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1 ZUSAMMENFASSUNG

Hintergund

Die funktionelle Magnetresonanztomographie hat seit ihrem Einsatz in der medizinischen
Diagnostik Anfang der 1990er Jahre die Forschungslandschaft der Psychiatrie und
Neurologie grundlegend verandert. In rasanter Geschwindigkeit sind seither Annahmen
uber die neurologischen Korrelate der menschlichen kognitiven Fahigkeiten untersucht und
die Ubertragung der Erkenntnisse in therapeutische Bereiche in den Rahmen des Méglichen
geruckt worden. Wissenschaftliche Standards fir die Messung und Interpretation der
Ergebnisse hinken dieser Entwicklung allerdings noch hinterher (Bennet und Miller, 2010).
Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es demzufolge, die Reliabilitat der fMRT-Messung

unterschiedlicher kognitiver Aufgabenbereiche zu untersuchen.

Die Paradigmen dieser Arbeit werden im Kontext der Studie ,Erfassung von Wirkungen
genetischer Risikovarianten fiir psychische Stérungen auf Gehirnstruktur und —funktion bei
Gesunden und Erkrankten’ verwendet. In dieser Studie wird unter anderem die neuronale
Aktivitat und funktionelle Konnektivitat mittels fMRT-Paradigmen im zeitlichen Verlauf bei
einem gesunden und erkrankten Probandenkollektiv untersucht und auf Risikovarianten
Uberpruft. Da es sich hierbei um eine Longitudinalstudie handelt, ist es essentiell, dass die
gewonnenen fMRT-Daten der jeweiligen Paradigmen keine zufilligen Messfehler darstellen

und moglichst Gber einen [angeren Zeitraum vergleichbar sind.
Methoden

In einem Test-Retest-Verfahren wurden mittels fMRT-Untersuchung 20 gesunde
Proband_innen im Abstand von 28,4 + 6,0 Tagen gemessen. Aus den gewonnenen Daten
der beiden Messungen folgte zunichst eine qualitative Uberpriifung der Uberlappung der
Aktivierungsareale. Im Anschluss wurde eine statistische Rechenanalyse mithilfe des
sogenannten [CC-Wertes (Intra-Class Correlation Coefficient) durchgefiihrt. Darauf
basierend fand eine Bewertung der Zuverlassigkeit der Aktivierungswerte hinsichtlich ihrer

Reproduzierbarkeit statt.
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Die Messungen Uberpriften insgesamt finf verschiedene Domanen kognitiver
Hirnfunktionen in sechs Paradigmen: das Ruhenetzwerk (Resting State), die semantische
Wortgenerierung (Verbal Fluency, WG), das Einspeichern und Abrufen innerhalb des
episodischen Gedachtnisses (Encoding und Retrieval), die Verarbeitung subliminal
prasentierter emotionaler Stimuli (Subprime, SPES) und das Arbeitsgedachtnis (n-back). In
dieser Arbeit wurde schwerpunktmaRig die Reliabilitdt des WG und des SPES- Paradigmas

untersucht.
Ergebnisse

Sowohl die WG- als auch die SPES-Aufgabe zeigten (berwiegend erwartungsgemaR
aktivierte Hirnregionen, welche sich in der Auswertung der qualitativen Darstellung mittels
Cluster-Uberlappungsmethode und der Rechenanalyse jedoch erheblich unterschieden. Die
WG-Aufgabe erzeugte deutlich mehr Aktivierungen wadhrend der Kontrollphase. In der
Cluster-Uberlappungsmethode (iberlappten sich hauptsichlich die Deaktivierungsareale und
statistisch bestatigten die errechneten Reliabilitdten eine insgesamt schlechte Reliabilitat

des Paradigmas.

