachtete Zufallsdatensatz linear transformiert wird. Die erhaltenen
Komponenten sind dann maximal voneinander abhéngig.

Diese zwei Satze werden folgend eingehend erlautert.

(21(t), .., x,(t)) sind Beobachtungen von Zufallsvariablen, die durch
T; = 5151 + Aj252 + ...+ AjnSn VJ

gegeben sind.
Umgeschrieben in Matrixschreibweise bedeutet dies

r=A-s

oder
n

xr = E a;S;.

=1

Eine Analyse eines Datensatzes mittels der ICA besteht nun daraus, sowohl A als auch

s; zu schétzen, wenn nur die x; bekannt sind. Die Matrix A wird in der Fachsprache als
Mizing-Matriz bezeichnet (siehe Abbildung 1.4).

Definition der Independent Component Analysis

Wie schon angedeutet suchen wir eine Transformation 7 : x* — 1y, sodass die n-
dimensionale Transformation y € R™ definiert durch y = f(z), f : R™ — R" minimale
korrelative stochastische Abhéngigkeit besitzt.

Obwohl der allgemeine Fall fiir nichtlineare Funktionen f(z) formuliert werden konnte,
betrachten wir der Einfachheit halber nur den linearen Fall.

Definition:
Die ICA einer Zufallsvariablen z besteht darin eine lineare Transformation
y=Wzx

zu finden, sodass die Komponenten y; maximal voneinander unabhéngig sind. Maximal
unabhéngig bedeutet, dass die Funktion F(y, .., ¥, ) maximiert wird, die ein Maf fiir
stochastische Unabhéngigkeit ist.
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1 Finleitung

Dies ist die allgemeinste Definition, ohne Bedingungen oder Voraussetzungen an die
Daten oder das Modell zu stellen. Des Weiteren muss die Funktion zum Messen der
stochastischen Unabhéngigkeit definiert werden. Danach muss festgestellt werden, dass
nicht angenommen werden kann, dass Messdaten strikt unabhangige Komponenten
besitzen, da eine lineare Transformation im allgemeinen keine unabhéngigen
Komponenten generieren kann.

Eine weitere, weniger allgemeine Definition fiir ICA bietet folgende, weniger theoretische
Formulierung;:

Definition:
Die ICA einer Zufallsvariablen x besteht darin, das folgende Modell der Daten zu
schatzen:

r=As+n,

wobei die latenten Variablen (Komponenten) s; des Vektors s = (si,..,5,)7 als
unabhéngig angenommen werden. Die Matrix A ist eine konstante m x n Mixing-Matrix
und n ist ein m-dimensionaler Rausch-Zufallsvektor.

Diese Definition reduziert das ICA-Problem auf eine Schitzung von latenten Variablen.
Das Problem der Schétzung des zusétzlichen Rausch-Terms macht das Problem komplex.
Aus diesem Grund wird eine vereinfachte Formulierung geliefert:

Definition:
Die ICA einer Zufallsvariablen x besteht darin, das folgende Modell der Daten zu
schatzen:

r = As,

wobei A und s wie in obiger Definition betrachtet werden.

Eigenschaften der ICA

Fiir oben definierte Variablen gilt:
1. fz; = ts;.
2. s; sind statistisch unabhéngig.
3. A ist quadratisch.

4. Die ICA ist nur dann wohldefiniert, wenn die s; nicht normalverteilt sind.
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1 Einleitung

ad 2) Was bedeutet Unabhéingigkeit?

Definition:

Wenn zwei Variable y; und y, unabhdngig sind, dann enthélt y; keine Information
iiber 95, und umgekehrt.

Somit ist die Dichtefunktion von y; definiert als

pi(y) = /p(yl,ya)dyz.

Definition:
y1 und g9 sind unabhdngig genau dann, wenn die Dichtefunktion folgendermafsen
faktorisiert werden kann:

p(y1,92) = p(y1)p(y2)

Unkorreliertheit ist ein schwicheres Mafs als Unabhéngigkeit. Das bedeutet:

Definition:
Zwei Variable sind unkorreliert genau dann, wenn

E{yy} — E{y1} E{y2} = 0.

In Worten: Zwei Variablen sind genau dann unkorreliert, wenn ihre Kovarianz Null
ist.

Bemerkung:
Zwei Variable sind automatisch unkorreliert, wenn sie unabhéngig sind, aber nicht
umgekehrt.

ad 3) A ist eine quadratische Matrix. = A™' =W = s = Wx

ad 4) Warum darf keine Normalverteilung vorliegen?

22

Beweis:

Annahme: A ist orthogonal und s; normalverteilt.

Dann: x; und x5 sind normalverteilt, unkorreliert mit gleicher Varianz.
z2+12

Daraus wiirde folgen, dass die Dichte symmetrisch ist (p(xl,a:g) = %e’ g

und keine Information iiber die Richtung der Spalten von A bietet. Somit kénnen

die Spalten von A nicht geschétzt werden.



1 Finleitung

Ein Mals fiir die Normalverteilung ist die Kurtosis, die wie folgt definiert ist.

Definition:
Die Kurtosis von y ist definiert als

kurt(y) = E{y*} — 3(E{y*})>.

Die Kurtosis besitzt folgende Eigenschaften:
e Da y die Einheitsvarianz ist, folgt: kurt(y) = F{y*} — 3.
e Fir normalverteilte Zufallsvariablen gilt kurt = 0.
e Fiir z1, x5 unabhéngige Zufallsvariablen gilt:
kurt(zy + xo) = kurt(zy) + kurt(zy),

kurt(ax,) = o kurt(zy).

Ein weiteres Mak fiir die Normalverteilung einer Variablen ist die Entropie, die
wie folgt definiert ist.
Definition:

e Die Entropie H einer diskreten Zufallsvariablen Y ist:

H(Y)=— Z P(Y = a;)logP(Y = a;)

e Die Entropie H des Zufallsvektors y mit Dichtefunktion f(y) ist

H(y) = — / £ (9)logf (v)dy

Bemerkung:

Eine normalverteilte Variable hat die hochste Entropie unter allen Zufallsvariablen
mit gleicher Varianz.

Entropie ist im allgemeinen Sprachgebrauch der Informationsgehalt einer
beobachteten Zufallsvariable. Je zufalliger, unvorhersehbarer und unstrukturierter
eine Variable ist, um so grosser ihre Entropie.
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1 Einleitung

Des Weiteren gilt:

Bemerkung:
Die Matrix W, wie oben definiert, wird als Un-Mizing-Matriz bezeichnet (siehe
Abbildung 1.4).

Eine detaillierte Einfithrung in die Theorie der ICA ist in Brown u. a. (2001), Hyvérinen
(1998, 1999b), Hyvérinen und Oja (2000), Hyvérinen u.a. (2001) und Lee u.a. (2000)
zu finden.

Mixing

Komponenten {> gemessenes Signal (x)

o (op e

k. = b

o Mixing-Matrix )3 "!-I =2
[}

Abbildung 1.4: Schematische Darstellung der Mixing-Matrix (Abbildung angepasst mit
freundlicher Genehmigung von Jeng-Ren Duann Ph. D., Institute for Neural
Computation, University of California San Diego, USA)

Die ICA und ihre Anwendung in der fMRT

Die Anwendung der ICA auf fMRT-Daten erlaubt es, die raumliche
Aktivierungskomponente zu identifizieren und die zeitliche Struktur innerhalb
dieser rdumlichen Komponente zu extrahieren (sieche Abbildung 1.5).
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1 Finleitung

Die Idee, die ICA fiir fMRT-Gruppenauswertungen zu verwenden, basiert auf folgenden
Beobachtungen:

Alle Probanden, die an einem fMRT-Experiment teilnehmen, fithren dasselbe
Paradigma aus. Daraus folgt, dass allen gescannten Bildern des fMRT-
Experiments derselbe zeitliche Ablauf zu Grunde liegt.

Das heiftt also, dass die Hauptannahme fiir ICA folgende ist: Der Datensatz besteht aus
p raumlich unabhéngigen Komponenten, die linear gemixt und raumlich fixiert sind.

Zur Erinnerung;:

r=A-s

gemessene Signale = Mischung - Quellsignale

Daher kénnen wir folgendes Modell formulieren

[x1, T2, ..., x| = A - [s1, S2, ..., SK],

mit 1z ... Daten von Proband & in Form einer N x L; Matrix,
N ... Anzahl der aufgenommenen Bilder jedes Probanden wéihrend des
Experiments,
Ly Anzahl der Voxel im Gehirn fiir Proband &,
Sk Matrix der unabhéngigen Sourceimages von Proband &,
K Anzahl der Probanden der Gruppenauswertung,
A Mixing-Matrix, die fiir alle Probanden gleich ist.

Das heifst nun, dass wir rdumliche Komponenten mit gleichem Zeitverlauf aus allen
Probanden extrahieren konnen.

Bemerkung:

Die Reihenfolge der Probanden ist beliebig. Aufserdem kann man annehmen, dass die
dem Kurvenverlauf folgenden Bilder die gleichen Indizes haben, sodass sie also Zeilen
der Matrix s sind.
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1 Einleitung

Data Generation Post-Processing

_..‘ : )_ —( )—: T
@ O -t O 203
Subject 1 s(v,)) AI u(v,) Bl »ih) Tl(' »0l FT x,(J)
oo lle e l®
fo-— o]
@ g o (fO1r2 [ 2]
Subject M ‘,,[v®y Ao ) By || 5 |6 ") Ey v ()
O wliu Yu O
Brain MR (a) Preprocessing, (b) Data Reduction (©) ICA  (d) Group Maps
Scanner  Normalization & Time Courses

Abbildung 1.5: Schematische Verarbeitung von funktionellen MR-Daten der ICA (Abbildung
aus Calhoun u.a. (2001c))

Berechnung der Komponenten mittels des FastICA-Algorithmus

Der FastICA-Algorithmus (Hyvérinen, 1997, 1999a,b; Hyvérinen und Oja, 1997) ist eine
rechnerisch sehr effiziente Methode um die Kalkulationen der ICA vorzunehmen. Er ist
ein Verfahren zur Ermittlung von Quellen, deren Gemische durch lineares, quadratisches,
rauschfreies Mischen entstanden sind. Dabei verwendet der FastICA-Algorithmus ein
Fixpunkt-Iterationsschema, das auf Basis der Kontrastfunktion der Negentropie arbeitet.
Dies bedeutet, dass die Nicht-Gaufsférmigkeit in den wiedergewonnen Quellen maximiert
wird.

Damit der ICA-Algorithmus ausgefithrt werden kann, miissen die Signalgemische
bestimmten Vorverarbeitungsschritten unterzogen werden - dem so genannten Zentrieren
und Whitening.
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1 Finleitung

Zentrieren

Bei dem Vorverabeitungsschritt des Zentrierens werden die Mittelwerte der beobachteten
Quelle berechnet und vom Orginaldatensatz entfernt.

Whitening

In diesem Vorverarbeitungsschritt, auch ”spheering” genannt, wird der Vektor =z
linear transformiert, sodass der neue Vektor & white ist. Das bedeutet, dass seine
Komponenten unkorreliert und deren Varianzen gleich sein miissen, mit anderen
Worten: Die Kovarianzmatrix von Z ist gleich der Einheitsmatrix:

E{7i"} =L

Eine Whitening-Transformation ist immer moglich. Eine oft verwendete Methode des
Whitenings ist die Eigenwert-Zerlegung der Kovarianzmatrix

E{zx™} = EDE",

wobei F die orthogonale Matrix der Eigenvektoren von E{zz”} ist und D die
Diagonalmatrix der Eigenwerte D = diag(d, .., d,).

Bemerkung:
E{zz’} kann aus x(1), .., z(T) geschiitzt werden.

Das Whitening kann nun durchgefiihrt werden durch

Somit folgt ) )
T=FED 2ETAs = As.

A ist orthogonal aufgrund von E{#i"} = AE{ss"}AT = AAT =I.

Bemerkung:

Whitening reduziert die Anzahl der zu schitzenden Parameter. Anstatt n? Parameter
der Originalmatrix A zu schiitzen, miissen nur die Eintrége der orthogonalen Matrix A
geschétzt werden. A hat @ Freiheitsgrade.

In mehreren Dimensionen hat A nur mehr die Hélfte der Parameter der urspriinglichen
Matrix. Somit kann festgestellt werden, dass der Vorverarbeitungsschritt des Whitenings,

die "Halfte” des Problems der ICA 16st.
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1 Einleitung

Der FastICA-Algorithmus

Nach den Vorverarbeitungsschritten sind die Voraussetzungen fiir die ICA gegeben.
Diese sind:

e Mittelwertfreiheit
e statistische Unabhéngigkeit der enthaltenen Signale
e keine gaufsverteilten Quellsignale
Ziel ist es, die Signale auf der Grundlage ihrer statistischen Unabhéngigkeit zu trennen.

Zur Frinnerung: Statistische Unabhéngigkeit zweier Zufallsvariablen X und Y ist
gegeben, wenn gilt: p(X,Y) = p(X)p(Y).

Nach dem zentralen Grenzwertsatz ist eine Summe von vielen unabhéngigen
Zufallsvariablen, unter der Voraussetzung, dass jede Zufallsvariable auf die Summe nur
geringen Einfluss nimmt, anndhernd normalverteilt. Daher kann durch das Maf der
Normalverteiltheit der Signale x eine Aussage iiber die Unabhéngigkeit der Signale s
getroffen werden.

Ausgehend von dem in Abschnitt 1.3.2 beschriebenen Modell

xr = As,
gilt es, die Matrix A~! zu finden, so dass
s=A"lz.

Betrachten wir hierfiir einen Zeilenvektor a,, der Matrix A~!w, wobei

an = wlx
ist und der zu ermittelnde Zeilenvektor w, sodass die Gaufsférmigkeit der Verteilung der
resultierenden Daten minimal ist.
Ein Mafs fiir die Nicht-Gaufsférmigkeit ist, wie in Abschnitt 1.3.2 beschrieben,
die Kurtosis. Die Kurtosis hat allerdings den Nachteil, zu stark von einzelnen
Ausreiferwerten beeinflusst zu werden.
Somit bietet sich dafiir die Negentropie, wie in Abschnitt 1.3.2 beschrieben, als Maf fiir
die Nicht-Gaufkformigkeit an. Die Negentropie ist robust, allerdings ist ihre Berechnung
sehr schwierig. In der Praxis werden Approximationen verwendet. Eine klassische
Methode fiir die Approximation unter Verwendung von Momenten hoherer Ordnung
der Negentropie ist wie folgt definiert (Jones und Sibson, 1987):

1 1
~ —FE{y*)? + — 2,
J(y) B {v'} + 48ku7“t(y)
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1 Finleitung

Fiir die Zufallsvariable y wird angenommen, dass ihr Mittelwert gleich 0 und die Varianz
gleich 1 sind. Diese Approximationsgleichung leidet auch unter der nicht robusten
Methode der Kurtosis.

Um dieses Problem zu vermeiden, wird eine Approximationsgleichung auf dem Prinzip
der Maximums-Entropie verwendet (Hyvérinen, 1998):

p

J(y) = Y klE{Gi(y)} — E{Gi(1)}T’,

i=1

wobei k; eine positive Konstante, v eine gaufische Variable mit Mittelwert gleich 0 und
Varianz gleich 1 ist. Fiir die Zufallsvariable y gilt ebenfalls Mittelwert gleich 0 und
Varianz gleich 1 und die Funktion G; ist eine nicht-quadratische Funktion (Hyvérinen,
1998). Auch in Fallen, in der obige Gleichung nicht exakt ist, kann sie dazu verwendet
werden ein Mafs fiir die Nicht-Gaufsheit so zu konstruieren, dass sie immer nicht-negativ
ist und gleich 0 ist, wenn y normalverteilt ist.

Im Fall von einer nicht-quadratischen Funktion G, wird die Approximation zu

J(y) o< [E{G(y)} — E{G()}]*

fiir alle nicht-quadratischen Funktionen G. Dies ist eine Verallgemeinerung der
Approximation von Jones und Sibson (1987), falls y symmetrisch ist. Fiir die Annahme
G(y) = y*, erhiilt man genau die Gleichung von Jones und Sibson (1987). Doch es hat
sich als wichtig erwiesen, G gezielt zu wéhlen, sodass G nicht zu stark anwichst und
man dadurch einen robusteren Schétzer erhélt. Folgende Auswahlmdoglichkeiten fiir G
haben sich als niitzlich erwiesen:

1 u2
Gi(u) = a—llog coshaju, Go(u) = —exp (_5)’

wobel 1 < a7 < 2 eine Konstante.
Somit kennen wir nun Kontrastfunktionen, fiir die Robustheit und praktikable
Berechnung gegeben sind.

Der FastICA-Algorithmus verwendet eine Fixpunkt-Iteration um die Nicht-Gaufsheit
von wTIx zu minimieren. Dies kann auch mit einer approximativen Newton-Iteration
berechnet werden (Hyvérinen, 1999a).

Die Ableitungen der oben gewihlten Funktionen G; lauten

g1(u) = tanh(au), ga(u) = uexp (—“;)

wobei 1 < a7 < 2 eine Konstante.

29



1 Einleitung

Somit lautet die einfachste Form des FastICA-Algorithmus wie folgt:

1. Wahle einen Gewichtsvektor w

2. Sei
w = B{xg(w"x)} — B{g/(w"x)}w
3. Sei
wt
W =
| wt |

4. Falls Konvergenzkriterium nicht erreicht, gehe zurtick zu 2.

Bemerkung:
Konvergenz bedeutet, dass die alten und neuen Werte von w in die gleiche Richtung
zeigen, beziehungsweise, dass deren Kreuzprodukt gleich 1 ist.

Eigenschaften des FastICA-Algorithmus
1. Der Algorithmus konvergiert kubisch, unter der Annahme des ICA-Datenmodells
(Hyvérinen, 1999a). ICA-Algorithmen auf der Basis von Gradientenverfahren

konvergieren nur linear.