Hinsichtlich der SPES-Aufgabe zeigten sich in der Auswertung die charakteristischen
Aktivierungsregionen der Gesichterverarbeitung und auch in der Reliabilitdtsanalyse fiir das
aktivierte und das deaktivierte Netzwerk verhaltnismafRig hohe mediane ICC-Werte im
moderaten bis guten Reliabilititsbereich. Die Uberpriifung der subliminal stimulierten
Emotionsverarbeitung am Beispiel der Emotion Angst wies demhingegen nur geringe
Aktivitdten und fir die charakteristischen Regionen eine niedrige Reliabilitdt auf.
Zusammenfassend gilt die Reliabilitdat der SPES-Aufgabe somit als moderat bis gut zu

beurteilen.
Diskussion

In der Beurteilung der Ergebnisse missen viele Aspekte Beachtung finden, um die Frage der
Ubertragbarkeit auf Messungen der Rahmenstudie und auch andere Probandenkollektive
beantworten zu kénnen. Zunachst ist die Varianz der erhobenen fMRT-Daten wesentlich von
experimentellen und technischen Bedingungen sowie dem experimentellen Design abhangig
(Bennet und Miller, 2013). Trotz guter technischer Bedingungen zeigten sich in dieser Studie

experimentelle Defizite hinsichtlich des Probandenkollektivs. Zudem wirkten sich
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verschiedene Mangel im experimentellen Design beider Paradigmen auf die geringe
Reliabilitat aus. Als weiterer Aspekt muss die Reliabilitdtsanalyse anhand der ICC-Werte
hinterfragt werden. Sie entspricht zwar dem aktuellen Stand der Reliabilitdtsiiberprifung,
weist jedoch ebenfalls groRe Defizite in der Ubertragung auf andere Probandenkollektive

auf (Fliessbach et al., 2010).
Fazit

Aufgrund der geringen Reliabilitdt der in dieser Arbeit untersuchten Paradigmen missen
Ergebnisse im Kontext anderer Studien, wie beispielsweise der Rahmenstudie, mit groRer
Vorsicht interpretiert werden. Hinsichtlich zukilnftiger Forschungserkenntnisse mittels
fMRT-Daten wdre es notwendig, einen Ubertragbaren Standard in der Reliabilitatsmessung
festzulegen, um vor allem fiir zukinftige diagnostische und therapeutische Anwendungen

zuverlassige Grundlagen zur Verfliigung zu stellen.

1 ABSTRACT

Background

Since the early 1990s the implementation of functional magnetic resonance imaging (fMRI)
in the field of medical diagnostics has fundamentally changed the scientific landscape of
psychiatry and neurology. Ever since, assumptions about the neurological correlates of
human cognitive capabilities evolved quickly. Soon, the transfer of that knowledge to
therapeutic means approached realistic dimensions. Yet, scientific standards for the
measurement and interpretation of those results have not been developed accordingly
(Bennet and Miller, 2010). It is against this background that this study aims to examine the

reliability of the fMRI measurement in different cognitive fields.

The paradigms of the thesis at hand are situated within the broader context of the study
“Effects of genetic risk variants for psychiatric disorders on brain structure and function in
healthy and affected subjects”. Using fMRI paradigms in the temporal processes of healthy
and affected individuals, this study evaluates, amongst others, neuronal activity and

functional connectivity with a view to risk variants. Being longitudinal in nature, it is



1 ABSTRACT

essential that this study be based on reliable and comparable fMRI data, which is collected

over a long period of time.
Methods

In a test-retest-procedure, applied across an interval of 28,4 + 6,0 days, 20 healthy
individuals were examined, using the fMRI measurement technique. The data of both
measurements was then used to qualitatively review the overlap of the activated areas.
Subsequently, with the aid of the so called ICC (Intra-class Correlation Coefficient), this study
ran a statistic calculation analysis. Thereafter, based on the ICC values, the reliability of the

activation coefficients was assessed in view of their reproducability.

Overall, the measurements reviewed five different domains of cognitive brain functions by
six paradigms: the activation network at rest (Resting State); semantic word generation
(Verbal Fluency, WG); the episodic memory (Encoding and Retrieval); subliminal
presentation of emotional stimuli (Subprime, SPES); and the working memory (n-back). The
thesis focused on examining the reliability of the WG-paradigm as well as the SPES-

paradigm.
Results

Both the WG-paradigm as well as the SPES-paradigm mainly showed activations in expected
brain areas. However the evaluation of the qualitative presentation by the cluster-overlap
method and the calculation analyses showed considerable differences. The WG-paradigm
generated considerably more activation during the control period of the experiment. In the
cluster overlap method mainly the deactivated areas interleaved. Statistically, the

calculated reliabilities confirmed the overall deficient reliability of the paradigm.