2. Es muss keine Schrittweite definiert werden, wie bei Algorithmen nach dem
Gradientenverfahren. Das bedeutet, dass der Algorithmus einfach anzuwenden ist.

3. Der Algorithmus findet direkt unabhéngige Komponenten jeder nicht-gaufsschen
Verteilung unter Verwendung jeder Nichtlinearitit g.

4. Der Algorithmus kann durch die geeignete Wahl von ¢ verbessert werden
(Hyvérinen, 1999a).
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2 Methoden

2.1 Prasentation der Stimuli

2.1.1 Trigeminale Stimulation

Die trigeminale Stimulationssubstanz C'O; wurde iiber einen Luftstrom in die Nase
der Probanden appliziert. Dazu wurde ein MRT-taugliches Olfaktometer verwendet
(OM6b, Burghart Instruments, Wedel, Deutschland) (sieche Abbildung 2.1) (Kobal, 1985;
Kobal und Hummel, 1988). Um mechanische Stimulation zu vermeiden, wurde ein Reiz
erzeugt, indem die Stimulationssubstanz fiir eine kurze Zeitdauer (z.B. 250 - 800 ms)
einem wahrend des ganzen Versuchsdurchlaufs in die Nase des Probanden geleiteten,
geruchsfreien, befeuchteten Luftstroms kontrollierter Temperatur zugemischt wurde.

Abbildung 2.1: links: Olfakometer (OM6b, Burghart Instruments, Wedel, Deutschland);
rechts: Birhinale Stimulation einer Probandin mittels eines Olfaktometers
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Die Probanden atmeten wahrend der gesamten Versuchsdauer durch den Mund
und schlossen durch Hochklappen des weichen Gaumens die Verbindung zwischen
Mund- und Nasenrachenraum (velopharyngeal closure) (Kobal, 1985) (siehe
Abbildung 2.2). Dadurch wurde der Luftstrom des Olfaktometers und damit die
Applikation der Stimulationssubstanzen nicht durch die Atmung des Probanden
veréndert. Durch besondere bauliche Vorrichtungen am Olfaktometer (Vakuumsensoren,
Kondensationsfallen) wird eine unbeabsichtigt zu lange Stimulationsdauer oder Gabe
falschlich-erhdhter Wirkstoffkonzentrationen verhindert.

Abbildung 2.2: Velopharyngeal closure (Abbildung mit Erlaubnis von Dr. Johannes Gerber,
Abteilung fiir Neuroradiologie, Technische Universitét Dresden)

2.1.2 Inspiratorische Stimulation

Fiir die inspirationsgetriggerte Applikation von pharmakologischen Reizen (in diesem
Fall Nikotin in Form von Zigarettenrauch) in die Atemluft, wurde eine speziell fiir dieses
Experiment gefertigte Apparatur, der "Smoke Delivery Device” (SDD) verwendet.

Der SDD garantiert, dass jeder Proband zu vordefinierten Zeitpunkten die gleiche Menge
an Zigarettenrauch erhilt. Des Weiteren ist durch dieses Gerét sichergestellt, dass der
Rauch auf dem Weg von der Zigarette zum Probanden, nicht abkiihlt. Dies wird durch
ein Wasserbad mit konstanter Temperatur (39° C) sichergestellt.

Dem Probanden wurden die Stimuli mittels einer speziell gefertigten Atemmaske (siche
Abbildung 2.3) appliziert, die mit dem SDD verbunden war und durch die es dem
Probanden moglich war normale Atemluft zwischen den Stimuli einzuatmen. Der
ausgeatmete Rauch wurde durch ein Abluftsystem abgesaugt.
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Abbildung 2.3: links: Probandin auf MRT-Liege mit Kopfthérern, Atemmaske des SDD und
Abluftschldauchen; rechts: Atemmaske des SDD

2.2 Verwendete Stimulationssubstanzen

2.2.1 Kohlenstoffdioxid (CO,)

Kohlenstoffdioxid (C'O3) besteht chemisch gesehen aus einer Verbindung von Kohlenstoff
und Sauerstoff.

COy ist ein farb- und geruchloses Gas und in einer Konzentration von 0,04 % Teil der
Atem- und Raumluft.

Kohlenstoffdioxid entsteht durch die Verbrennung von kohlenstofthaltigen Substanzen
unter der Zufuhr von geniigend Sauerstoff und als chemische Reaktion der Zellatmung
im Organismus verschiedendster Lebewesen (Abgabe durch die Ausatemluft).

Griinde fiir die Verwendung von CO,

Fiir die Verwendung von C'O, als Testsubstanz sprechen mehrere Griinde:

e CO; in Anwendung als trigeminaler Stimulus fiihrt ausschlieflich zu einer
Aktivierung der chemischen Nozizeptoren in der Nasenschleimhaut und erzeugt
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so einen Schmerzreiz. Gesundheitliche Risiken fiir die Probanden bestehen nicht.

e Innerhalb der Arbeitsgruppe besteht bereits Erfahrung im Umgang mit CO,
(Wiesmann u. a., 2007).

Zur Stimulation wurde medizinisches CO,-Gas in der Konzentration zwischen 50 % und
60 % V/V verwendet.

Vor dem Beginn des Versuchs wurde bei allen Probanden getestet, welche Konzentration
von C'Os fiir sie schmerzhaft war, um eine trigeminale Stimulation zu gewéhrleisten.

2.2.2 Nikotin

Nikotin wurde erstmals von Posselt und Reimann (1828) isoliert und beschrieben.
Nicotintana Tabacum, die Tabakpflanze ist ein Nachtschattengewichs. Das Nikotin wird
in den Wurzeln der Tabakpflanze gebildet. Wachst die Pflanze, so wandert das Nikotin
allméhlich von der Wurzel in die Blatter.

Nikotin ist eines der stdrksten bekannten Pflanzengifte. Die tddliche Dosis fiir den
Menschen betrigt nur 1 mg/kg Korpergewicht (Britton u. a., 2000).

Die uns am besten im Alltag bekannte Form von Nikotin, der Zigarettenrauch besteht aus
einer fliichtigen und korpuskularen Phase. Uber 500 gasformige Komponenten, wie zum
Beispiel Stickstoff, Kohlenmonoxid, Kohlendioxid, Ammoniak, Blausdure und Benzol,
konnten in der fliichtigen Phase, die 95 % des Zigarettenrauchs ausmachen, nachgewiesen
werden. Die korpuskulare Phase besteht aus mehr als 3500 Komponenten, wobei die
grofite Komponente das Alkaloid Nikotin darstellt (Zevin u.a., 1998, 2000).

Beim Rauchen von Zigaretten wird das Nikotin hauptsédchlich durch die Lunge
aufgenommen. In der Zigarette verbrennen ca. 90 % des Nikotins, der Rest destilliert
auf tropfenférmige Teilchen von Teer, die dann inhaliert werden.

Beckett und Triggs (1967) konnte nachweisen, dass die bukkale Resorption um so
schneller erfolgt, je alkalischer der Rauch ist. Zigarettenrauch ist mit einem pH-Wert von
5,5 sauer und daher reicht die Resorption durch die Mundschleimhéute nicht aus, um
ausreichend Nikotin aufzunehmen. Gelangt das Nikotin im Zigarettenrauch in die Lunge,
kann es dort rasch absorbiert werden und gelangt von dort direkt in die Blutzirkulation.
Im Gehirn erfolgt der Ubertritt durch die Blut/Hirnschranke ebenfalls sehr schnell, so
dass sich bereits 10 bis 19 Sekunden nach Inhalation der Zigarette erste emotionale
Wirkungen bemerkbar machen (Britton u. a., 2000; Feyerabend u. a., 1985; Gourlay und
Benowitz, 1997; Henningfield u. a., 1993; Molyneux, 2004; Zevin u. a., 1998).

34



2 Methoden

Hat das Nikotin das Gehirn erreicht, stimuliert es den nikotinergen Acetylcholinrezeptor,
der sich in den parasympathischen und sympathischen Ganglien, im Nebennierenmark,
im zentralen Nervensystem und an der motorischen Endplatte befindet. Gelangt Nikotin
in den Blutkreislauf, so fordert es die Ausschiittung des Hormons Adrenalin, sowie der
Neurotransmitter Dopamin und Serotonin (Corrigall und Coen, 1991; Corrigall u. a.,
1992).

Durch Nikotin erhoht sich der Blutdruck und die Herzfrequenz steigt an. Aufserdem
wirkt Nikotin appetithemmend und fithrt zu einer erhhten Magensaftproduktion und
Darmtétigkeit (Picciotto u. a., 2000).

Nikotin gehort zu den Substanzen mit dem hochsten Suchtpotential (Henningfield u. a.,
1995). Die rasche Konzentrationsspitze von Nikotin im Korper, zu der es bei der
Inhalation von Zigarettenrauch kommt, gekoppelt mit dem Lerneffekt, ist offensichtlich
eine wichtige abhéngig machende Komponente beim Rauchen (Fowler u. a., 1996). Man
geht davon aus, dass dieser Zustand, der mehrere Male am Tag ausgelost wird, ein
Schliisselerlebnis fiir den Raucher darstellt. Dabei handelt es sich um ein konditioniertes
Verhalten, das iiber den zentralen nikotinergen Acetylcholinrezeptor unterhalten wird.
Von offensichtlicher Bedeutung ist vor allem, dass Nikotin das unterschwellige Verlangen
nach einer Zigarette erzeugt, wodurch eine immer starker werdende Sucht in Form
von erhohtem Zigarettenkonsum entsteht (Britton u.a., 2000; Glover und Glover, 2001;
Henningfield u. a., 1985; Picciotto u. a., 2000).

Griinde fiir die Verwendung von Nikotin

Fiir die Verwendung von Nikotin als Testsubstanz sprechen mehrere Griinde:

e Nikotin muss nicht intravenos injiziert werden um gezielt appliziert zu werden, da
auch die Absorption in der Lunge sehr schnell erfolgt.

e Nikotin verfiigt iiber ein giinstiges pharmakologisches Profil, d.h. zentral-nervése
Wirkung bereits in niedriger Dosierung und gleichzeitig geringe Toxizitét.

e Innerhalb der Arbeitsgruppe ist bereits Erfahrung im Umgang mit Nikotin
vorhanden (Albrecht u. a., 2008; Deutschlénder u. a., 2008).

Zur inspiratorischen Stimulation wurden Marlboro Light 100’s (Philip Morris USA)
verwendet.
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Studien mit pharmakologischer Stimulation

Die Methode der funktionellen Bildgebung wurde in den letzten Jahren immer wichtiger
um akute und chronische Hirnantworten auf Drogenabusus zu studieren. Im speziellen
wurden fMRT-Studien mit Stimulationssubstanzen wie Kokain (Breiter u.a., 1997;
Kaufman u. a., 1998; Li u. a., 2000; Maas u. a., 1998), Opiaten (Sell u. a., 1997), Alkohol
(Streeter u.a., 1998), Marihuana (Frederick u.a., 2007; Gruber und Yurgelun-Todd,
2005; Pillay u.a., 2004) und Nikotin (Bloom u.a., 1999; Choi u.a., 2006; Jacobsen
u.a., 2002; Kumari u.a., 2003; Stein, 2001; Stein u.a., 1998; Tregellas u.a., 2005)
durchgefiihrt.

Stein u. a. (1998) wiesen nach, dass intravenos appliziertes Nikotin zu dosis-abhéngigen
Aktivierungen im anterioren Cingulum, orbitofrontalen Kortex, prafrontalen Kortex,
Gyrus angularis, Nucleus accumbens, Praecuneus, der Amygdala und der Insula fiihren.
Durch eigene Untersuchungen (Albrecht u.a., 2008) konnten wir zeigen, dass es nach
intranasaler Stimulation mit Nikotin zur Aktivierung eines Netzwerkes von Hirnarealen
kommt, das zum einen aus Arealen besteht, die typischerweise nach einer Stimulation
mit Geruchsstoffen beobachtet werden (piriformer Kortex, anteriore Insel, orbitofrontaler
Kortex), zum anderen aus Arealen, die typischerweise an der Verarbeitung von
Schmerzreizen beteiligt sind (Cingulum, préfrontaler Kortex, anteriore Insel, sekundérer
somatosensorischer Kortex (S2), Lobulus parietalis inferior, Praecuneus, Thalamus).
Bei den oben genannten Voruntersuchungen war eine Resorption des Nikotins durch
den Versuchsaufbau noch weitgehend ausgeschlossen. Da es bei dem zu analysierenden
Versuch aber sowohl zu einer intranasalen Stimulation wie auch zu einer alveoldren
Nikotinresorption kommt, erwarten wir eine Aktivierung sowohl in den von Stein u. a.
(1998) als auch in unseren eigenen Voruntersuchungen gefundenen Hirnarealen.

2.3 Auswahl der Probanden

2.3.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Folgende Kriterien wurden vor Beginn der Experimente festgelegt:
Einschlusskriterien:

e Gelegenheitsraucher im Alter zwischen 21 und 55 Jahren (fur das Experiment mit
pharmakologischer Stimulation).
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e Nichtraucher im Alter zwischen 21 und 55 Jahren (fiir das Experiment mit
trigeminaler Stimulation)

e keine regelmiéfige oder aktuelle Medikamenteneinnahme
e kein Alkohol- oder Drogenabusus
Ausschlusskriterien:

e Herz-Kreislauf-Erkrankungen (z.B. Herzinfarkt, schwere Herzrhythmusstorungen,
Angina pectoris, Brustenge durch gestérte Durchblutung des Herzens),
Vasospasmen (Erkrankungen mit sich verengenden Blutgefdssen), schwere
Herzinsuffizienz, schwere periphere arterielle Verschlusskrankheit, arterieller
Bluthochdruck,

e Lungenerkrankungen (z.B. Asthma, andere Lungenerkrankungen),

e hiufiges oder innerhalb der letzten 3 Tage erlebtes Nasenbluten, chronische
Nasenerkrankungen,

e Erkrankungen mit Beteiligung des ZNS (z.B. Schlaganfall, so genannte
zerebrovaskulére Insuffizienz, Multiple Sklerose, Schidel-Hirn-Trauma),

e Stoffwechselerkrankungen (z.B. Diabetes mellitus), Phdochromozytom (Tumor der
Nebennierenrinde), Schilddriisentiber- oder -unterfunktion,

e erhohter Augeninnendruck, insbesondere Engwinkelglaukom,

e andere wesentliche Erkrankungen (z.B. Leberinsuffizienz, Niereninsuffizienz,
Magen- oder Darmgeschwiire),

e bekannte Allergien gegen die verwendeten Substanzen,
daneben:
e Metallteile im Korper, insbesondere: Metallteile nach Operationen (z. B. kiinstliche
Hiifte), Granatsplitter, Clips, Horgerdte, herausnehmbarer Zahnersatz, Insulin-
und Zytostatikapumpen,

e Platzangst,

e Herzschrittmacher,
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e Schwangerschaft,

e Zustand nach Operation an Kopf, Herz, Gefifien.

2.3.2 Probandenakquise fiir das Experiment mit trigeminaler
Stimulation

Die Probanden wurden fiir beide Experimente durch Aushénge im Klinikum der Ludwig-
Maximilians-Universitdt Miinchen, Grofhadern gesucht.

Vor Beginn beider Versuche wurden alle Probanden iiber mégliche Komplikationen
aufgeklart und gaben durch Unterschreiben der Probandeneinverstédndniserklarung ihr
schriftliches Einverstandnis fiir die Teilnahme an den Experimenten.

Die Probanden konnten die komplette Studie zu jedem Zeitpunkt ohne Angabe
von Griinden abbrechen. Fiir ihre Teilnahme erhielten sie eine finanzielle
Aufwandsentschédigung. Der Studie wurde von der Ethikkommission der Medizinischen
Fakultdt der Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen die ethisch-rechtliche
Unbedenklichkeit zuerkannt.

Es nahmen 22 gesunde Nichtraucher (davon 13 Frauen) im Durchschnittsalter von 28,98
Jahren (£ 5,56 Standardabweichung) am olfaktorisch-trigeminalen Experiment mit C'O,
teil.

2.3.3 Probandenakquise fiir das Experiment mit
pharmakologischer Stimulation

20 gesunde Probanden (davon 14 Frauen) im Durchschnittsalter von 25,80 Jahren (£4, 34
Standardabweichung) wurden fiir das Experiment mit pharmakologischer Stimulation
mit Nikotin untersucht.

Die Probanden wurden vor der Durchfithrung nach ihren Rauchgewohnheiten mittels
mehrerer Fragebogen (Fagerstrom, QSU-G, Shiffman-Jarvik, CAGE) befragt (siehe
Abschnitt 6), um sicher zu gehen, dass keine subjektive Nikotinabhédngigkeit vorlag
(Heatherton u. a., 1991; Jarvik u. a., 2000; Lairson u. a., 1992; Miiller u. a., 2001; Shiffman
und Jarvik, 1976; Tiffany und Drobes, 1991).
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Es wurden nur Probanden akquiriert, die als Gelegenheitsraucher bezeichnet werden,
da durch den ungewohnten Stimulus des Zigarettenrauchs Bewegungsartefakte durch
plotzliches Husten nicht auszuschlieffen wiren. Des Weiteren konnte es durch iiberméfige
ungewohnte Nikotinzufuhr zu Schwindel und Ubelkeit kommen. Als Gelegenheitsraucher
werden Raucher definiert, die nicht mehr als 20 Zigaretten pro Monat rauchen.

Es wurde nur ein Versuchsdurchlauf pro Tag durchgefiihrt.

Bei weiblichen Probanden wurde vor jedem Durchlauf ein Schwangerschafts-Friihtest
(Cyclotest, UEBE Medical Gmbh, Deutschland) durchgefiihrt, um eine mdogliche
bestehende Schwangerschaft auszuschliefen. Des Weiteren wurden die Probanden
aufgefordert, 24 Stunden vor dem Experiment nicht zu rauchen (Benowitz u.a., 1982)
und 12 Stunden vor dem Experiment auf Alkohol zu verzichten.

2.4 Durchfithrung der Experimente

2.4.1 Experiment mit trigeminaler Stimulation

Die trigeminalen Stimuli wurden mittels eines Olfaktometers (OM6b, Burghart
Instruments, Wedel, Deutschland) (siehe Abbildung 2.1) appliziert (Kobal, 1985; Kobal
und Hummel, 1988). Uber diinne Teflonschliuche (4 mm Durchmesser) wurde ein
konstanter Luftstrom mit einer Flussgeschwindigkeit von 4 L/min aus dem Olfaktometer
in die linke und rechte Nasenoffnung des Probanden geleitet (siehe Abbildung 2.1).
Zwischen den einzelnen Stimuli stromte geruchsfreie Luft aus dem Olfaktometer. Die
préasentierten Duftreize wurden ohne mechanische Stimulation auf die Nasenschleimhaut
appliziert. Die einzelnen Stimuli bestanden aus 500 ms monorhinalen Reizen von C'O,
in einer Konzentration zwischen 50 % und 60 % V/V, die in den konstanten Luftfluss
mit einer Temperatur von 36,5° C eingebettet wurden.

Vor dem Experiment erhielt jeder Proband Xylometazolinhydrochlorid in Form
von Nasentropfen (Otriven gegen Schnupfen 0,1 %® FEinzeldosispipetten) um das
natiirliche Anschwellen der Nasenschleimhaut (Hasegawa und Kern, 1977; Principato
und Ozenberger, 1970) zu unterbinden.

Wihrend des gesamten Experiments befand sich der Proband mit geschlossenen Augen
(Wiesmann u. a., 2006) im Magnetresonanztomographen in Riickenlage. Der Proband
atmete iiber die gesamte Versuchsdauer durch den Mund und schloss durch Hochklappen
des weichen Gaumens die Verbindung zwischen Mund- und Nasenraum (velopharyngeal
closure), um einen respiratorischen Luftfluss in der Nase zu verhindern (Kobal, 1985).
Uber Kopfhorer horte der Proband withrend der gesamten Messung weifies Rauschen.
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Vor dem Start des Experiments wurde fiir jeden Probanden einzeln eine passende
COs-Konzentration ermittelt, um eine mékig starke schmerzhafte Empfindung in der
Nasenschleimhaut auszulosen.

Wahrend der Messung erhielten die Probanden randomisierte birhinale C'O»-Reize
in das linke und rechte Nasenloch (Reizdauer 500 ms, Konzentration 50 % - 60 %
V/V, 40 Stimuli, Interstimulusintervall (ISI) von 20 £+ 20 % Sekunden, 5 Nullreize
4 20 Sekunden) (siehe Abbildung 2.4). 8 Sekunden nach Erhalt des Stimulus wurden
sie via auditorischem Stimulus, iibermittelt via MR kompatibler Kopfhérer, dazu
aufgefordert, mittels eines Antwortpads (Lumina LP-400 Response Pads for fMRI,
Cedrus Corporation, San Pedro, CA, USA) zu beurteilen, ob sie den Reiz auf der linken
oder rechten Nasenseite wahrnahmen.

Dieser so genannte "Audio-Block” wurde nicht weiter zur Auswertung herangezogen,
sondern diente lediglich dazu, die Aufmerksamkeit der Probanden aufrecht zu erhalten
(siche "Beep” in Abbildung 2.4).
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Abbildung 2.4: Paradigma des Experiments mit birhinaler C'O2-Stimulation des linken und
rechten Nasenlochs.

2.4.2 Experiment mit pharmakologischer Stimulation

Der Proband wurde im MRT in Riickenlage mit geschlossenen Augen (Wiesmann u. a.,
2006) untersucht. Der Proband wurde aufgefordert normal durch den Mund zu atmen.
Er wurde durch eine speziell gefertigte Beatmungsmaske mit dem "Smoke Delivery
Device” verbunden. Der "Smoke Delivery Device” wurde speziell fiir diese Versuche
gefertigt. Er garantiert, dass bei jedem Stimulus die selbe Menge an Rauch appliziert
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wird und der Rauch nicht abkiihlt. Der Proband erhielt Einzelreize von Zigarettenrauch
als Stimulus anstelle normaler Atemluft tiber den "Smoke Delivery Device” (siehe
Abbildung 2.5). Der wieder ausgeatmete Rauch wurde durch einen Schlauch nahe der
Atemmaske abgesaugt (siehe Abbildung 2.3). Wahrend des Experiments wurde der
Proband angeleitet gleichméfig zu atmen. Dies wurde ihm durch das Horen eines
auditorischen Signals erleichtert. Durch das auditorische Signal konnte sichergestellt
werden, dass der Rauchstimulus immer zum gleichen Zeitpunkt der Atemrhythmuskurve
gegeben wurde (siche Abbildung 2.5).

auditorisches
Signal

Abbildung 2.5: Paradigma des Experiments mit pharmakologischer Stimulation mit Nikotin.
Das Paradigma bestand aus 7 Aktivitdts- und 8 Ruhebedingungen. Eine
Aktvitdtsbedingung (N = Nikotin) dauerte jeweils 2 Sekunden und eine
Ruhebedingung (BL = Baseline) jeweils 63 Sekunden. Dem Beginn der 1.
Baseline waren 20 Dummy-Scans vorausgestellt (Die Dummy-Scans wurden
nicht fiir die Auswertung herangezogen). Bei einer Scanlinge von 2,1
Sekunden betrug die gesamte Scandauer 266 Scans bzw. 9 Minuten und 18
Sekunden.

Es wurden zwei Versuchsdurchldufe bei jedem Probanden durchgefiihrt. In der zweiten
Messung erhielt der Proband die Stimuli in den gleichen Intervalleinheiten und
musste wahrend des Erhaltens eines jeden Stimulus, anhand einer visuellen analogen
Bewertungsskala (Aitken, 1969), durch Driicken eines Feedback-Balls mit der rechten
Hand, beurteilen, wie stark und wie lang er den Reiz wahrgenommen hatte.

Die aufgenommene Menge an Nikotin war gering und iiberschritt bei einmaliger
Versuchsteilnahme nicht die Dosis, die durch das Rauchen einer einzigen Zigarette in
den Korper gelangt.
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2.5 Datenerhebung und Auswertung der
Experimente

2.5.1 Experiment mit trigeminaler Stimulation
Datenerhebung

Die fMRT-Experimente wurden an einem 3 T MRT-Scanner (Signa HDx, GE Healthcare,
Milwaukee, WI, USA) mit einer zirkular polarisierten Kopfspule und T2*-gewichteten
Echo Planar Imaging (EPI) Gradientenecho-Sequenzen durchgefiithrt (TR / TE = 2,1 /
35 ms, FA = 90°, FOV = 240 mm, Matrix 64 x 64, 37 Schichten, Voxelgrofe 3,75 x 3,75
x 3,75 mm?).

Die Schichten wurden an der Verbindungslinie zwischen Commissura anterior und
Commissura posterior ausgerichtet, basierend auf dem Bild eines sagittalen Localizers.
In einem Versuchsdurchlauf wurden 475 Bildvolumina akquiriert.

Auswertung mit dem GLM

Die Bilddaten wurden mit Hilfe der MATLAB Toolbox (MATLAB 6.5, Release
13, The MathWorks Inc., Sherborn, MA, USA) SPM2 (Statistical Parametric
Mapping, Wellcome Department of Cognitive Neurology, London, Grofbritannien)
(http://www.fil.ion.ucl.ac.uk /spm) ausgewertet, die auf der Theorie des General Linear
Models (GLM) basiert (Friston u. a., 1995b).

Die ersten 5 Bilder jeder Serie wurden verworfen, um Spinsaturationseffekte zu
verhindern. Fine Bewegungskorrektur wurde angewandt, indem alle Volumina an dem
ersten gescannten Volumen eines jeden Probanden ausgerichtet wurden (Friston u.a.,
1995¢). Des Weiteren wurde eine Korrektur der Feldinhomogenitéten der Volumina
vorgenommen (Andersson u. a., 2001; Jezzard und Balaban, 1995). Anschliefsend wurden
die Bilder der Volumina rdumlich zu einem Standardraum, definiert durch das Montreal
Neurological Institute (MNI), normalisiert (Friston u.a., 1995a). Die resultierende
Voxelgrofie entspricht 2 x 2 x 2 mm?. Danach wurden die Datensiitze unter Verwendung
eines 5 mm (FWHM) isotropischen Gaufkerns geglédttet, um die gyrale Variabilitéit
zwischen den einzelnen Probanden zu kompensieren, das hochfrequente Rauschen
abzuschwéichen und das Signal zu Rausch-Verhéltnis zu verbessern. Fiir die Analyse
der einzelnen Probanden wurden die so genannten “statistical parametric maps” unter
Verwendung eines General Linear Models (GLM) (Friston u.a., 1995b) berechnet.
Eine Random Effects Analyse mit einem Kontrast fiir den Effekt von CO, wurde bei
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einem FDR korrigierten Grenzwert von p < 0,005 (Genovese u.a., 2002) ausgefiihrt.
Um die anatomischen Gebiete der Aktivierungscluster zu identifizieren, wurden MNI-
Koordinaten und die automated anatomical labeling (AAL) Software von Tzourio-
Mazoyer u.a. (2002) verwendet (siche Abbildung 3.1).

Das statistische Modell, das der SPM-Analyse zu Grunde liegt, basiert auf der
Stimulusfunktion (bestehend aus den Startzeitpunkten der Prisentation von C'Oy und
der Dauer des Stimulus) gefaltet mit der standardisierten kanonischen HRF von SPM,
bestehend aus der Summe zweier Gammafunktionen (sieche Abschnitt 1.3.1).

Auswertung mit der ICA

Die Daten wurden mit der MATLAB Toolbox (MATLAB 6.5, Release 13, The
MathWorks Inc., Sherborn, MA, USA) SPM2 (wie in Abschnitt 2.5.1 beschrieben)
vorverarbeitet, um eine Vergleichbarkeit der beiden Analysemethoden zu garantieren.
Bis auf eine resultierende Voxelgrofe von 3,5 x 3,5 x 3,5 mm? wurden alle Einstellungen
wie in Abschnitt 2.5.1 beibehalten.

Eine anschlieffende Auswertung der vorverarbeiteten Daten erfolgte unter Verwendung
implementierter Skripte fiir Gruppenkollektive mit der MATLAB Toolbox (MATLAB
6.5, Release 13, The MathWorks Inc., Sherborn, MA, USA) GIFT (Version 3.1.c). Fiir
das Herausfiltern der Zeitverlaufe der einzelnen Komponenten durch die ICA wurde der
FastICA-Algorithmus verwendet (siche Abschnitt 1.3.2).

Nach Berechnung der einzelnen Komponenten unter Verwendung der ICA wurden die
einzelnen erhaltenen Zeitverlaufskurven mit der tatséchlich gegebenen Stimuluskurve
korreliert, um diejenigen Komponenten und deren Aktivierungskarten herauszufiltern,
die dem applizierten Paradigma am Besten folgten (Biswal und Ulmer, 1999; Calhoun
und Pekar, 2000; Calhoun u. a., 2001a).

Diese Methode wird als temporale, beziehungsweise zeitliche Sortierung bezeichnet. Die
durch diese Sortierung berechneten Komponenten werden entsprechend ihrem positivem
(-Wert als tCp oder ihrem negativem [-Wert als tCn bezeichnet.

Um mogliche weitere aktivierte Areale zu detektieren, wurde iiber alle
Aktivierungskarten der berechneten Komponenten eine Maske, die so genannte
"Pain-Matrix” gelegt. Diese Maske beinhaltete alle Areale, von denen bekannt ist, dass
sie bei der Verarbeitung von Schmerzreizen beteiligt sind. Die Maske wurde mittels
einer standardisierten Auswertung mit SPM2 aus mehreren fMRT-Experimenten
mit intranasaler C'Oy-Applikation (Wiesmann u.a., 2007) berechnet. Mithilfe dieser
Maske sollten dann bei allen Komponenten die Areale herausgefiltert werden, die Teil
der "Pain-Matrix” sind (Calhoun u.a., 2001a; McKeown u.a., 1998; McKeown und
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Sejnowski, 1998).
Der Komponent, der durch diese "raumliche Sortierung” berechnet wurde, wird als sC
Komponent bezeichnet.

In dieser fiir die Erstellung der "Pain-Matrix” verwendeten Studie (Wiesmann u.a.,
2007), erhielten 26 gesunde Probanden kurze C'Oo-Stimuli, die als moderat schmerzhaft
bezeichnet werden konnten, in das linke Nasenloch. Die Stimuli wurden mittels eines
MRT-taugliches Olfaktometers (OM6b, Burghart Instruments, Wedel, Deutschland)
(sieche Abbildung 2.1) (Kobal, 1985; Kobal und Hummel, 1988) appliziert. Die
Stimuli wurden wie in Abschnitt 2.4.1 beschrieben, appliziert. Die Konzentration der
Testsubstanz C'Oy betrug zwischen 25 % und 55 % V/V.

Um die aus der temporalen (tCp und tCn) und rdumlichen Sortierung (sC) erhaltenen
Komponenten mit den Aktivierungskarten der SPM-Analyse anhand von MNI-
Koordinaten zu vergleichen (Tzourio-Mazoyer u. a., 2002), wurden diese einzeln in einer
274 Level Analyse einem ¢—Test in SPM unterzogen. Da es sich dabei aber nicht um
eine Gruppenanalyse fiir Mehrfachvergleiche handelt, konnte auf eine Korrektur der
statistischen p-Werte verzichtet werden.

Um zu verifizieren, ob durch die Auswertetechnik der ICA nur Areale gefunden wurden,
die auch mit der Analyse durch das GLM detektiert werden konnten, wurde auf Basis der
Aktivierungskarte der GLM-Analyse eine Maske erstellt. Die Maske wurde anschliefsend
auf die Aktivierungskarten der Komponenten sC, tCp und tCn angewandst.

2.5.2 Experiment mit pharmakologischer Stimulation

Datenerhebung

Die fMRT-Experimente wurden an einem 3 T MRT-Scanner (Signa HDx, GE Healthcare,
Milwaukee, WI, USA) mit einer zirkular polarisierten Kopfspule und T2*-gewichteten
Echo Planar Imaging (EPI) Gradientenecho-Sequenzen durchgefiithrt (TR / TE = 2,1 /
35 ms, FA = 90°, FOV = 240 mm, Matrix 64 x 64, 37 Schichten, Voxelgrofe 3,75 x 3,75
x 3,75 mm?).

Die Schichten wurden an der Verbindungslinie zwischen Commissura anterior und
Commissura posterior ausgerichtet, basierend auf dem Bild eines sagittalen Localizers.
In einem Versuchsdurchlauf wurden 246 Bildvolumina akquiriert.
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Fragebogen

Alle Probanden wurden vor Beginn des Experiments zu ihren Rauchgewohnheiten
anhand mehrerer Fragebogen (Fagerstrom, QSU-G, Shiffman-Jarvik, CAGE) befragt
(sieche Abschnitt 6) (Heatherton u. a., 1991; Jarvik u. a., 2000; Lairson u. a., 1992; Miiller
u. a., 2001; Shiffman und Jarvik, 1976; Tiffany und Drobes, 1991).

Die Fragebdgen von Fagerstrom und CAGE wurden jeweils nur einmal von allen
Probanden zu Beginn, also vor dem ersten Experiment, ausgefiillt, da angenommen
wurde, dass sich korperliche Abhéngigkeit und Rauchverhalten in einem so kurzen
Zeitraum nicht dndern. Die Fragebogen QSU-G und Shiffman-Jarvik wurden vor und
nach dem Experiment ausgefiillt.

Der  Fragebogen CAGE  (Lairson u.a., 1992), der dazu dient den
Nikotinabhangigkeitsgrad der Probanden zu erfassen, umfasst 4 Fragen zum
Rauchverhalten, die jeweils mit ”Ja” oder "Nein” beantwortet werden koénnen.
Gezidhlt werden fiir die Auswertung die Anzahl der Antworten mit ”Ja”.

Folgende Skala gilt fiir die Auswertung;:

Verdacht auf Nikotinabhéangigkeit bei 2 mal Antwort ”Ja”
Nikotinabhéangigkeit wahrscheinlich bei 3 mal Antwort ”Ja”
Nikotinabhéngigkeit sehr wahrscheinlich  bei 4 mal Antwort ”Ja”

Der Fragebogen Fagerstom (Heatherton u. a., 1991), mit dem der Grad der kérperlichen
Abhéngigkeit bestimmt werden kann, umfasst 6 Fragen, deren unterschiedliche
Antworten eine Kategorisierung der Nikotinabhéngigkeit zulassen.

Nach Auswertung werden folgende Abhéngigkeitsstufen unterschieden:

keine Abhéngigkeit 0-2 Punkte
geringe Abhéangigkeit 3-4 Punkte
mittlere Abhéngigkeit 5 Punkte
starke Abhéngigkeit 6 -7 Punkte

sehr starke Abhéngigkeit 8 - 10 Punkte

Als weiteres Untersuchungsinstrument zur Messung der subjektiven Effekte wurde der
QSU-G - die deutsche Version des "Questionnaire on Smoking Urges” (Miiller u. a.,
2001; Tiffany und Drobes, 1991) eingesetzt. Dieser Fragebogen enthélt 32 Fragen, die
auf einer siebenstufigen Skala - von eins stimmt tiberhaupt nicht bis sieben stimmt vollig
- eingeschétzt werden sollen.
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Zur Auswertung wurden 13 Fragen umgepolt (Fragen: 4, 6, 8, 10, 11, 15, 17, 21, 22, 26,
27, 28, 32).