As for the SPES-paradigm, the analysis showed characteristic activations in the processing of
faces. The analysis of reliabilities of the activated and deactivated network showed
comparatively high median ICC values in the range of moderate to good reliability. To the
contrary, the examination of subliminal stimulated processes of emotions with the example
of the emotion fear only showed low activities and in characeristic regions a low reliability.
In summary, it can be stated that the reliability of the SPES paradigm can be judged

moderate and good.
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Discussion

When seeking to examine the transferability of the generated results in light of the overall
contextual study mentioned above as well as other groups of subjects, various aspects need
to be considered: At first, it needs to be clarified that the variance of the acquired fMRI data
depends essentially on experimental and technical conditions as well as the experimental
design (Bennet und Miller, 2013). Despite good technical conditions, experimental deficits
regarding the group of subjects emerged in this study. Furthermore, various deficiencies in
the experimental design of both paradigms affected the low reliability. At the same time,
the aspect of analysing reliability by ICC values has to be questioned. Even though it
represents the current state and latest practice in the evaluation of reliability, it still shows

considerable deficits in the transfer to different groups of subjects (Fliessbach et al., 2010).
Conclusion

With a view to other studies, the results of the investigated paradigms have to be
interpretated with caution. In regard of future scientific findings that are based on fMRI data
it will be essential to standardize the measurement of reliability. The aim should be to
develop and systematize a solid basis for prospective diagnostic and therapeutic

implementation.
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Dieses Kapitel fihrt zu allererst in den Begriff der Reliabilitéit ein. Allgemein werden die
Relevanz der Reliabilitdt bei wissenschaftlichen Testverfahren, seine unterschiedlichen
Messmethoden und seine Bedeutung bei fMRT-Studien und speziell der Rahmenstudie
dieser Arbeit vorgestellt. Im Anschluss daran werden die biopsychologischen, anatomischen
und wissenschaftlichen Grundlagen der beiden kognitiven Domdnen der Wortgenerierung
und Verarbeitung emotionaler Stimuli erlautert, welche in dieser Arbeit schwerpunktmaRig
auf ihre Reliabilitét untersucht wurden. Schliefllich wird auf die Zielsetzung dieser Arbeit

eingegangen.

2.1 Reliabilitat

Die Reliabilitat ist bei der Datenerhebung neben der Objektivitdt und Validitat eines der drei
wichtigsten Gutekriterien eines Tests (Lienert und Raatz, 1998). Sie reprasentiert das

Zuverldssigkeitskriterium und misst den Grad an formaler Genauigkeit einer
wissenschaftlichen Messmethode. Wiirden lediglich die Testgutekriterien der Validitat und

Objektivitat erfillt und dartiber hinaus signifikante Ergebnisse erhoben werden, waren diese
bei mangelnder Reliabilitat trotz allem bedeutungslos (Bennet und Miller, 2010). Reliable
Testergebnisse sollten moglichst frei von zufallig erhobenen Fehlern und Stéreinfliissen und
unter den gleichen Rahmenbedingungen mit der gleichen Messung replizierbar sein. Die
Reliabilitdtsmessung leitet sich von der Klassischen Testtheorie ab, in welcher davon
ausgegangen wird, dass jeder Messwert sich aus der tatsidchlichen Datenauspragung und
einem unsystematischen Mess- oder Zufallsfehler additiv zusammensetzt (Schweinitz,
2015).

Zur Abschdtzung der Reliabilitat einer wissenschaftlichen Messung sind drei Methoden
gebrauchlich: die Testwiederholung (Test-Retest-Reliabilitdt), die Testhalbierung und die
Interne Konsistenz (Caspar und Wirtz, 2002).

Im Folgenden wird nur auf die in dieser Arbeit angewandte Test-Retest-Reliabilitat
eingegangen. Bei dieser Methode wird an zwei auseinanderliegenden Zeitpunkten an

denselben Proband_innen ein Test wiederholt. Die Korrelation der Messwerte zu den
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unterschiedlichen Zeitpunkten gilt als Indikator fir die Stabilitdit bzw. Gleichheit der
Messergebnisse.

Die Bedeutung der Reliabilitdt in fMRT-Studien zeigt sich in vielfaltiger Form bei der
Anwendung von fMRT-Ergebnissen (Bennett und Miller, 2010).

Zu allererst sei hierbei die Reproduzierbarkeit und somit die Moglichkeit der Generalisierung
von den Messergebnissen aufgefiihrt, die zu einer allgemeinen wissenschaftlichen Wahrheit
beitragen. Allem voran ist hier zu bedenken, dass bei der Detektion der prinzipiell sehr
schwachen Magnetresonanz-Signale eine hohe Beeinflussung durch Storfaktoren vorliegt, so
dass es zu stark variierenden Messungen dieses Signales kommen kann. Von einer Gruppe
Proband_innen zu einer anderen und von einem MRT zum anderen sollte genau erforscht
sein, welche Variablen die Ergebnisse beeinflussen kénnen und wie reliabel sie
schlussendlich sein kdnnen. Eine hohe Reliabilitdit einer Messung beglinstigt die
Vergleichbarkeit der Ergebnisse und stellt somit die Grundlage fir den wissenschaftlichen
Austausch und die Moglichkeit der Integration der Ergebnisse in Metaanalysen dar. Des
Weiteren werden fMRT-Daten in der klinischen Diagnostik und Therapie angewandt und
fliihren u.a. zu chirurgischen Konsequenzen wie beispielsweise die Inzision epileptischer
Areale nach zuvor mittels fMRT getesteten Sprachfunktionsdominanz (Fernandez et al.,

2003) oder Anpassungen der Pharmakotherapie (Wise und Preston, 2010).

2.2 Wortgenerierung (WG)

Das neuroanatomische und -kognitive Konzept der Sprache hat sich seit seiner Entdeckung
im 19. Jahrhundert wesentlich gewandelt. Wahrend bei der klassischen anatomischen
Einteilung noch die Artikulation der Sprache im Vordergrund stand, ist mittlerweile der
Aspekt der Sprachverarbeitung Gegenstand der aktuellen Forschung. Der die Artikulation
und Sprachverarbeitung umfassende kognitive Prozess der Sprache ist komplex und

unterliegt einer besonderen mehrphasigen Dynamik verschiedener aktivierter Hirnregionen.

In dieser Arbeit wird der Prozess der semantischen Sprachproduktion untersucht und im
folgenden Abschnitt daher ausschlief3lich auf diesen Teilbereich der Sprache eingegangen.
Zunachst wird die Sprache in ihrer klassischen anatomischen Zuordnung zu den beteiligten
Hirnregionen vorgestellt, im Anschluss daran folgt eine detaillierte Aufschlisselung des

Sprachgenerierungsprozesses basierend auf umfassenden aktuellen fMRT-Studien zu
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diesem Thema. SchlielRlich wird auf die Aufgabe der semantischen Wortgenerierung im

Kontext von bisherigen Forschungsergebnissen eingegangen.

Die beiden bekanntesten anatomischen Regionen, welche mit der Sprachverarbeitung im
Gehirn in Verbindung gebracht werden, sind die Broca- und Wernicke-Region. Das klassische
motorische Sprachzentrum stellt das nach seinem Erstbeschreiber Paul Broca im
19. Jahrhundert benannte Broca-Sprachzentrum dar. Es liegt im Bereich des Pars opercularis
und zum Teil auch des Pars triangularis des Gyrus frontalis inferior und seinen umliegenden
Regionen. In der vielzitierten zytoarchitektonischen Einteilung nach Korbinian Brodmann
wurde es aufgrund mikroskopischer Analysen 1909 im Bereich der Areale 44 und 45
angesiedelt.

Das Wernicke-Sprachzentrum stellt das Zentrum des Sprachverstindnisses in der
sekunddren Horrinde und des Brodmann Areals 22 dar. Die Areale stehen uber den
Fasciculus arcuatus miteinander in Verbindung. Bei 95% der Bevdlkerung liegt eine
linkshemispharische Sprachdominanz vor (Fernandez et al., 2009).