Der Fragebogen wurde ausgewertet, indem die Summen, der Antworten der zu den
Kriterien F1 und F2 gehoérenden Fragen, gebildet wurden.

F1 (Absicht zu rauchen / positive Rauchwirkung): 4,5,6,9,11,17,21,25,27,28 32
F2 (Verlangen zu rauchen / Entzugsreduktion): 2,3,7,13,18,19,24,29,30,31.

Der Fragebogen nach Shiffman und Jarvik (Jarvik u. a., 2000; Shiffman und Jarvik, 1976)
(in der Tabelle 3.8 und im weiteren Text abgekiirzt mit SJ) besteht aus 25 Fragen zum
momentanen physischen und psychischen Befinden, die einen Einblick {iber den Grad
moglicher bestehender Entzugserscheinungen geben sollen. Die Fragen konnten auf einer
siebenstufigen Skala - von eins auf keinen Fall bis sieben auf jeden Fall - eingeschétzt
werden.

Zur Analyse der Fragebogenparameter wurden die Paare QSU-G F1 vor und nach
Versuch, QSU-G F2 vor und nach Versuch und SJ vor und nach Versuch mit einem

Student t-Test fiir gepaarte Stichproben (SPSS 15.0.1, SPSS Inc, Chicago, IL, USA)
gegeneinander getestet (p-Werte < 0,05 wurden als signifikant betrachtet).

Subjektives Feedback

Eine Feedback-Messung wurde, wie im Experimentdesign (siehe Abschnitt 2.4.2)
beschrieben, bei 9 Personen (davon 7 Frauen) aus dem Probandenkollektiv der
akquirierten Probanden fiir das Experiment mit pharmakologischer Stimulation, im
Durchschnittsalter von 25,22 Jahren (44,69 Standardabweichung) vorgenommen.

Die Messung wurde ebenfalls im Magnetresonanztomographen durchgefiihrt, mit der
einzigen Anderung, dass die Probanden dazu aufgefordert wurden, wihrend des
Erhaltens eines jeden Stimulus, anhand einer visuellen analogen Bewertungsskala, durch
Driicken eines Feedback-Balls mit der rechten Hand zu beurteilen, wie stark und wie
lang sie den Reiz wahrgenommen hatten.

Durch die Aufzeichnung des subjektiven Feedbacks und der Ermittelung der mittleren
Feedback-Kurve iiber alle gemessenen Events, sollte sichergestellt werden, dass die
Probanden den Zigarettenrauch-Stimulus als einen gleichméfligen Stimulus, der in seiner
Stérke nicht variiert, wahrnehmen.
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Auswertung mit dem GLM

Die Daten wurden wie in Abschnitt 2.5.1 beschrieben ausgewertet. Die Designmatrix
wurde den Stimulusparametern entsprechend angepasst (sieche Abbildung 2.5).

Auswertung mit der ICA

Die Daten wurden mit der MATLAB Toolbox (MATLAB 6.5, Release 13, The
MathWorks Inc., Sherborn, MA, USA) SPM2 (Statistical Parametric Mapping, Wellcome
Department of Cognitive Neurology, London, Grofsbritannien) (wie in Abschnitt 2.5.1
beschrieben) vorverarbeitet, um eine Vergleichbarkeit der beiden Analysemethoden zu
garantieren.

Die ersten 20 Bilder jeder Serie wurden verworfen, um Spinsaturationseffekte zu
verhindern. Bis auf eine resultierende Voxelgrofe von 3.5 x 3,5 x 3,5 mm?® und einem
Gaufltkern von 8 wurden alle Einstellungen wie in Abschnitt 2.5.1 beibehalten.

Wie bei der Auswertung des trigeminalen Experiments, erfolgte die Auswertung
der vorverarbeiteten Daten wunter Verwendung implementierter Skripte fiir
Gruppenkollektive in MATLAB Toolbox (MATLAB 6.5, Release 13, The MathWorks
Inc., Sherborn, MA, USA) GIFT (Version 3.1.c). Fiir das Herausfiltern der Zeitverldaufe
der einzelnen Komponenten durch die ICA wurde der FastICA-Algorithmus (siehe
Abschnitt 1.3.2) verwendet.

Wieder wurde eine temporale Sortierung der berechneten Komponenten durchgefiihrt,
indem die erhaltenen Zeitverlaufskurven der errechneten ICA Komponenten mit dem
tatsdachlichen Stimulationsparadigma korreliert wurden, um jene Komponenten zu
erhalten, die dem applizierten Paradigma folgen.

Fiir die Analyse der Daten durch eine rdumliche Sortierung, wurde anhand bereits
erhobener Daten, eine Maske erstellt.

In dieser, fiir die Erstellung der Maske zur rdumlichen Sortierung verwendeten fMRT-
Studie (Albrecht u. a., 2008) wurden 19 gesunde Probanden kurze S(-)-Nikotin-Stimuli in
das linke Nasenloch appliziert. Vor dem Versuch wurde die individuelle Riechschwelle von
S(-)-Nikotin aller Probanden ermittelt (Die Riechschwelle eines bestimmten Geruchsstoff
bezeichnet jene Schwelle, ab der der Geruch bewusst wahrgenommen werden kann).
Dafiir standen 9 Konzentrationsstufen von S(-)-Nikotin zu Verfiigung (0,1 % bis 25 %
V/V an gesittigtem Nikotindampf entsprechend einer Konzentration von 3,8 bis 143,0
p g/L, Verdiinnungsstufen 1 : 2).

Die Stimuli wurden mittels einem MRT-tauglichen Olfaktometers (OM6b, Burghart
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Instruments, Wedel, Deutschland) (siche Abbildung 2.1) (Kobal, 1985; Kobal und
Hummel, 1988) appliziert. Die Stimuli wurden wie in Abschnitt 2.4.1 beschrieben
appliziert. Fiir die Stimulation wurde ein Events-in-Blocks Design gewahlt, bestehend
aus 6 Stimulationsblocken mit jeweils 4 Nikotinstimuli (mit einer Dauer von 500 ms,
gefolgt von einem ISI von 20 Sekunden). Jedem Nikotin-Block folgte ein auditorischer
Stimulus, {ibermittelt via MR kompatibler Kopfhorer, durch den die Probanden
aufgefordert wurden, einen Ball zu driicken, um zu bewerten, wie angenehm sie
den vorangegangenen Stimulus empfanden. Der Audio-Block wurde nicht weiter zur
Auswertung herangezogen, sondern diente dazu, die Aufmerksamkeit der Probanden
aufrecht zu erhalten.

Alle Probanden erhielten wiahrend des Versuchs die Nikotinstimuli in der Konzentration
ihrer individuellen Riechschwelle, die vor Beginn des Experiments ermittelt wurde.

Mithilfe dieser Maske sollten dann bei allen Komponenten die Areale herausgefiltert
werden, die Teil der "Nicotine-Matrix” sind (Calhoun u. a., 2001a; McKeown u. a., 1998;
McKeown und Sejnowski, 1998).

Die aus der temporalen (tCp) und rédumlichen Sortierung (sC) erhaltenen Komponenten
wurden anschlieRend in einer 2"? Level Analyse mittels eines ¢—Tests analysiert,
wie in Abschnitt 2.5.1 beschrieben. Die durch diese Auswertung mittels ICA
erhaltenen Komponenten, wurden mit den von Stein u.a. (1998), sowie den in
eigenen Voruntersuchungen (Albrecht u. a., 2008) gefundenen Arealen anhand von MNI-
Koordinaten (Tzourio-Mazoyer u. a., 2002) verglichen.

Um die ICA-Auswertung direkt mit der GLM-Auswertung zu vergleichen, wurde

auf Basis einer GLM-Auswertung eine Maske erstellt. Diese Maske wurde auf die
Komponenten tCp und sC angewandt und die resultierenden Areale betrachtet.
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3.1 Experiment mit trigeminaler Stimulation

3.1.1 Ergebnis nach Auswertung mit dem GLM

Die Auswertung auf Basis des GLMs der 22 Probanden, die birhinale, randomisierte
COs-Reize erhielten, wie in Abbildung 2.4 und Abschnitt 2.4.1 beschrieben, ergab
Aktivierungen in Arealen von denen bekannt ist, dass sie bei der Verarbeitung von
Schmerzreizen beteiligt sind (Lobulus parietalis inferior, Praecuneus, Cerebellum).
Weitere Aktivierungen wurden in Hirnregionen detektiert, die auch regelméfig bei der
Stimulation der Nasenschleimhaut mit Geruchsstoffen aktiviert werden (Insula, Gyrus
frontalis inferior und medius) (siche Abbildung 3.1 und Tabelle 3.1).
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Abbildung 3.1: Aktivierte Hirnregionen nach trigeminaler C'Os-Stimulation (50 % - 60 %

20

V/V). Die Aktivierungskarte zeigt die signifikant aktivierten Areale der
Gruppenanalyse (n = 22) berechnet auf Basis des GLMs (p < 0,005, L
= links, R = rechts). Die Aktivierungen wurden auf ein Standardgehirn
projiziert. Dargestellt werden axiale Schichten (z = —35 bis 80 mm).
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Tabelle 3.1: Tabelle der Aktivierungen nach trigeminaler COs-Stimulation nach GLM-
Auswertung (p < 0,005 , L = links, R = rechts, MNI-Koordinaten in mm,
n = 22).

Region r oy z Voxel Z

R. Gyrus frontalis inferior (Pars orbitalis) 30 24 -12 21975 6,47

L. Insula 30 20 -12 6,22
L. Insula 36 14 4 5,79
R. Lobulus parietalis inferior 42 -48 44 3966 5,71
R. Lobulus parietalis inferior 48 -38 52 5,11
R. Gyrus temporalis inferior 50 -24 -18 5,03
R. Cerebellum (VI) 18 -52 -28 668 4,80
R. Cerebellum (VI) 28 -66 -30 4,07
Cerebellum (Vermis, IV, V) 6 -60 -18 4,01
L. Gyrus frontalis medius -40 44 24 462 4,71
L. Gyrus frontalis medius -32 38 16 4,15
L. Gyrus frontalis medius -32 44 38 3,91
L. Cerebellum (Crus II) -4 -80 -28 177 4,60
L. Cerebellum (Crus II) -16  -80 -40 3,42
L. Praecuneus -12 54 54 39 4,46
R. Insula 46 -8 8 148 4,32
R. Gyrus temporalis superior 64 -16 2 3,62
R. Cuneus 16 -68 36 318 4,05
R. Praecuneus 10 -64 48 3,51
R. Praecuneus 6 -78 52 3,31
L. Cerebellum (III) -4 -40 -16 181 4,00
L. Cerebellum (III) -4 -36 -26 3,66
Cerebellum (Vermis, I, II) 0 -46 -26 3,53
L. Fissura calcarina -14 -74 12 328 3,99
R. Fissura calcarina 12 -76 14 3,75
L. Fissura calcarina -16  -68 4 3,47
L. Cerebellum (Crus I) -26 -68 -32 270 3,89
L. Cerebellum (Crus I) -36 -70 -28 3,87
L. Cerebellum (Crus I) -36 -62 -32 3,49
Cerebellum (Vermis, VII) 6 -78 -24 46 3,70
R. Cerebellum (Crus II) 6 -72 -32 3,65
R. Gyrus frontalis medius 22 48 4 17 3,49
R. Cerebellum (VIII) 8 -70 -38 2 3,46
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L. Gyrus praecentralis -52 4 46 3 3,44
R. Gyrus lingualis 26 -58 0 4 3,39
R. Hippocampus 26 -14 -18 3 3,33
L. Fissura calcarina 4 -94 -2 10 3,32
R. Cerebellum (IIT) 6 -28 -22 11 3,30
L. Gyrus frontalis medius -22 46 6 5 3,29
Cerebellum (Vermis ,I, 1) 4 -32 -26 2 3,27
L. Hippocampus -28 -14 -16 o 3,24
L. Gyrus frontalis medius -30 2 34 1 3,18

3.1.2 Ergebnis nach Auswertung mit der ICA

Durch die Auswertung der C'Os-Daten mittels der ICA und der temporalen Sortierung,
konnte der Komponent ermittelt werden, der sich dem tatsédchlich applizierten
Stimulationsparadigma am besten annihert (R? = 0,031, 8 = —0,339) (sieche Tabelle
3.2) (tCn). Das bedeutet, dass durch diesen Komponenten 3,1 % des applizierten
Stimulusverlaufs erklart werden kénnen.

Dieser Komponent wurde in einer 2"¢ Level Analyse in SPM einem t—Test unterzogen
(siche Abbildung 3.2). Die grofiten Aktivierungen konnten in den Arealen des Gyrus
angularis (rechts), des Gyrus occipitalis medius (links), des Gyrus praecentralis (links),
des Gyrus frontalis superior und inferior (rechts) gefunden werden. Eine Auflistung der
detektierten Areale findet sich in Tabelle 3.3.

Da dieser Komponent einen mittleren negativen 3-Wert, also eine negative Korrelation
zum tatséchlich applizierten Kurvenverlauf aufwies, wurde des Weiteren der Komponent
mit dem groRten positiven S-Wert betrachtet (R? = 0,024, 3 = 0,220) (sieche Tabelle
3.2) (tCp).

Auch dieser Komponent wurde, fiir weitere Vergleiche, in einer 2"¢ Level Analyse in SPM
einem t—Test unterzogen (siehe Abbildung 3.3). Die grofsten Aktivierungen konnten in
den Bereichen des Lobulus parietalis superior (rechts), des Gyrus temporalis inferior
(rechts) und der Insula (rechts) gezeigt werden. Eine Auflistung der detektierten Areale
findet sich in Tabelle 3.4.
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Tabelle 3.2: Die Tabelle zeigt die ersten 5 Komponenten der ICA-Gruppenauswertung
(n = 22) nach trigeminaler CO,-Stimulation gereiht nach deren multiplen
Regressionswerten (R?). Der Wert R? ist ein BestimmtheitsmaR, das den Anteil
der Varianz der zu schétzenden Variablen, durch die Kenntnis der gemessenen
Daten wiedergibt. R? gibt also an, wie gut die Regressionsgerade die Daten
approximiert. Ein R? von 1,0 bezeichnet also eine perfekte Anpassung, d.h. es
liegen alle Punkte auf der Regressionsgeraden. Des Weiteren ist der Wert des
Regressionsparameters 3 jedes Probanden und das mittlere 3 aller Probanden
(MW () jedes Komponenten angefiihrt.

Komponent 18 16 24 19 6
R? 0,031 | 0,024 | 0,020 | 0,014 | 0,012
MW g -0,339 | 0,220 | 0,331 | 0,086 | 0,186

Proband 1 | -0,513 | 0,005 | 0,034 | -0,022 | 0,003
Proband 2 | -0,023 | 0,200 | 0,347 | 0,053 | 0,169
Proband 3 | -0,113 | 0,278 | 0,422 | 0,017 | 0,008
Proband 4 | -0,295 | 0,540 | 0,081 | 0,086 | 0,561
Proband 5 | -0,360 | 0,128 | 0,142 | 0,081 | 0,358
Proband 6 | -0,597 | 0,260 | 0,921 | 0,186 | 0,161
Proband 7 | -0,685 | 0,338 | 0,339 | 0,668 | -0,097
Proband 8 | -0,746 | -0,942 | 0,128 | -0,579 | -0,026
Proband 9 | -0,099 | -0,024 | 0,096 | 0,157 | 0,024
Proband 10 | -0,386 | 0,022 | 1,775 | 0,143 | 0,537
Proband 11 | -0,024 | 0,153 | 0,509 | 0,079 | 0,014
Proband 12 | -0,065 | 0,338 | 0,657 | 0,007 | 0,069
Proband 13 | -1,590 | 0,338 | 0,191 | 0,270 | 0,002
Proband 14 | -0,013 | 0,131 | 0,071 | 0,043 | 0,031
Proband 15 | -0,242 | 1,028 | 0,252 | -0,004 | 0,853
Proband 16 | -0,114 | 0,007 | 0,114 | -0,305 | 0,173
Proband 17 | -0,013 | 0,058 | 0,355 | 0,130 | 0,007
Proband 18 | -0,087 | 0,380 | 0,290 | 0,102 | -0,218
Proband 19 | -0,234 | 0,186 | 0,068 | 0,451 | 0,606
Proband 20 | -0,064 | 0,027 | -0,001 | 0,075 | 0,248
Proband 21 | -0,382 | 1,339 | 0,199 | 0,101 | 0,041
Proband 22 | -0,820 | 0,054 | 0,283 | 0,158 | 0,574
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Abbildung 3.2: Aktivierungskarten des Komponenten der ICA-Gruppenauswertung (n = 22)

o4

mit der besten negativen Korrelation zum applizierten Stimulusparadigma
nach trigeminaler C'Os-Stimulation (p < 0,01, L = links, R = rechts). Die
Aktivierungen wurden auf ein Standardgehirn projiziert. Dargestellt werden
axiale Schichten (z = —35 bis 80 mm).
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Tabelle 3.3: Tabelle der Aktivierungen des Komponenten der ICA-Gruppenauswertung mit
der besten negativen Korrelation zum applizierten Stimulusparadigma nach
trigeminaler COs-Stimulation (p < 0,01, L = links, R = rechts, MNI-
Koordinaten in mm, n = 22).

Region x Y z Voxel Z
R. Gyrus angularis 46 -77 39 1066 4,64
R. Gyrus occipitalis medius 39 -81 25 4,27
R. Lobulus parietalis superior 28 -74 60 4,27
L. Gyrus occipitalis medius -42 -84 32 458 4,03
L. Gyrus temporalis medius -56  -67 21 3,91
L. Lobulus parietalis inferior -28 -84 42 3,74
L. Gyrus praecentralis -42 -4 42 80 3,91
R. Gyrus frontalis superior 18 60 0 72 3,90
R. Gyrus frontalis superior (Pars medius) 14 60 18 3,23
R. Gyrus frontalis inferior (Pars triangularis) 53 28 28 153 3,84
R. Gyrus frontalis inferior (Pars opercularis) 35 11 28 3,38
R. Gyrus frontalis medius 46 42 11 3,04
R. Gyrus frontalis superior 28 11 63 149 3,81
R. Gyrus frontalis superior 21 18 42 3,74
R. Gyrus frontalis superior 21 7T 74 3,37
R. Gyrus fusiformis 35 -28 -25 120 3,61
R. Gyrus fusiformis 39 -42 -21 3,61
R. Gyrus temporalis inferior 60 -56 -7 3,19
L. Gyrus fusiformis -25 -35 -25 48 3,47
L. Gyrus frontalis inferior (Pars triangularis) -56 39 4 4 3,26
R. Praecuneus 11 -53 70 12 3,21
L. Gyrus temporalis inferior 53 -60 -18 44 3,18
L. Gyrus frontalis medius 53 32 32 31 3,14
L. Gyrus frontalis medius 39 35 49 3,03
L. Gyrus parahippocampalis 25 4 -28 2 3,10
L. Gyrus frontalis medius 39 60 14 1 3,07
L. Insula 39 4 11 13 2,99
R. Gyrus cinguli anterior 4 42 7 80 2,99
L. Gyrus cinguli anterior -4 28 7 2,92
R. Gyrus cinguli anterior 4 11 25 27 2,98
L. Gyrus cinguli medius 0 0 32 2,57
R. Gyrus parahippocampalis 11 -21 -28 19 2,96
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Abbildung 3.3: Aktivierungskarten des Komponenten der ICA-Gruppenauswertung (n = 22)
mit der besten positiven Korrelation zum applizierten Stimulusparadigma
nach trigeminaler C'O2-Stimulation (p < 0,01, L = links, R = rechts). Die
Aktivierungen wurden auf ein Standardgehirn projiziert. Dargestellt werden
axiale Schichten (z = —35 bis 80 mm).
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Tabelle 3.4: Tabelle der Aktivierungen des Komponenten der ICA-Gruppenauswertung mit
der besten positiven Korrelation zum applizierten Stimulusparadigma nach
trigeminaler C'Oz-Stimulation (p < 0,01, L = links, R = rechts, MNI-
Koordinaten in mm, n = 22).

Region x Y z Voxel 7Z
R. Lobulus parietalis superior 46 -46 63 1393 4,33
R. Gyrus praecentralis 21 -18 77 4,11
R. Gyrus frontalis superior 39 -7 67 3,88
R. Gyrus temporalis inferior 53 -H3 -18 83 3,85
R. Gyrus temporalis inferior 49 -49 -25 3,78
R. Cerebellum (Crus I) 39 -56 -32 3,53
R. Insula 39 4 11 127 3,56
R. Gyrus frontalis inferior (Pars opercularis) 53 T T 3,21
R. Gyrus frontalis inferior (Pars opercularis) 46 7 21 3,12
R. Lobulus parietalis superior -32 -63 67 39 3,52
R. Gyrus postcentralis -49 -28 63 43 3,16
R. Gyrus praecentralis -39 -18 70 2,73
R. Gyrus praecentralis -42 -25 67 2,64
R. Gyrus cinguli anterior 4 46 14 7 299
R. Gyrus frontalis inferior (Pars opercularis) 4-2 11 14 7 292
R. Gyrus temporalis superior -56  -14 4 2 289
R. supplementéarmotorisches Areal 0 -4 74 19 284
R. Cuneus 4 -84 32 4 282
R. Gyrus supramarginalis 60 -39 42 4 2,69
R. Gyrus postcentralis -39 35 T4 2 267
R. Gyrus frontalis superior (Pars medius) 11 63 18 1 2,60
R. Cerebellum (III) 14 -35 -35 1 2,57
R. Cerebellum (IIT) 7 -32 -35 2 255
R. Fissura calcarina -4 -91 -7 5 2,54
L. Gyrus temporalis superior 56 -39 18 3 2,53
R. Cuneus -4 -91 18 2 2,50
R. Gyrus frontalis medius 25 28 25 1 249
R. Putamen 18 7 4 6 2,45
R. Gyrus temporalis medius 60 -35 -7 2 245
R. Gyrus parahippocampalis 11 -14 -25 1 2,40
L. Temporalpol: Gyrus temporalis superior 25 4 -21 1 2,39
R. Gyrus cinguli anterior 18 42 7 3 2,38
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Als zweites wurde eine rdumliche Sortierung der errechneten Komponenten aus der
ICA-Analyse der fMRT-Daten durchgefiihrt. Mit der in eigenen Voruntersuchungen
gewonnenen Maske ("Pain-Matrix”) sollten jene Komponenten herausgefiltert werden,
die flichenméRig die groften Uberlappungen mit der zuvor berechneten, applizierten
Maske aufweisen.

Die durch diese rdumliche Sortierung ermittelte Reihung der Komponenten berechnete
den Komponenten mit dem hochsten Regressionswert (R? = 0,19) (siche Tabelle 3.5)
(sC). Das bedeutet, dass durch diesen Komponenten 19 % der vorgegeben Maske erklért
werden konnen.

Dieser Komponent wurde in einer 2" Level Analyse in SPM einem t—Test unterzogen
(sieche Abbildung 3.4). Die groften Aktivierungen konnten im Bereich der Areale der
Insula (rechts), des Gyrus frontalis medius (links), des Gyrus parietalis inferior (rechts)
und des Cerebellums (links) gezeigt werden. Eine Auflistung der Areale findet sich in
Tabelle 3.6.

Tabelle 3.5: Die Tabelle zeigt die ersten 5 Komponenten der ICA-Gruppenauswertung (n =
22) nach trigeminaler C'Og-Stimulation nach rdumlicher Sortierung anhand der
"Pain-Matrix” nach dem Kriterium der multiplen Regressionswerte (R?) sortiert.
Der Wert R? ist ein Bestimmtheitsmaf, das den Anteil der Varianz der zu
schiitzenden Variablen, durch die Kenntnis der gemessenen Daten wiedergibt. R?
gibt also an, wie gut die Regressionsgerade die Daten approximiert. Die "Pain-
Matrix” wurde auf Grundlage bereits erhobener Daten einer fMRT-Studie mit
moderater trigeminaler COz-Stimulation (Wiesmann u. a., 2007) erstellt.

Komponent 9 15 25 14 24
R? 0,188 | 0,061 | 0,0369 | 0,0363 | 0,0342
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Abbildung 3.4: Aktivierungskarte des Komponenten sC der ICA-Gruppenauswertung (n =

60

22) nach trigeminaler C'O2-Stimulation nach rdumlicher Sortierung anhand
der "Pain-Matrix” nach dem Kriterium der multiplen Regression mit dem
(p < 0,01, L = links, R = rechts). Die "Pain-Matrix” wurde auf Grundlage
bereits erhobener Daten einer fMRT-Studie mit moderater trigeminaler C'Oo-
Stimulation (Wiesmann u.a., 2007) erstellt. Die Aktivierungen wurden auf
ein Standardgehirn projiziert. Dargestellt werden axiale Schichten (z = —35
bis 80 mm).
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Tabelle 3.6: Tabelle der  Aktivierungen des besten Komponenten der ICA-
Gruppenauswertung nach trigeminaler COs-Stimulation nach réumlicher
Sortierung anhand der "Pain-Matrix” (p < 0,01, L = links, R = rechts, MNI-
Koordinaten in mm, n = 22). Die "Pain-Matrix” wurde auf der Grundlage bereits
erhobener Daten einer fMRT-Studie (Wiesmann u.a., 2007) mit moderater
trigeminaler C'Oz-Stimulation erstellt.

Region x Y z Voxel Z
R. Insula 39 18 -14 969 4,55
R. Gyrus frontalis medius (Pars orbitalis) 35 49 4 3,98
R. Insula 39 28 A4 3,70
L. Gyrus frontalis medius -46 49 4 348 3,65
L. Gyrus frontalis inferior (Pars triangularis) -46 42 11 3,42
L. Gyrus frontalis medius (Pars orbitalis) -46 46 -11 3,35
L. Cerebellum (Crus I) -28 -84 -32 40 3,38
L. Cerebellum (Crus I) -11 -81 -25 2,95
R. Gyrus frontalis medius 28 21 56 53 3,34
R. Gyrus frontalis medius 46 14 53 2,75
R. Gyrus frontalis medius 46 21 46 2,57
R. supplementarmotorisches Areal 4 11 63 86 3,33
R. supplementarmotorisches Areal 4 25 56 3,16
L. Gyrus frontalis superior (Pars medius) -4 35 56 3,12
R. Lobulus parietalis inferior 46 -56 53 38 3,09
L. Gyrus occipitalis medius -35 -81 18 76 3,02
L. Gyrus occipitalis medius =32 77T 28 2,94
L. Cuneus -4 77 18 2,72
R. Gyrus frontalis superior 14 46 49 3 2,86
R. Lobulus parietalis inferior 53 -b6 42 11 2,86
R. Gyrus frontalis superior (Pars medius) 11 35 56 2 2,80
R. Gyrus temporalis inferior 56 -18 -18 5 2,79
R. Gyrus occipitalis superior 28 -81 42 2 2,68
R. supplementarmotorisches Areal 11 -25 60 4 2,65
R. Gyrus occipitalis superior 21 -84 28 2 2,63
R. Thalamus 11 -11 18 7 2,60
L. Thalamus 0 -14 21 2,49
L. Gyrus frontalis medius (Pars orbitalis) -28 56 -7 3 2,60
R. Gyrus temporalis medius 60 -46 -7 5 2,59
R. Thalamus 11 -14 7 21 2,57
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L. Thalamus 0 -32 11 2,52

R. Thalamus 4 -21 4 2,41
R. Rolandisches Operculum 63 -4 11 2 2,57
L. Gyrus occipitalis medius =32 -81 39 2 247
L. Lobulus paracentralis -4 -25 56 1 2,42
L. Putamen -28 -18 14 1 2,40
L. Caudate -11 0 18 1 2,40
R. Gyrus frontalis superior 18 53 25 1 2,39
R. Gyrus temporalis superior 46 0 -18 1 2,35
R. Gyrus frontalis medius 39 7 60 1 2,34
R. Gyrus frontalis superior 18 28 53 1 234

3.1.3 Vergleich der Ergebnisse der verwendeten
Auswertemethoden

Es wurden die aktivierten Areale der Auswertung mittels des GLMs (siche Tabelle 3.1)
mit Clustergrofe > 5 Voxel, mit den Aktivierungskarten der ermittelten Komponenten
aus der ICA (siehe Tabellen 3.3 und 3.4 und 3.6) verglichen.

Alle Areale, die durch Auswertung anhand des GLMs detektiert wurden, konnten auch
durch die Methode der ICA identifiziert werden.

Um zu verifizieren, ob durch die ICA nur Areale gefunden werden konnten, die auch
mit der Analyse durch das GLM detektiert werden konnten, wurde auf Basis der
Aktivierungskarte der GLM-Analyse eine Maske erstellt. Diese Maske wurde auf die
Aktivierungskarten der Komponenten sC, tCp und tCn gelegt.

Fiir den Komponenten tCp, der eine positive Korrelation zum Stimulusparadigma
aufwies, ergab sich, dass alle Areale durch die applizierte Maske abgedeckt werden
konnten.

Beim Komponenten tCn, der eine negative Korrelation aufwies, ergab sich
erwartungsgemif eine nur geringe Ubereinstimmung. Es wurden nach der Maskierung
noch 591 aktivierte Voxel, im Vergleich zu vorher 957 aktivierten Voxeln, gezihlt.
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3.2 Experiment mit pharmakologischer Stimulation

3.2.1 Ergebnis der Feedback-Daten und Fragebdgen zum
Rauchverhalten

Die Fragebogen zur korperlichen Abhéngigkeit (CAGE), zum Rauchverhalten
(Fragerstrom), zur Messung subjektiver Effekte durch die Nikotinstimulation (QSU-
G) und zum psychischen und physischen Befinden (Shiffman und Jarvik (SJ)) (siche
Abschnitt 6) wurden wie in Abschnitt 2.5.2 beschrieben, ausgewertet.

Es konnte festgestellt werden, dass alle Probanden bei einer durchschnittlichen
Anzahl von 5 gerauchten Zigaretten pro Woche (siehe Tabelle 3.7) nach Betrachtung
der ausgewerteten Fragebogen CAGE und Fagerstrom (siehe Tabelle 3.8) keinerlei
Abhéngigkeit von Nikotin aufwiesen.

Des Weiteren unterschied sich die Absicht zu Rauchen (nach dem berechneten Parameter
QSU-G F1), das Verlangen zu Rauchen (nach dem berechneten Parameter QSU-G F2)
und das physisch und psychische Befinden (nach dem Fragebogen SJ) vor und nach dem
Versuch nur marginal. Fiir die Paare QSU-G F1 vor und nach Versuch, QSU-G F2 vor
und nach Versuch und SJ vor und nach Versuch konnten keine signifikanten Unterschiede
bei allen getesteten Paaren festgestellt werden.

Tabelle 3.7: Die Tabelle zeigt die Mittelwerte und Standardabweichung des Alters und der
gerauchten Zigarettenanzahl der Probanden pro Woche. (MW bezeichnet in der
Tabelle den Mittelwert und SD die Standardabweichung.)

MW  SD
Alter 25,80 4,34
Zigaretten/Woche | 5,00 3,78
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Tabelle 3.8: Die Tabelle zeigt die Ergebnisse der von den Probanden ausgefiillten Fragebogen
CAGE, Fagerstrom, QSU-G und SJ und der daraus berechneten Kenngréfsen vor
und nach dem Versuch. (n.e. = nicht erhoben)

vor Versuch | nach Versuch

Fragebogen S T W [ 9D
CAGE 1,30 | 0,84 | n.e. n.e.
Fagerstrom 0,85 | 0,48 n.e n.e

QSU-G F1 29,20 | 2,01 | 24,00 | 1,87
QSU-G F2 12,71 | 0,78 | 12,21 | 0,85
SJ 2,72 1 2,07 | 2,81 | 2,17

Die Auswertung der Feedback-Daten von 9 untersuchten Personen zeigt deutlich
erkennbar 7 Maxima der mittleren Feedback-Kurve (siche Abbildung 3.5), genau
zu den Zeitpunkten, an denen der Zigarettenrauch appliziert wurde. Das mittlere
Intensitdtsmaximum betrug 0,49 auf einer Skala von 0 bis 1. Die mittlere Anstiegszeit
betrug 3094,29 ms.

Es ist zu bemerken, dass alle 7 applizierten Stimuli von den Probanden als etwa gleich
stark bewertet wurden. Obwohl die Dauer eines einzigen Zigarettenrauch-Stimulus nur
2 Sekunden betrug, nahmen die Probanden diese als wesentlich langer wahr, wie sich in
Abbildung 3.5 gut erkennen lésst.
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Abbildung 3.5: Subjektive Feedback-Kurve aller Probanden nach der Stimulation mit Nikotin
in Form von Zigarettenrauch. Die Applikationszeitpunkte der Stimuli waren
nach 105, 170, 235, 300, 365, 430 und 495 Sekunden.

3.2.2 Ergebnis nach Auswertung mit dem GLM

Die Auswertung auf Basis des GLMs der 20 Probanden, die 7 Nikotin-Stimuli in der
Form von Zigarettenrauch, wie in Abbildungen 2.5 und Abschnitt 2.4.2 beschrieben
erhielten, ergab Aktivierungen in den in Abbildung 3.6 dargestellten Arealen. Die grofsten
Aktivierungen konnten im Bereich der Insula (links), des Temporalpols (rechts), des

Gyrus supramarginalis (rechts) und des Gyrus cinguli gefunden werden. Eine Auflistung
der Areale findet sich in Tabelle 3.9.
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Abbildung 3.6: Aktivierte Hirnregionen nach inspiratorischer Nikotin-Stimulation in Form

66

von Zigarettenrauch. Die Aktivierungskarte zeigt die signifikant aktivierten
Areale der Gruppenanalyse (n = 20) berechnet auf Basis des GLMs
(p < 0,005, L = links, R = rechts). Die Aktivierungen wurden auf ein
Standardgehirn projiziert. Dargestellt werden axiale Schichten (z = —35 bis
80 mm).
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Tabelle 3.9: Tabelle der Aktivierungen nach inspiratorischer Nikotin-Stimulation in Form von
Zigarettenrauch. Die Aktivierungskarte zeigt die signifikant aktivierten Areale der
Gruppenanalyse berechnet auf Basis des GLMs (p < 0,005, L = links, R= rechts,
MNI-Koordinaten in mm, n = 20).

Region x Y z Voxel 7
L. Insula -42 14 -11 870 5,16
L. Insula -35 14 4 4,89
L. Temporalpol: Gyrus temporalis superior -39 11 -25 4,86
R. Temporalpol: Gyrus temporalis superior 42 21 -25 948 5,09
R. Insula 39 18 4 4,79
R. Gyrus frontalis inferior (Pars triangularis) 42 39 11 4,72
R. Gyrus temporalis inferior 53 -21 -18 21 4,69
R. Gyrus supramarginalis 60 -46 28 364 4,64
R. Gyrus supramarginalis 53 -35 39 4,61
R. Gyrus supramarginalis 56 -42 35 4,54
R. Gyrus supramarginalis 67 -18 25 53 4,37
R. Gyrus cinguli medius 7 -14 25 92 4,34
L. Gyrus cinguli medius -7 -14 28 4,21
L. Gyrus cinguli medius 0 -7 35 3,84
L. Gyrus frontalis inferior (Pars triangularis) -42 35 18 125 4,33
L. Gyrus frontalis inferior (Pars triangularis) -39 32 25 4,20
L. Gyrus frontalis medius -39 42 21 4,13
R. supplementarmotorisches Areal 7 21 60 25 4,02
L. Cerebellum (Crus I) -28 -70 -32 27 3,99
L. Gyrus cinguli medius -4 14 32 56 3,92
R. Gyrus cinguli anterior 4 25 28 3,76
R. Gyrus cinguli medius 4 11 42 3,68
R. Putamen 28 7 18 10 3,68
R. Hippocampus 18 -14 -18 4 3,65
L. Pallidum -14 0o -7 3 3,64
L. Thalamus 0 -21 -11 5 3,50
R. Cerebellum (Crus I) 25 -70 -32 4 3,46
R. Hippocampus 11 -11 -14 3 3,45
L. supplementdrmotorisches Areal -11 0 67 1 3,37
R. supplementéarmotorisches Areal T4 T 2 3,37
R. Pallidum 11 0 -4 1 3,36
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3.2.3 Ergebnis nach Auswertung mit der ICA

Durch die Auswertung der Daten des Experiments mit pharmakologischer Stimulation
mittels der ICA und der temporalen Sortierung, konnte der Komponent ermittelt
werden, der sich dem tatséchlich applizierten Stimulationsparadigma am besten annéhert
(R?* = 0,111) (siehe Tabelle 3.10) (tCp). Hierzu wurden die errechneten Zeitverldufe
der Komponenten mit dem applizierten Stimulusparadigma korreliert. Das bedeutet,
dass durch diesen Komponenten 11,1 % des applizierten Stimulusverlaufs erkliart werden
kénnen.