Bisher bekannte korrespondierende Hirnregionen sind die Wernicke Region, von wo aus
afferente Fasern in das Broca-Zentrum reichen. Weiterhin bestehen Assoziationsfelder zum
Gyrus Angularis, welche die zentralnervose Komponente der Sprache integrieren. Efferent
ziehen Fasern direkt und indirekt (via Basalganglien zwischen Kleinhirn und Thalamus) zum
Gyrus Prazentralis, von wo aus Uber kortikonukleare Bahnen die entsprechenden

Hirnstammkerne fir die Sprechmuskulatur aktiviert werden (Trepel, 2004).

Abb. 2.1 Lage des motorischen und sensorischen Sprachzentrums in einer Brodmann-Karte. Die Broca-Region
liegt in der Area 44, 45, rot und Wernicke- Region in der Area 22, blau. Beide Regionen haben nach heutigem
Wissenstand gréfsere Ausdehnungen. (entnommen aus Schneider und Fink, 2013).
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Die Broca-Region ist an der Verarbeitung einer Vielzahl von linguistischen Prozessen und
Informationen (Semantik, Syntax, Phonologie, Zweitsprachkontrolle) beteiligt und zeigt

dabei eine funktionelle Spezialisierung innerhalb ihrer Region (Schneider und Fink, 2013).

In dem Ubersichtsartikel ,The Anatomy of Language’ (Die Anatomie der Sprache, Price 2010)
unterteilt Price den Sprachprozess der Broca-Region auf der Basis einer Metaanalyse von
fMRT-Studien in verschiedene Level: Sprache entsteht demnach mit der Verarbeitung von
Ideen (Conceptual Processing). Anhand der Metaanalyse von Binder et al. (Price, 2010) sind
konsistent sieben links lateralisierte Hirnregionen an diesem Prozess beteiligt, die in Tabelle

2.1 aufgelistet sind.

Processing Inferiorer frontaler Gyrus
Ventraler und dorsaler medialer prafrontaler Kortex
Posteriorer inferiorer Parietallappen
Mittlerer temporaler Gyrus
Fusiformer Gyrus
Parahippocampaler Gyrus
Posteriorer Gyrus Cinguli

Word Retrieval linker inferiorer und medialer frontaler Gyrus mit Pars opercularis,
Pars triangularis und dem inferioren frontalen Sulcus

Articulation bilateraler Motor- und Pramotorkortex
Zerebellum

SMA (supplementary motor area)

superiorer temporaler Gyrus

temporo-parietaler Kortex

anteriore Insula mit links lateralisierter Aktivierung im Putamen

Auditory Feedback Bilaterer auditiver Kortex
SMA

Tab. 2.1 Ubersicht der den jeweiligen Schritten der Wortgenerierung zugeordneten Hirnregionen nach Price
(2010)

Auffallig ist hierbei, dass die Worter je nach ihrer Kategorie andere Regionen mitaktivieren,
beispielsweise bei somatosensorischen Kategorien den postzentralen und inferioren

Parietallappen und bei motorischen Kategorien den intraparietalen Sulcus (Price, 2010).

Nach dem Schritt des Conceptional Processing folgt das Level des Word Retrieval: Worter,
die mit den oben beschriebenen Ideen assoziiert sind, werden aus dem Wortgedachtnis

abgerufen und gleichzeitig die Worter &dhnlicher aber nicht addquater Bedeutung
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unterdriickt. Die Differenzierung zwischen linguistischen und nicht-linguistischen Lauten
erfolgt im linken dorsalen Pars opercularis und die Funktion der Differenzierung zwischen
Artikulation und Wahrnehmung eines Wortes Ubernimmt der linke ventrale Pars

opercularis.