Dieser Komponent wurde in einer 2"¢ Level Analyse in SPM einem t—Test unterzogen
(siehe Abbildung 3.7). Die groften Aktivierungen konnten im Bereich des Gyrus frontalis
superior (links, Pars medius) und des Gyrus frontalis inferior (links, Pars triangularis)
gefunden werden. Eine Auflistung der Areale findet sich in Tabelle 3.11.
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Tabelle 3.10: Die Tabelle zeigt die ersten 5 Komponenten der ICA-Gruppenauswertung (n =
20) nach Nikotin-Stimulation in Form von Zigarettenrauch gereiht nach deren
multiplen Regressionswerten (R?) nach temporaler Sortierung. Der Wert R? ist
ein Bestimmtheitsmafl, das den Anteil der Varianz der zu schitzenden Variablen,
durch die Kenntnis der gemessenen Daten wiedergibt. R? gibt also an, wie gut
die Regressionsgerade die Daten approximiert. Ein R? von 1,0 bezeichnet eine
perfekte Anpassung, d.h. es liegen alle Punkte auf der Regressionsgeraden. Des
Weiteren ist der Wert des Regressionsparameters 3 jedes Probanden und das
mittlere 8 aller Probanden (MW f3) jedes Komponenten angefiihrt.

Komponent 17 19 7 15 27
R? 0,111 | 0,083 | 0,081 | 0,070 | 0,064
MW g 0,331 | 0,330 | -0,653 | 0,293 | 0,154

Proband 1 | -0,028 | -0,147 | -0,340 | 0,223 | 0,217
Proband 2 | 0,071 | -0,019 | -2,621 | 0,181 | 0,059
Proband 3 | 0,234 | 0,165 | -3,865 | 0,529 | -0,142
Proband 4 | 0,272 | 0,004 | -1,604 | -0,190 | 0,161
Proband 5 | 0,358 | -0,002 | -0,177 | 0,212 | -0,038
Proband 6 | -0,009 | -0,029 | -0,160 | -0,002 | -0,026
Proband 7 | 0,022 | 0,624 | -0,134 | 0,037 | -0,003
Proband 8 | 0,143 | -0,063 | -0,089 | 0,152 | 0,420
Proband 9 | -0,096 | 0,072 | -0,274 | -0,106 | -0,549
Proband 10 | 0,364 | 0,310 | -0,009 | 0,050 | 0,076
Proband 11 | 0,002 | -0,218 | 0,023 | 0,041 | 0,015
Proband 12 | 1,539 | 0,970 | 0,328 | 0,383 | 0,179
Proband 13 | 0,429 | 0,000 | -1,358 | 1,093 | 1,125
Proband 14 | 0,150 | 1,080 | -0,846 | 1,842 | 0,371
Proband 15 | 2,078 | 0,217 | -0,631 | 0,075 | 0,371
Proband 16 | 0,336 | 2,473 | -0,081 | 0,536 | 0,536
Proband 17 | 0,240 | 1,102 | 0,006 | -0,008 | 0,002
Proband 18 | 0,437 | 0,217 | -0,508 | 0,316 | 0,004
Proband 19 | 0,031 | -0,003 | -0,316 | 0,451 | 0,192
Proband 20 | 0,050 | -0,157 | -0,412 | 0,050 | 0,108
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Abbildung 3.7: Aktivierungskarten des Komponenten der ICA-Gruppenauswertung (n = 20)

70

mit der besten positiven Korrelation zum applizierten Stimulusparadigma
nach inspiratorischer Nikotin-Stimulation in Form von Zigarettenrauch
(p < 0,01, L = links, R rechts). Die Aktivierungen wurden auf ein

Standardgehirn projiziert. Dargestellt werden axiale Schichten (z = —35 bis
80 mm).
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Tabelle 3.11: Tabelle der Aktivierungen des Komponenten der ICA-Gruppenauswertung mit
der besten positiven Korrelation zum applizierten Stimulusparadigma nach
inspiratorischer Nikotin-Stimulation in Form von Zigarettenrauch (p < 0,01,
L = links, R = rechts, MNI-Koordinaten in mm, n = 20).

Region x Y z Voxel Z
L. Gyrus frontalis superior (Pars medius) 0 35 39 2348 4,56
L. Gyrus cinguli medius -4 21 39 4,09
L. Gyrus frontalis medius -39 25 42 4,07
L. Gyrus frontalis superior -18 4 77 45 4,42
L. Gyrus frontalis inferior (Pars triangularis) -46 18 0 68 3,34
L. Temporalpol: Gyrus temporalis superior -49 18 -14 3,01
L. Gyrus frontalis inferior (Pars opercularis) -56 14 7 2,67
L. Lobulus paracentralis 0 -14 77 21 3,11
R. Lobulus paracentralis 4 -25 81 2,69
R. Gyrus frontalis inferior (Pars orbitalis) 42 25 -18 12 3,11
R. Gyrus temporalis inferior 49 -63 -14 16 2,89
R. Gyrus lingualis 7 -95 -11 4 282
R. Fissura calcarina 7 -60 14 24 2,79
L. Praecuneus -14 -56 14 5 2,78
Cerebellum (Vermis, VI) 0 -70 -18 11 2,77
L. Gyrus lingualis -7 -35 4 11 2,69
L. Thalamus -7 -25 0 2,59
R. Gyrus praecentralis 53 4 46 3 2,60
R. Rolandisches operculum 49 4 4 3 2,55
R. Lobulus parietalis inferior 35 -49 46 2 254
L. Gyrus occipitalis superior -14 81 42 1 254
L. Gyrus transversus (Heschl) 42 -18 11 2 2,50
R. Gyrus praecentralis 25 -25 77 1 244
R. Praecuneus 7 -63 63 2 244
Cerebellum (Vermis, X) 0 -46 -42 1 2,42
R. Gyrus praecentralis 49 0 32 2 241
R. Cerebellum (IV, V) 14 -53 -18 1 2,36
L. Praecuneus -4 -56 18 1 233
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Anschliefsend wurde eine rdumliche Sortierung der errechneten Komponenten aus der
ICA-Analyse der fMRT-Daten durchgefiihrt. Mit der in eigenen Voruntersuchungen
gewonnenen Maske ("Nicotine-Matrix”) sollten jener Komponenten herausgefiltert
werden, die flichenmifig die groften Uberlappungen mit der zuvor berechneten,
applizierten Maske aufweisen.

Die durch die rdumliche Sortierung ermittelte Reihung der Komponenten ermittelte
den Komponenten mit dem groften Regressionswert (R? = 0,097) (siche Tabelle 3.12)
(sC).Das bedeutet, dass durch diesen Komponenten 10 % der vorgegebenen Maske
erklart werden konnen.

Dieser Komponent wurde in einer 2"¢ Level Analyse in SPM einem t—Test unterzogen
(sieche Abbildung 3.8). Die grofiten Aktivierungen konnten dabei im Bereich der Areale
des Gyrus cinguli anterior (rechts), des supplementérmotorischen Areals (rechts), des
Thalamus (rechts), des Gyrus frontalis inferior (links, Pars triangularis) und des Gyrus
praecentralis (rechts) detektiert werden. Eine Auflistung der Areale findet sich in
Tabelle 3.13.

Tabelle 3.12: Die Tabelle zeigt die ersten 5 Komponenten der ICA-Gruppenauswertung
(n = 20) nach inspiratorischer Nikotin-Stimulation in Form von Zigarettenrauch
nach rdumlicher Sortierung anhand der "Nicotine-Matrix” sortiert anhand ihrer
multiplen Regressionswerte (R2?). Der Wert R? ist ein Bestimmtheitsma®, das
den Anteil der Varianz der zu schétzenden Variablen, durch die Kenntnis der
gemessenen Daten wiedergibt. R? gibt also an, wie gut die Regressionsgerade die
Daten approximiert. Die "Nicotine-Matrix” wurde auf Basis bereits erhobener
Daten einer fMRT-Studie mit olfaktorischer Nikotin-Stimulation (Albrecht u. a.,
2008) erstellt.

Komponent 11 15 17 27 10
R* 0,097 | 0,052 | 0,021 | 0,014 | 0,014

72



3 Ergebnisse

Abbildung 3.8: Aktivierungskarte des Komponenten sC der ICA-Gruppenauswertung (n =
20) nach inspiratorischer Nikotin-Stimulation in Form von Zigarettenrauch
nach radumlicher Sortierung anhand der ”Nicotine-Matrix” nach dem
Kriterium der multiplen Regression (p < 0,01, L = links, R = rechts).
Die "Nicotine-Matrix” wurde auf Basis bereits erhobener Daten einer fMRT-
Studie mit olfaktorischer Nikotin-Stimulation (Albrecht u.a., 2008) erstellt.
Die Aktivierungen wurden auf ein Standardgehirn projiziert. Dargestellt
werden axiale Schichten (z = —35 bis 80 mm).
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Tabelle 3.13: Tabelle der Aktivierungen des besten
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Gruppenauswertung nach inspiratorischer

Komponenten

Nikotin-Stimulation

der ICA-

in Form

von Zigarettenrauch nach rédumlicher Sortierung anhand der "Nicotine-Matrix”
nach dem Kriterium der multiplen Regression (p < 0,01, L = links, R =
rechts, MNI-Koordinaten in mm, n = 20). Die "Nicotine-Matrix” wurde auf
Basis bereits erhobener Daten einer fMRT-Studie (Albrecht u.a., 2008) mit

olfaktorischer Nikotin-Stimulation erstellt.

Region x Y z Voxel Z
R. supplementarmotorisches Areal 7T 14 74 319 4,71
R. Gyrus cinguli medius 4 14 42 3,70
R. supplementarmotorisches Areal 7 0 81 3,37
R. Gyrus cinguli anterior 4 49 7 1394 4,65
R. Insula 35 32 0 4,50
R. Insula 32 18 4 4,34
R. Thalamus 7T -7 7 81 3,87
R. Nucleus caudatus 11 7 7 3,36
L. Gyrus frontalis inferior (Pars triangularis) -39 25 4 255 3,61
L. Gyrus frontalis inferior (Pars orbitalis) -42 18 -7 3,07
L. Gyrus frontalis inferior (Pars orbitalis) -39 21 -14 3,55
R. Gyrus praecentralis 49 4 46 122 3,45
R. Gyrus frontalis medius 46 -4 60 3,35
R. Gyrus praecentralis 39 -7 49 3,08
L. Cuneus 4 -98 14 193 3,30
L. Fissura calcarina -14 -67 18 3,21
L. Fissura calcarina 0 -84 11 3,01
R. Gyrus angularis 35 -60 42 16 3,28
R. Cuneus 14 -70 21 30 3,27
L. Gyrus temporalis medius -46  -28 -14 59 3,27
L. Gyrus temporalis medius -56 -32 -11 3,15
R. Cerebellum (IX) 11 -39 -39 27 3,18
R. Lobulus paracentralis 7 -3 81 11 3,16
R. Gyrus postcentralis 18 -28 81 2,94
L. Pallidum -11 7 0 35 3,16
L. Pallidum -1 -4 0 2,84
L. Nucleus caudatus -7 0 14 2,60
L. Cerebellum (IX) -18 -46 -39 4 3,07
L. Lobulus parietalis superior -18 -60 77 10 2,99
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L. Lobulus parietalis superior -18 -70 67 2,61
R. Gyrus postcentralis 35 -32 T4 21 297
R. Praecuneus 7 -46 49 14 2,95
L. Gyrus cinguli medius 0 -18 39 4 294
R. Lobulus parietalis superior 25 -67 67 12 291
R. Gyrus frontalis superior (Pars medius) 11 53 42 5 2,80
L. Cerebellum (III) -4 -32 -32 16 2,80

L. Cerebellum (III) -7 -28 -25 2,54
L. Gyrus supramarginalis -60 -53 35 14 2,79

L. Gyrus supramarginalis -56  -49 25 2,65
L. Gyrus temporalis medius -53 4 -28 3 2,70
R. Gyrus lingualis 21 -63 0 3 2,64
L. Cerebellum (VII b) -18 =77 -42 4 2,64
R. Lobulus parietalis superior 18 -60 74 3 2,59
L. Lobulus parietalis superior -28 -63 70 1 2,58
L. Gyrus praecentralis -39 7 32 5 2,55
L. Cerebellum (Crus I) -14  -77 -32 3 2,53
L. Gyrus praecentralis -39 -11 70 1 2,52
L. Gyrus praecentralis =32 -14 74 1 2,51
L. Lobulus paracentralis -11 -39 81 6 2,45
L. Gyrus frontalis inferior (Pars triangularis) -56 18 28 1 2,44
R. Gyrus frontalis superior 25 46 35 1 2,38
R. Lobulus parietalis superior 35 -70 60 1 2,33

3.2.4 Vergleich der Ergebnisse der verwendeten
Auswertemethoden

Um die ICA-Auswertung direkt mit der GLM-Auswertung zu vergleichen, wurde auf
Basis der vorangegangenen GLM-Auswertung eine Maske erstellt. Diese Maske wurde
auf die Komponenten tCp und sC angewandt und die resultierenden Areale betrachtet
(siche Abbildungen 3.9 und 3.10). Die aktivierten Areale sind in den Tabellen 3.14 und
3.15 aufgefiihrt.
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3 Ergebnisse
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Abbildung 3.9: Aktivierungskarten des Komponenten der ICA-Gruppenauswertung (n = 20)
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mit der besten positiven Korrelation zum applizierten Stimulusparadigma
(temporale Sortierung) nach inspiratorischer Nikotin-Stimulation in Form von
Zigarettenrauch vor (a) und nach (b) Maskierung mit der Aktivierungskarte
der GLM-Gruppenanalyse nach inspiratorischer Nikotin-Stimulation. Die
Aktivierungen wurden auf ein Standardgehirn projiziert.



3 Ergebnisse

Tabelle 3.14: Tabelle der Aktivierungen des Komponenten der ICA-Gruppenauswertung
mit der besten positiven Korrelation zum applizierten Stimulusparadigma
nach inspiratorischer Nikotin-Stimulation in Form von Zigarettenrauch
nach Maskierung mit der Aktivierungskarte der GLM-Gruppenanalyse nach
inspiratorischer Nikotin-Stimulation (L = links, R = rechts, MNI-Koordinaten
in mm, n = 20)

Region x y z Voxel Z

L. Gyrus frontalis superior (Pars medius) 0 35 39 402 4,56

L. Gyrus frontalis medius -39 25 42 4,07

L. Gyrus frontalis medius -28 53 25 4,03
L. Gyrus frontalis superior -18 4 77 18 4,42
L. supplementdrmotorisches Areal -4 -14 49 41 3,85

R. Gyrus cinguli medius 11 0 42 3,52

L. Gyrus cinguli medius -11 -21 46 3,39
R. Gyrus cinguli medius 14 14 42 5 348
L. Lobulus parietalis inferior -56  -25 39 2 343
L. Gyrus cinguli medius 0 -28 49 3 341
R. Gyrus cinguli medius 4 -25 35 2 341
R. Gyrus frontalis medius 39 14 46 1 3,31
L. supplementérmotorisches Areal -7 4 56 1 3,17
R. Gyrus frontalis superior 25 18 46 1 3,16
R. Gyrus cinguli medius 11 21 39 1 3,14
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3 Ergebnisse

Der Vergleich der Abbildungen 3.9 (a) und 3.9 (b) verdeutlicht, dass durch den
dargestellten Komponenten tCp fast ausschlieklich Areale detektiert wurden, die nicht
durch die Analyse der Daten mittels des GLMs visualisiert werden konnten. Die
Areale die im Vergleich der beiden Auswertetechniken untereinander zusétzlich durch
die Analyse der ICA-Komponenten mittels temporaler Sortierung detektiert wurden,
liegen hauptséchlich im Bereich des Gyrus frontalis superior (links, Pars medius),
dem supplementdrmotorischen Areal (links), des Gyrus cinguli medius (beidseitig), des

Lobulus parietalis inferior (links) und des Gyrus frontalis medius und superior (rechts)
(siche Tabelle 3.14).