Es folgen die Wortgenerierungsschritte der Artikulation (Articulation) und des auditorischen
Feedback (Auditory Feedback) liber die Wernicke-Region. Auf diesen beiden Ebenen findet
eine Sequenzierung des Sprachprozesses statt. So muss beispielsweise auf der Ebene der
Artikulation eines Wortes die korrekte Kombination von Vokalen und Konsonanten
zusammengestellt werden, dabei die Sprachmelodie mit Tonlage, Rhythmus und die
Lautstarke gewahlt werden, die natiirlich auch von dem Kontext der Konversation abhangt.
Den entworfenen phonetischen Plan setzt der motorische Kortex in einen Koordinationsplan
der zu vibrierenden Stimmlippen, Zunge und weiteren beteiligten Muskeln um. Gleichzeitig
muss die Atmung kontrolliert und das empfangende auditorische Signal iberwacht werden,
um die folgenden Prozesse zu adjustieren. Auf der Ebene des Auditorischen Feedback
werden demnach die auditiven, artikuldren und somatosensorischen Signale in das
motorische Output integriert. In Anbetracht dieses umfangreichen Prozesses der
Artikulation eines einzelnen Wortes wird deutlich, wie viele Hirnregionen an der

Sprachproduktion beteiligt sind.

hierarchical

word
Sele

semantic
constraints

amodal
semantic combinations

Abb. 2.2 Ubersicht beteiligter Hirnregionen bei der Sprachproduktion (modifiziert nach Price, 2010)
Semantische Wortfllssigkeitsaufgaben untersuchen gezielt den Prozess der kontinuierlichen

semantischen Sprachproduktion. Dabei sollen in einem vorgeschriebenen Zeitraum die

Proband_innen moglichst viele Worter, die zu bestimmten semantischen Kategorien

10
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gehoren (wie beispielsweise Worter, die zum Oberbegriff ,Kleidung’ passen), aufziahlen. Dies
erfordert- abgesehen von den bisher genannten Aktivierungsbereichen der
Sprachproduktion - weitere intakte Bereiche der Kognition: das verbale Gedéachtnis, die
Exekutivfunktion und die Verarbeitungsgeschwindigkeit. Fur die Effizienz muss auch Zugang
zum semantischen Lexikon, dem Speicher der Wortbedeutungen, sowie dessen Organisation
intakt sein (Bouma, Mulder und Lindeboom, 1998). Dem semantischen Lexikon liegt als

organische Basis eine Region des Temporallappens vor (Troyer et al., 2000).

Wortflissigkeitsaufgaben priifen wie o.g. unter anderem die Exekutivfunktion. Das ist jene
Fahigkeit, die man bendétigt, ein Wort in einem vorgegebenen Zusammenhang sinnvoll
auszusprechen. Inhibiert werden miissen jedoch alle Briiche von festgelegten Regeln
(Bouma et al.,, 1998). Diese Fahigkeit wird dem Frontallappen zugeordnet (Benton 1968).
Um die Regeln einer Aufgabe beachten zu kénnen, ist ein intaktes Arbeitsgedachtnis

notwendig (Heinrich & Zakzanis 1998).

Die gefundenen Aktivierungsmuster korrelieren mit Alter und verbaler Intelligenz (Fu et al.,
2005). Alter korreliert positiv mit einer bilateralen Aktivierung des Gyrus Frontalis medius
und inferior, dem anterioren Gyrus Cinguli, dem linken Gyrus Prazentralis und der rechten
Insula. Je geringer die verbale Intelligenz, desto hoher ist die Aktivierung im rechten Gyrus

Temporalis superior und im linken Gyrus Frontalis superior (Nagels et al., 2012).

2.3 Subliminale Prasentation emotionaler Stimuli (SPES)

Viel adlter als die Entwicklung der Sprache und dementsprechend anatomisch in
stammesgeschichtlich alten Hirnstrukturen lokalisiert ist der Prozess der Emotion. Nahezu
alle psychologischen Forschungsaspekte wie beispielsweise Gedachtnis, Verhalten, Lernen
und Wahrnehmung unterliegen dem Einfluss von Emotionen, wodurch die Erforschung der
neuronalen Korrelate von emotionalen Verarbeitungsprozessen von groRBem Interesse ist.
Demgegeniiber steht die mangelnde Operationalisierbarkeit und Zuganglichkeit von
Emotionen fiir Untersuchungsbedingungen. Bisher wurden durch bildgebende Verfahren
vor allem die Bereiche des emotionalen Erlebens, der emotionalen Diskriminationsfahigkeit,

des emotionalen Gedachtnisses und Lernprozesses charakterisiert (Kandel et al., 2013).

11
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Diese Arbeit hat den Untersuchungsschwerpunkt auf die Wahrnehmung unterbewusster
emotionaler Stimuli gelegt und wird im folgenden Einleitungsabschnitt primar darauf
eingehen. Zu Beginn dieses Abschnittes wird der wissenschaftliche Begriff der Emotion
erldutert und darauf aufbauend verschiedene Konzepte der anatomischen Zuordnung
emotionaler Prozesse vorgestellt. Das in dieser Arbeit verwandte Backward-masking
Konzept wird im Anschluss erldutert. Schlielich wird die Operationalisierbarkeit von
Emotionen mittels Stimmungsinduktionsmethoden aufgefiihrt und daran anlehnend auf

aktuelle Forschungserkenntnisse hingewiesen.

Fiir die sachliche Auseinandersetzung mit den kognitiven Prozessen der Emotionen wurde in
der Wissenschaft eine Kategorisierung der Emotionen festgelegt, auf welche sich
grundsatzlich geeinigt werden kann (Gazzaniga, Ivry und Mangun, 2015). Die erste Kategorie
beinhaltet sechs Basisemotionen mit einzigartigen Eigenschaften: Angst, Freude, Trauer,
Ekel, Uberraschung und Wut. Die zweite Kategorie beschreibt auf den Basisemotionen
aufbauende komplexe Emotionen, welche wie beispielsweise Liebe zum Teil sozial und
kulturell erlernt werden. Die dritte Kategorie stellt die Dimensionen der Valenz und Starke
des Affektes dar. Diese Arbeit befasst sich ausschlieBlich mit den Basisemotionen Angst,

Freude und Trauer der ersten Kategorie.

Das erste Konzept, welches die neuralen Strukturen der Emotionen zu erfassen suchte, stellt
der von James Papez 1937 definierte Papez Kreis dar. Demnach besteht das Netzwerk
emotionaler Antworten aus dem Hypothalamus, dem anterioren Thalamus, dem Gyrus
Cinguli und dem Hippocampus (Trepel, 2004). 1949 erweiterte Paul MacLean dieses Konzept
unter anderem um den orbitofrontalen Kortex und die Amygdala und nannte es das
Limbische System (Gazzaniga et al., 2015). Die Idee eines geschlossenen Netzwerkes ist
mittlerweile jedoch wiederlegt (Fusar-Poli et al., 2009). Vielmehr geht man heutzutage von

vielen situations- und personenabhdngigen Systemen mit individuellen Aktivierungen aus.

Im Mittelpunkt der Emotionsforschung der letzten drei Jahrzehnte steht die Amygdala. In
ihrer anatomischen Ndhe zum Hypothalamus, welcher das autonome Nervensystem
reguliert, ist die Amygdala fur die Detektion und Evaluation der Relevanz emotionaler
Stimuli verantwortlich und bereitet somit hypothalamisch getriggerte Triebreaktionen vor
(Schneider und Fink, 2013). Die dariber hinausgehende Differenzierung der Stimuli

Ubernimmt der ventrale prafrontale Kortex (Dima, Klass und Roiser, 2011). lhre zentrale

12
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Funktion hat die Amygdala im impliziten emotionalen Lernen, wobei sie die Starke der
Emotionen durch Interaktionen mit dem Hippocampus modulieren kann und somit auch an
expliziten Lernprozessen und dem Gedachtnis beteiligt ist. Dartber hinaus ist sie in der
Wahrnehmung und Aufmerksamkeit bei sozialen Interaktionen involviert, was es
beispielsweise ermoglicht, Emotionen aus den Gesichtsausdriicken und Augen unseres

Gegenlibers festzustellen (Gazzaniga et al., 2015).

Bei der Erfahrung emotionaler Stimuli beeinflusst die Amygdala, wie sensorische
Informationen von Stimuli prozessiert werden (Rauch et al., 2010) und bei negativen Stimuli
die Wahrnehmungssensibilitat erhdhen (Barrett, Bliss-Moreau, Duncan, Rauch und Wright,

2007).