(a)

Abbildung 3.10: Aktivierungskarte des Komponenten der ICA-Gruppenauswertung (n = 20)
nach inspiratorischer Nikotin-Stimulation in Form von Zigarettenrauch nach
raumlicher Sortierung anhand der "Nicotine-Matrix” vor (a) und nach
(b) Maskierung mit der Aktivierungskarte der GLM-Gruppenanalyse nach
inspiratorischer Nikotin-Stimulation. Die "Nicotine-Matrix” wurde auf Basis
bereits erhobener Daten einer fMRT-Studie mit olfaktorischer Nikotin-
Stimulation (Albrecht u.a., 2008) erstellt. Die Aktivierungen wurden auf
ein Standardgehirn projiziert.
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3 Ergebnisse

Tabelle 3.15: Tabelle der Aktivierungen des besten Komponenten der ICA-
Gruppenauswertung nach inspiratorischer Nikotin-Stimulation in Form
von Zigarettenrauch nach rédumlicher Sortierung anhand der "Nicotine-Matrix”
nach Maskierung mit der Aktivierungskarte der GLM-Gruppenanalyse nach
inspiratorischer Nikotin-Stimulation (R = rechts, MNI Koordinaten in mm,
n = 20). Die "Nicotine-Matrix” wurde auf Basis bereits erhobener Daten einer
fMRT-Studie mit olfaktorischer Nikotin-Stimulation von (Albrecht u.a., 2008)

erstellt.
Region xr y 2z Voxel Z
R. Gyrus cinguli anterior 4 49 7 7 4,65
R. Insula 35 32 0 3 4,50
R. supplementéarmotorisches Areal 11 14 74 4 4,37
R. Gyrus frontalis medius 32 49 8 5 4,19

Der Vergleich der Abbildungen 3.10 (a) und 3.10 (b) verdeutlicht, dass nur wenige
Areale durch den Komponenten sC zusétzlich zum GLM detektiert werden konnten.
Dies verdeutlicht die groke Ubereinstimmung der aktivierten Areale des Komponenten
sC und der GLM-Ergebnisse. Mithilfe der rdumlichen Sortierung der ICA-Komponenten,
konnten erginzend zu den durch das GLM berechneten aktivierten Arealen, lediglich
Aktivierungen im Bereich des Gyrus cinguli anterior (rechts), der Insula (rechts),
des supplementirmotorischen Areals (rechts) und des Gyrus frontalis medius (rechts)
gefunden werden (siehe Tabelle 3.15).

3.2.5 Vergleich der verwendeten Auswertetechniken mit der
Literatur

Die errechneten Aktivierungskarten (siche Tabelle 3.11 und 3.13) wurden zuerst mit den
Ergebnissen eigener Experimente (Albrecht u. a., 2008) verglichen. Anschliefend wurde
iiberpriift, ob die detektierten Aktivierungskarten mit den in der Literatur berichteten
Ergebnissen tibereinstimmen (Stein u. a., 1998). Fiir die Uberpriifung wurden jeweils nur
Areale mit einer Clustergrofe > 2 Voxel betrachtet.
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3 Ergebnisse

Der Vergleich ergab, dass alle mittels der ICA gefundenen Aktivierungen des
Komponenten tCp durch die angefiihrte Vergleichsliteratur (Albrecht u.a., 2008; Stein
u.a., 1998) identifiziert werden konnten. Lediglich drei Areale des Komponenten sC
(Lobulus paracentralis, Pallidum und Lobulus parietalis superior) konnten nicht durch
die angefiihrte Vergleichsliteratur (Albrecht u.a., 2008; Stein u.a., 1998) identifiziert
werden (siche Abbildung 3.16).

Tabelle 3.16: Tabelle der aktivierten Hirnregionen des Komponenten sC, die nicht durch die
Vergleichsliteratur (Albrecht u.a., 2008; Stein u.a., 1998) verifiziert werden
konnten. (R = rechts, L = links)

Region Voxel
L. Pallidum 35
R. Lobulus paracentralis 11
L. Lobulus parietalis superior 10
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4 Diskussion

Die funktionelle Magnetresonanztomographie ermoglicht es die Reizverarbeitung im
Gehirn zu visualisieren. Da der Signalanstieg in den Arealen sehr gering ist, muss, um in
einem Experiment, das mit der Methode des allgemeinen linearen Modells ausgewertet
werden soll, die Ruhe- und Aktivitdtsbedingung mehrere Male wiederholt werden,
um das erhaltene Signal besser vom Hintergrundrauschen trennen zu koénnen. Um
funktionelle MRT-Daten mit einer hypothesengeleiteten Methode auszuwerten, miissen
fiir das Auswertemodell a priori die Start- und Endzeitpunkte der Stimuli spezifiziert
und eine himodynamische Antwortfunktion definiert werden.

Es gibt jedoch Stimuli, fiir die eine mehrmalige Wiederholung, wie sonst fiir Experimente
mit olfaktorischen Stimuli oder fiir einfache Tapping-Experimente iiblich, nicht moglich
ist. Dies sind zum Beispiel Medikamente oder Reize, die das sensorische System fiir einen
léngeren Zeitraum verdndern oder beeintréchtigen.

Es galt somit, eine Technik fiir die Auswertung von fMRT-Experimenten zu finden,
bei denen eine mehrmalige Gabe von gleichen Stimuli nicht mdglich, oder nicht
wiinschenswert ist.

Fir diese Art der Auswertetechnik wurde die Independent Component Analysis, ein
mathematisches Verfahren aus dem Bereich der Signalverarbeitung als geeignet erachtet,
weil sie aus einem Datensatz Signale herausfiltern kann, ohne dass a priori eine Hypothese
bekannt sein muss. Dieses Verfahren wurde schon mehrere Male erfolgreich fiir die
Auswertung funktioneller MRT-Daten herangezogen (Calhoun u. a., 2002; McKeown und
Sejnowski, 1998; Seifritz u. a., 2002).

Folgende Fragestellungen sollten in dieser Arbeit geklart werden:
1. Konnen mittels der ICA aktivierte Hirnareale bei trigeminalen fMRT-
Experimenten detektiert werden, von denen aufgrund anatomischer und
funktioneller Studien bekannt ist, dass sie bei der Verarbeitung nasaler trigeminaler

Reize beteiligt sind?

2. Ist mit der ICA eine zufriedenstellende Auswertung pharmakologischer fMRT-
Daten moglich?
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Ziel dieser Arbeit war es, anhand eines einfachen trigeminalen Experiments zu
untermauern, dass die datengeleitete Analysemethode der Independent Component
Analysis eine reliable Anwendung in der funktionellen Bildgebung findet. Des Weiteren
sollte am Beispiel eines pharmakologischen Stimulationsparadigmas gezeigt werden,
dass sie auch fiir Experimente ihre Anwendung findet, fiir die bisher verwendete
hypothesengeleitete Methoden nicht ausreichende Analysemethoden boten, da fiir ein
Versuchsdesign dieser Art die Bedingung an nur eine gleich bleibende HRF nicht erfiillt
werden kann.

Fiir das Experiment mit trigeminaler Stimulation wurde C'O; als Stimulussubstanz
gewahlt, da es durch seine Eigenschaften als farb- und geruchloses Gas, ausschliefllich
die chemischen Nozizeptoren der Nasenschleimhaut aktiviert und somit ein gezielter
Schmerzreiz erzeugt werden kann. Im Umgang und der Applikation mit dieser Substanz
bestanden bereits Erfahrungswerte innerhalb der Arbeitsgruppe (Wiesmann u. a.,
2007).

Als Stimulationssubstanz fiir das Experiment mit pharmakologischer Stimulation wurde
Nikotin in Form von Zigarettenrauch gewahlt. Zum einen bestand fiir diese Substanz
bereits Erfahrung in der eigenen Arbeitsgruppe (Albrecht u.a., 2008; Deutschldnder
u. a., 2008), zum anderen gibt es keine nikotinersetzenden, zugelassenen Produkte aus
der Nikotinsuchttherapie, die eine entsprechend starke Wirkung wie Zigarettenrauch
erreichen (Russel, 1987). Des Weiteren bendtigt Zigarettenrauch durch die schnelle
Absorption in der Lunge keine intravendse Injektion, um gezielt appliziert werden zu
konnen.

Die giinstigen pharmakologischen Eigenschaften, die bereits in sehr niedriger Dosierung
und gleichzeitig geringer Toxizitat eine zentralnervose Wirkung ermoglichen, gaben
den Ausschlag fiir die Wahl von Nikotin in Form von Zigarettenrauch als
Stimulationssubstanz.

Fiir das Experiment mit trigeminaler Stimulation mit der Stimulationssubstanz C'Oq
wurden die erhobenen fMRT-Daten zuerst mit der hypothesengeleiteten Methode auf
Basis des GLMs ausgewertet.

Die Auswertung ergab, wie erwartet, Aktivierungen in Arealen, von denen bereits
bekannt ist, dass sie bei der Verarbeitung von Schmerzreizen beteiligt sind. Weitere
Aktivierungen wurden in Regionen des Gehirns detektiert, die auch regelméfig bei der
Stimulation der Nasenschleimhaut mit Geruchsstoffen aktiviert werden.

Die Ergebnisse stimmten gut mit den Ergebnissen eigener Vorversuche (Wiesmann u. a.,
2007, 2004) und publizierten Daten (Bingel u.a., 2002; Hari u.a., 1997; Leeuw u.a.,
2005; Rome und Rome, 2000; Treede u. a., 1999) iiberein.

Anschliefsend erfolgte eine Auswertung der erhobenen Daten auf Grundlage der ICA.
Nach der temporalen und raumlichen Sortierung der erhaltenen ICA-Komponenten
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erfolgte die Gegeniiberstellung der durch beide Auswertetechniken ermittelten Resultate.
Um die Ergebnisse beider Methoden direkt miteinander zu vergleichen, wurde
auf Grundlage der GLM-Auswertung eine Maske erstellt, die direkt auf die
Aktivierungskarten der Komponenten der ICA angewandt wurde. Dadurch konnte
gezeigt werden, dass alle durch die GLM detektierten Areale auch durch die Methode
der ICA gefunden werden konnten.

Diese Aussage bot die Grundlage fiir die Validitdt der Anwendung der ICA auf
funktionelle Bildgebungsdaten, insbesondere fiir die Auswertung der pharmakologischen
fMRT-Daten des zweiten durchgefithrten Experiments.

Fiir das Experiment mit pharmakologischer Stimulation mit der Stimulationssubstanz
Nikotin in Form von Zigarettenrauch wurden die erhobenen fMRT-Daten zuerst mit der
hypothesengeleiteten Methode der GLM ausgewertet.

Die detektierten Areale stimmten gut mit publizierten Ergebnissen eigener Experimente
(Albrecht u. a., 2008) iiberein.

Anschliefsend erfolgte eine Auswertung mithilfe der datengeleiteten Methode der ICA.
Nach der temporalen und rdumlichen Sortierung der erhaltenen ICA-Komponenten
erfolgte die Gegentiberstellung der durch beide Auswertetechniken ermittelten Resultate.
Auf Basis der GLM-Auswertung wurde eine Maske erstellt, um die beiden
Auswertetechniken und deren Ergebnisse direkt miteinander vergleichen zu koénnen.
Diese Maske wurde auf die durch rdumliche und zeitliche Sortierung erhaltenen
Komponenten der ICA angewandt. Dadurch konnte gezeigt werden, dass 15 Areale,
wie in Tabelle 3.14 und 3.15 berichtet, zusétzlich von der Methode der ICA detektiert
werden konnten. Es handelt sich um die Areale des Gyrus cinguli anterior (links), des
Gyrus cinguli medius (beidseitig), der Insula (rechts), des supplementirmotorischen
Areals (beidseitig), des Gyrus frontalis medius (rechts), des Gyrus frontalis superior
(beidseitig) und des Lobulus parietalis inferior (links).

Eine Detektion zusétzlich aktivierter Areale durch die ICA-Methode im Vergleich zur
GLM-Auswertung kann dadurch erklért werden, dass sich aufgrund der Verdnderung
des "Grundzustands” des Gehirns nach Gabe eines Pharmakons, die Analyse mit einer
einzelnen HRF, wie im GLM-Modell {iblich, als nicht geeignet erweist.

Die Auswertung pharmakologischer fMRT-Daten ist durch eine hypothesengeleitete
Methode wie das GLM, wenn sie durch Wissen der Stimulusparameter, wie Start- und
Endzeitpunkt und Dauer der Stimuli, méglich ist, durchaus richtig. Eine weitere Analyse
mittels der ICA kann aber, wie anhand des direkten Vergleichs beider Methoden in
diesem Experiment gezeigt wurde, die Moglichkeit bieten, weitere aktivierte Areale zu
detektieren.
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Die nach der Stimulation mit Nikotin aktivierten Areale, die nur mithilfe der Methode
der ICA detektiert werden konnten, sind hauptsédchlich bei der Verarbeitung von
sensorischen Reizen beteiligt, die das Gleichgewichtssystem, das limbische System und
den Assoziationskortex beeinflussen.

Aktivierungen, das System des Gleichgewichtssinns betreffend, konnten in den Arealen
der Insula und des Lobulus parietalis inferior festgestellt werden. Bei dem applizierten
Nikotinstimulus in Form von Zigarettenrauch kann es bekanntermafien zur Beeinflussung
des vestibuldren Systems, also des Gleichgewichtssinns kommen.

Weitere Aktivierungen wurden im Bereich des supplementdrmotorischen Areals
detektiert, das als Teil des Motorkortex auch bei der Verarbeitung von Stimuli, die
das vestibuldre System betreffen, beteiligt ist.

Als Teil des limbischen Systems, konnten Aktivierungen im Bereich des Gyrus cinguli,
der bei der Verarbeitung von chemosensorischen Reizen beteiligt ist, detektiert werden.
Des Weiteren fanden sich Aktivierungen im Bereich des Gyrus frontalis medius und
superior, die jeweils Teile des Assoziationskortex sind. Dieser ist unter anderem fiir
das Wahrnehmen und Wiedererkennen von Reizen zustédndig und dafiir, wie ein
wahrgenommener Reiz in Beziehung zu vergleichbaren Vorerfahrungen steht. Eine
Aktivierung dieses Areals kann oftmals bei mehrmaliger Wiederholung von Reizen, wie
auch in diesem Experiment durchgefiihrt, beobachtet werden.

Um zu verifizieren, dass die detektierten, aktivierten Areale der ICA-Auswertung eine
reliable Aussage iiber die Verarbeitung von Nikotinreizen im Gehirn bieten, wurden die
erhobenen und analysierten Daten direkt mit Ergebnissen aus eigenen Vorarbeiten und
publizierten Arbeiten verglichen. Bei den eigenen Vorarbeiten handelte es sich um ein
fMRT-Experiment mit monorhinaler Nikotinstimuli (Albrecht u.a., 2008), wogegen es
sich bei den verwendeten Ergebnissen aus der Literatur um ein fMRT-Experiment mit
intravenoser Nikotinstimulation (Stein u. a., 1998) handelte.

Der Vergleich der eigenen Daten mit den bezeichneten Ergebnissen der
Nikotinexperimente, lieferte ein sehr zufriedenstellendes Ergebnis. Fast alle detektierten,
aktivierten Areale konnten durch die genannten Referenzergebnisse verifiziert werden.

Bei dem Vergleich der eigenen erhobenen Daten mit der Literatur, wurden lediglich drei
Areale gefunden, die weder von Stein u. a. (1998) noch von Albrecht u. a. (2008) berichtet
werden konnten. Es handelt sich um die Areale des Lobulus paracentralis (rechts), des
Pallidums (links) und des Lobulus parietalis superior (links).

Das Pallidum, auch genannt Globus pallidus, wird funktionell den Basalganglien
zugeordnet, die vor allem fiir Leistungen der Willkiirmotorik zustédndig sind. Eine
Aktivierung des Pallidums wurde auch schon bei anderen Versuchen mit nasaler
Stimulation beschrieben (Weismann u.a., 2001) und kann in Verbindung mit bereits
nachgewiesenen Aktivierungen im supplementidrmotorischen Areal als motorische
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Antwort auf den Nikotinstimulus erklart werden.

Als Teile des Assoziationskortex wurden die Areale des Lobulus paracentralis und des
Lobulus parietalis superior gefunden. Der Lobulus paracentralis und parietalis superior
werden als multisensorische Integrationsareale betrachtet und sind oftmals bei der
Verarbeitung von starken sensorischen Reizen beteiligt.

Eine Aktivierung dieser beiden Zentren durch den starken Nikotinstimulus ist daher
nachvollziehbar.

In dieser Arbeit wurden zwei komplementére Analyseverfahren verwendet, um die fMRT-
Daten der durchgefiithrten Versuche auszuwerten: erstens, ein GLM-Ansatz, basierend
auf einem Modell aus Zeitverldufen und HRF-Schétzern und zweitens, ein ICA-Ansatz,
der a priori keine Vorgabe einer Zeitverlaufskurve verlangt.

Beide Methoden der Auswertung lieferten dhnliche, aber nicht gleiche Resultate. Jedoch
konnten alle Areale, die zusétzlich durch die Analysemethode der ICA gefunden werden
konnten, durch ihre Funktion und Aufgabe als Gehirnareal schliissig erklart werden.

Es konnte somit gezeigt werden, dass die ICA, als datengeleitete Analysemethode,
reliable Ergebnisse sowohl im Bereich der olfaktorisch-trigeminalen Stimulation in
fMRT-Experimenten, als auch im relativ neuen Forschungsfeld der pharmakologischen
Stimulation in der funktionellen Bildgebung liefert.

Die Moglichkeit fMRT-Daten, insbesondere phMRT-Daten, zusétzlich mit einer
datengeleiteten Methode aus dem Bereich der Signalverarbeitungstheorie auszuwerten,
hat sich als sehr sinnvoll erwiesen.

Es ist zu bemerken, dass eine Auswertung mit dem Modell der ICA allerdings eine
weitere Beurteilung der kalkulierten Komponenten mit sich bringt. Die berechneten
Komponenten miissen vor weiteren statistischen Analysen auch nach neuroradiologischen
Gesichtspunkten bewertet werden. Die Moglichkeit der zeitlichen und rédumlichen
Sortierung, wie in den Abschnitten iiber die Auswertetechniken beschrieben, ist hierfiir
sehr hilfreich. Ebenso konnen alle ausgewihlten Komponenten einer 27¢ Level Analyse,
also einem t-Test, in SPM unterzogen werden. Diese Moglichkeit ist, vor allem fiir den
Vergleich mit einem der hypothesengeleiteten Standardverfahren wie SPM, sehr hilfreich,
da sie eine direkte Gegeniiberstellung beider Verfahren zulésst.

Die in der Einleitung postulierten Fragen, ob die ICA Hirnareale bei trigeminalen fMRT-
Experimenten detektieren kann, von denen aufgrund funktioneller und anatomischer
Studien bekannt ist, dass sie bei der Verarbeitung nasaler trigeminaler Reize beteiligt
sind, und ob mit der ICA eine zufriedenstellende Auswertung von phMRT-Daten méglich
ist, konnten somit beide positiv beantwortet werden.

Da bei dem verwendeten datengeleiteten  Auswerteverfahren aus der
Signalverarbeitungstechnik keine mehrmalige Wiederholung der Stimuli notwendig ist
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und die Start- und Endzeitpunkte und Dauer der Stimuli nicht in das Auswertemodell
direkt mit einfliefen, kann somit eine neue Vielfalt experimenteller Designs angedacht
werden. Fiir zukiinftige Versuche konnte auf Grundlage der Analysemethode der ICA
ein experimentelles Konzept mit einem starkeren Pharmakon als Stimulus verwendet
werden, das durch seine moglicherweise starke cerebrale Wirkung nur einen einmaligen
Stimulus zulésst.

Zum anderen bietet die ICA die Moglichkeit fMRT-Daten auszuwerten, bei denen
die Stimulationsfrequenz, also die Start- und Endzeitpunkte der Stimuli oder die zu
erfiillenden Aufgabenstellungen, a priori unbekannt sind.

Dies macht die datengeleitete Methode der ICA zu einer wichtigen und bereichernden
Moglichkeit fMRT-Daten, deren experimentelles Design nicht den strikten, vorher
erwahnten Anforderungen entsprechen kann, auszuwerten und zu beurteilen.
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Die funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT) ist ein nicht-invasives Verfahren,
das es ermoglicht, die Reizverarbeitung im Gehirn zu visualisieren. Fiir die statistische
Analyse der Daten werden standardmaéifsig hypothesengeleitete Auswerteverfahren auf
Basis des allgemeinen linearen Modells (general linear model, GLM) verwendet. In einem
hypothesengeleitetem Verfahren wird in den Daten nach einem Signal gesucht, das dem
applizierten Stimulusparadigma folgt. Da der Signalanstieg in den Arealen sehr gering ist,
muss, um in einem Experiment, das mit der Methode des GLMs ausgewertet werden soll,
die Ruhe- und Aktivitdtsbedingung mehrere Male wiederholt werden, um das erhaltene
Signal besser vom Hintergrundrauschen trennen zu konnen. Um funktionelle MRT-Daten
mit einer hypothesengeleiteten Methode auszuwerten, miissen fiir das Auswertemodell a
priori die Start- und Endzeitpunkte der Stimuli spezifiziert und eine hdmodynamische
Antwortfunktion (HRF) definiert werden.

In bestimmten Féllen neuronaler Aktivitdt kann die HRF aber nicht vorausgesagt
werden, zum Beispiel nach Applikation eines pharmakologischen Stoffs (z.B. eines
Medikamentes) oder wenn ein Stimulus nicht wiederholt werden kann. Dies ist der Fall,
wenn zum Beispiel nach Présentation eines Reizes ein sensorisches System fiir langere
Zeit verandert wird (z.B. durch Adaptation).

Es ist daher fiir den Bereich der fMRT von hoher Relevanz, eine Technik fiir die
Auswertung von fMRT-Experimenten zu finden, bei denen eine mehrmalige Gabe von
gleichen Stimuli nicht mdéglich oder nicht wiinschenswert ist.

Die Methode der Independent Component Analysis ist ein datengeleitetes
Auswerteverfahren. Das bedeutet, dass fiir die Anwendung dieser Methode keine
a priori Hypothese iiber den Verlauf der Zeitkurve oder die Signalintensitit bekannt
sein muss. Daher ist die ICA ein potentielles Verfahren fiir die Anwendung auf
funktionelle Bilddaten.

Ziel dieser Arbeit war es erstens, anhand eines Experiments mit chemosensorischer
Stimulation die Frage zu beantworten, ob mittels der ICA aktivierte Hirnareale detektiert
werden konnen, von denen aufgrund anatomischer und funktioneller Studien bekannt ist,
dass sie bei der Verarbeitung nasaler trigeminaler Reize beteiligt sind. Zweitens sollte
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die Frage geklart werden, ob in einem Experiment mit pharmakologischer Stimulation,
bei dem die HRF a priori nicht bekannt ist, eine zufriedenstellende Auswertung der
fMRT-Daten mit der ICA moglich ist.

Beide fMRT-Experimente wurden an einem 3 T MRT-Scanner durchgefiihrt. 22
Probanden nahmen am ersten Experiment mit trigeminaler Stimulation teil. Die
Probanden erhielten hierfiir eine birhinale CO2-Stimulation der Nasenschleimhaut
in einem ereignis-korrelierten (event-related) Paradigma. Die Daten wurden mittels
einer hypothesengeleiteten Auswertetechnik auf Basis des GLM (SPM2) und einem
datengeleiteten Auswerteverfahren auf Basis der ICA (GIFT) analysiert und deren
Ergebnisse verglichen.

Fiir das zweite Experiment wurden funktionelle Bilddaten von 20 gesunden Probanden
erhoben, die inspiratorische Nikotinstimuli in Form von Zigarettenrauch erhielten. Die
Daten wurden ebenfalls mit dem hypothesengeleiteten Verfahren des GLM (SPM2) und
der datengeleiteten Methode der ICA (GIFT) analysiert und die Ergebnisse miteinander
und mit publizierten Resultaten der funktionellen und neuroanatomischen Literatur
verglichen.

Fiir das erste Experiment mit trigeminaler Stimulation konnte gezeigt werden, dass alle
durch das GLM detektierten Areale auch durch die Methode der ICA gefunden werden
konnten. Diese Aussage bot die Grundlage fiir die Validitdt der Anwendung der ICA auf
fMRT-Daten, insbesondere fiir die Auswertung der Daten des zweiten durchgefiithrten
Experiments.

Bei der Analyse der Ergebnisse des Experiments mit Nikotinstimulation in Form von
Zigarettenrauch konnte bei der Gegeniiberstellung beider Auswertetechniken gezeigt
werden, dass mit der Methode der ICA mehr Areale identifiziert werden konnten als
durch Analyse der Daten auf Grundlage des GLMs. Der Vergleich der Resultate mit der
publizierten Literatur lieferte ebenfalls ein zufriedenstellendes Ergebnis und liefs die mit
der ICA zusétzlich detektierten Areale als plausibel erscheinen.

Es konnte somit gezeigt werden, dass die ICA als datengeleitete Analysemethode reliable
Ergebnisse sowohl im Bereich der trigeminalen Stimulation in fMRT-Experimenten,
als auch im relativ neuen Forschungsfeld der pharmakologischen Stimulation in der
funktionellen Bildgebung liefert. Das Auswerteverfahren der ICA stellt somit eine
vielversprechende Bereicherung der fMRT-Methodik dar.
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6.1 Fragebogen

6.1.1 Fragebogen zum Rauchverhalten (CAGE)

Bitte beantworten Sie folgenden Fragen mit Ja oder Nein.

1. Haben Sie jemals versucht, oder den Drang danach verspiirt mit dem Rauchen
aufzuhoren?

JA NEIN

2. Sind Sie genervt, wenn jemand Sie darauf aufmerksam macht mit dem Rauchen
aufzuhoren?

JA NEIN
3. Fiihlen Sie sich schuldig wiahrend des Rauchens?
JA NEIN
4. Rauchen Sie innerhalb der ersten halben Stunde nach dem Aufstehen in der Friih?

JA NEIN
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6.1.2 Fragebogen zur Nikotinabhdngigkeit nach Fagerstrom

90

. Wie friih nach dem Aufstehen rauchen Sie Ihre erste Zigarette?

Nach 60 Minuten 0
31 - 60 Minuten (1
6 - 30 Minuten (2
Innerhalb von 5 Minuten (

. Finden Sie es schwierig an Orten nicht zu rauchen, an denen es nicht gestattet

ist?
Nein (0)
Ja (1)

. Auf welche Zigarette zu verzichten, wire am schwierigsten?

Auf die erste am Morgen (0)
Auf jede (1)

. Wie viele Zigaretten rauchen Sie pro Tag?

10 oder weniger (0)
11- 20 (1)
21 - 30 (2)
31 oder mehr (3)

. Rauchen Sie mit erhohter Frequenz innerhalb der ersten Stunden nach dem

Aufstehen, im Vergleich zum restlichen Tag?

Nein (0)
Ja (1)

. Rauchen Sie auch wenn Sie krank sind und im Bett liegen miissen?

Nein (0)
Ja (1)
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6.1.3 Deutsche Version des Fragebogens "Questionnaire on

Smoking Urges” (QSU-G)

Bitte kennzeichnen Sie die fiir Sie zutreffenden Einschédtzungen mit einem Kreis:

stimmt iiberhaupt nicht 1 -2-3-4-5-6 -7 stimmt vollig

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Rauchen wiirde mir jetzt dazu verhelfen, mich sehr gut zu fiithlen.
1-2-3-4-5-6-7

Ich wére weniger reizbar, wenn ich jetzt rauchen konnte.
1-2-3-4-5-6-7

Nichts ware besser, als jetzt eine Zigarette zu rauchen.
1-2-3-4-5-6-7

Mir fehlt das Rauchen jetzt gerade nicht.

1-2-3-4-5-6-7

Ich werde rauchen, sobald ich wieder die Moglichkeit bekomme.
1-2-3-4-5-6-7

Ich mo&chte jetzt nicht rauchen.

1-2-3-4-5-6-7

Rauchen wiirde meine schlechte Stimmung deutlich verbessern.
1-2-3-4-5-6-7

Rauchen wiirde mir jetzt nicht helfen, mich zu beruhigen.
1-2-3-4-5-6-7

Wenn ich jetzt eine Zigarette angeboten bekime, wiirde ich sie sofort rauchen.
1-2-3-4-5-6-7

Ich konnte ab sofort fiir eine lange Zeit auf das Rauchen verzichten.
1-2-3-4-5-6-7

Jetzt eine Zigarette zu rauchen, ware nicht angenehm.
1-2-3-4-5-6-7

Wenn ich jetzt im Moment rauchen wiirde, wére ich weniger gelangweilt.
1-2-3-4-5-6-7

Das Einzige, was ich jetzt gerne hétte, wére eine Zigarette.
1-2-3-4-5-6-7

Wenn ich jetzt eine Zigarette rauchen wiirde, wiirde ich mich weniger
miide fiihlen.

1-2-3-4-5-6-7

Jetzt zu rauchen, wiirde mich gliicklicher machen.
1-2-3-4-5-6-7

Sogar, wenn es jetzt moglich wére, wiirde ich wahrscheinlich nicht rauchen.
1-2-3-4-5-6-7
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17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

92

Ich habe gerade keinen Wunsch nach einer Zigarette.
1-2-3-4-5-6-7

Mein Wunsch nach einer Zigarette scheint gerade so stark zu sein, dass er mich
zu liberwéltigen droht.

1-2-3-4-5-6-7

Wenn ich jetzt rauchen wiirde, erschiene mir fast alles in Ordnung.
1-2-3-4-5-6-7

Ich sehne mich gerade nach einer Zigarette.

1-2-3-4-5-6-7

Ich wiirde eine Zigarette jetzt nicht geniefien.

1-2-3-4-5-6-7

Eine Zigarette wiirde jetzt nicht gut schmecken.
1-2-3-4-5-6-7

Ich verspiire jetzt gerade den Drang nach einer Zigarette.
1-2-3-4-5-6-7

Ich hétte die Dinge gerade besser im Griff, wenn ich rauchen wiirde.
1-2-3-4-5-6-7

Ich werde rauchen, sobald ich die Moglichkeit dazu habe.
1-2-3-4-5-6-7

Ich wiirde mich korperlich nicht besser fiihlen, wenn ich jetzt rauchen wiirde.
1-2-3-4-5-6-7

Eine Zigarette wére jetzt nicht sehr befriedigend.
1-2-3-4-5-6-7

Wenn ich jetzt eine angeziindete Zigarette in der Hand hétte, wiirde ich
sie wahrscheinlich gar nicht rauchen.

1-2-3-4-5-6-7

Wenn ich jetzt rauchen wiirde, konnte ich klarer denken.
1-2-3-4-5-6-7

Ich wiirde fast alles tun, um jetzt eine Zigarette zu bekommen.
1-2-3-4-5-6-7

Ich muss jetzt rauchen.

1-2-3-4-5-6-7

Gerade jetzt habe ich nicht vor zu rauchen.

1-2-3-4-5-6-7
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6.1.4 Fragebogen nach Shiffman und Jarvik (SJ)

Bitte kreuzen Sie in dem folgendem Fragebogen die Zahl an, die am ehesten Thren
Gefiihlszustand in diesem Augenblick wiederspiegelt. Wir sind daran interessiert, wie
Sie sich zu dem Zeitpunkt fiihlen, als sie den Fragebogen ausgefiillt haben.

auf keinen Fall 1-2-3-4-5-6-7 auf jeden Fall

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Wenn Sie jetzt frei entscheiden kénnten, wiirden Sie jetzt rauchen?
1-2-3-4-5-6-7

Schlédgt Thr Herz schneller als normal?

1-2-3-4-5-6-7

Fiihlen Sie sich ruhiger als normal?

1-2-3-4-5-6-7

Koénnen Sie sich genauso gut konzentrieren wie normal?
1-2-3-4-5-6-7

Sind Sie frustriert?

1-2-3-4-5-6-7

Fiihlen Sie sich hellwach?

1-2-3-4-5-6-7

Sind Sie zufrieden?

1-2-3-4-5-6-7

Wenn Sie gerade gegessen héatten, wiirden Sie dann eine Zigarette rauchen
wollen?

1-2-3-4-5-6-7

Fiihlen Sie sich rastloser als normalerweise?

1-2-3-4-5-6-7

Denken Sie mehr an Zigaretten als normalerweise?
1-2-3-4-5-6-7

Sind Sie untypisch schléafrig fiir diese Tageszeit?
1-2-3-4-5-6-7

Haben Sie momentan ein vibrierendes Gefiihl in IThrem Brustkorb?
1-2-3-4-5-6-7

Sind Sie hungriger als normal fiir diese Tageszeit?
1-2-3-4-5-6-7

Wiirden Sie eine Zigarette zuriickweisen, wenn es Ihnen jetzt gestattet
wiére zu rauchen?

1-2-3-4-5-6-7

Fiihlen Sie sich untypisch miide?

1-2-3-4-5-6-7
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16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Fiihlen Sie sich angespannter als normal?

1-2-3-4-5-6-7

Haben Sie das Verlangen nach einer Zigarette?
1-2-3-4-5-6-7

Fiihlen Sie sich wachsam?

1-2-3-4-5-6-7

Fiihlen Sie sich &ngstlich?

1-2-3-4-5-6-7

Haben Sie den Drang in diesem Moment eine Zigarette zu rauchen?
1-2-3-4-5-6-7

Fiihlen Sie sich reizbar?

1-2-3-4-5-6-7

Wiirden Sie es unangenehm finden, jetzt eine Zigarette zu rauchen?
1-2-3-4-5-6-7

Zittern Thre Hénde?

1-2-3-4-5-6-7

Sind Sie weniger nervos als normalerweise?

1-2-3-4-5-6-7

Haben Sie weniger Appetit als sonst?

1-2-3-4-5-6-7
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6.2 Abkiirzungs- und Akronymverzeichnis

AAL
AFNI
BL

BOLD

CBF
CO.
EEG
EPI
FA
fMRT
FDR
FOV
FSL
GIFT

GLM

HRF

Aktivitatsbedingung

Automated Anatomical Labeling

Analyis of Functional Neurolmages

Baseline

Blood Oxygen Level Dependent

Celsius

cerebraler Blutfluss

Kohlen(stoff)dioxid

Elektroenzephalographie

echo planar imaging = echoplanare Bildgebung
flip angle = Flip-Winkel

funktionelle Magnetresonanztomographie

false discovery rate

field of view = Messfeld

FMRIB Software Library

Group ICA of fMRI Toolbox

General Linear Model = allgemeines lineares Modell
Hydrogenium = Wasserstoft

haemodynamic response function = hdmodynamische Antwortfunktion
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ICA

ISI

MEG
MNI
MR(T)

MW

PCA
phMRT

QSU-G

sC

SD
SDD
SJ
SPM
SPSS

S2

96

Independent Component Analysis

Interstimulusintervall

Links

Magnetenzephalographie

Montreal Neurological Institute
Magnetresonanztomographie

Mittelwert

Nikotin

nicht erhoben

Principal Component Analysis

pharmakologische funktionelle Magnetresonanztomographie
Deutsche Version des Fragebogens ”Questionnaire on Smoking Urges”
Rechts

Komponent mit dem hochsten Regressionswert nach raumlicher
Korrelation

standard deviation = Standardabweichung
Smoke Delivery Device

Fragebogen nach Shiffman und Jarvik
Statistical Parametric Mapping
Statistical Product and Service Solutions

sekundérer somatosensorischer Kortex
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TE
TR
T1/2

ZNS

Tesla = Einheit der Magnetfeldstérke

Komponent mit dem hochsten
Korrelation mit negativem [

Komponent mit dem hochsten
Korrelation mit positivem

time to echo = Echozeit
time to repeat = Repetitionszeit
Léngs-/Querrelaxation

Zentrales Nervensystem

Mathematische Symbole

Menge der reellen Zahlen
Anzahl

fiir alle

ist Element von

Summe

Regressionswert

Regressionswert

nach

nach

zeitlicher

zeitlicher
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