Abb 2.3: Spezifische Hirnregionen, die bei Emotionen eine Rolle spielen in der Ansicht von sagittal (a,b), axial
(c) und coronar (d) nach Barrett et al. (2007): orbitofrontaler Kortex (violett), ventromedialer prdéfrontaler
Kortex (blau), Insula (gelb), (subgenual) anteriorer zinguldrer Kortex (beige und braun), dorsolateral
préfrontaler Kortex (orange und pink), dorsomedial prdrontaler Kortex (hellgriin), ventrales Striatum
(dunkelgriin), Thalamus (b, rosa) sowie die Amygdala (d, rosa) (modifiziert nach Barrett et al. 2007).

Die Amygdala stellt jedoch trotz ihrer oben aufgefiihrten Relevanz nur einen Teil der
Emotionsverarbeitung dar, denn jede Basisemotion der oben genannten ersten Kategorie
wird aus einem eigenen neuronalen Netzwerk generiert. Eine Metaanalyse von Fusar-Poli et

al. (2009) identifiziert die folgenden emotionsspezifischen Muster: sowohl positive als auch

13
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negative Emotionen zeigen eine verstarkte Aktivierung der Amygdala, Zerebellum, Putamen,
temporoparietalen und prafrontalen Regionen und auch dem visuellen Kortex. Die
Basalganglien haben durch die hohe Konzentration dopaminerger Neurone und ihrer Rolle
im Rahmen des Belohnungssystems eine wesentliche Bedeutung fiir die Emotion Freude.
Negative Affekte und insbesondere die Emotion Angst sind dagegen am haufigsten in der

Amygdala lokalisiert.

Wie in Tabelle 2.2 zusammengefasst, zeigen Wut und Angst erhéhte Aktivierungen des
inferioren Gyrus Frontalis; eine Aktivierung der Insula findet selektiv bei Ekel und Wut statt,
wobei die Aktivierung bei Ekel starker ist; Trauer aktiviert den anterioren Gyrus Cinguli;
Angst, Freude und Trauer aktivieren die Amygdala, Ekel und Wut allerdings nicht; Angst
zeigt eine besonders starke Aktivierung der Amygdala (Fusar-Poli et al., 2007). Hirnregionen,
die bei Freude bisher als aktiviert beobachtet werden konnten, sind der dorsolaterale
prafrontale Kortex, der Gyrus Cinguli, der inferiore Gyrus Temporalis und das Zerebellum.
Diese Aktivierungen zeigten sich auch bei der Emotion Trauer, wobei hier auch noch der

parahippocampale Gyrus und der Precuneus aktiviert waren.

IFG IFG Anteriorer Gyrus Cinguli  Anteriorer Gyrus Cinguli Insula
Insula Amygdala Amygdala Amygdala
Hippocampus Insula Zerebellum
Precuneus Inferiorer Gyrus Temporalis
Parahippocampaler Dorsolateraler prafrontaler
Gyrus Kortex

Tab. 2.2 Ubersicht der den Basisemotionen Wut, Trauer, Angst, Freude und Ekel zugeordneten Hirnregionen
nach Fusar-Poli et al. (2009)

In der Zusammenschau der Aktivierungsnetzwerke der einzelnen Emotionen zeigt sich
deutlich, dass sowohl kortikale Strukturen, wie beispielsweise parietale und préafrontale
Regionen als auch subkortikal-limbische Hirnregionen in der Emotionsverarbeitung
involviert sind. Vermutlich fordert die Interaktion zwischen Amygdala und kortikalen

Regionen die Aufmerksamkeit und Wahrnehmungsverarbeitung emotionaler Reize

14
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(Schneider und Fink, 2013). Kortikale Aktivierungen zeigen sich ebenfalls verstarkt bei fir
das Uberleben direkt bedrohlichen Reizen, um schnelle kérperliche Antworten auslésen zu
konnen. Im Gegensatz dazu l6sen traurige Gesichter als Stimulusmaterial nur minimale

Aktivierungen aus, da hier keine direkte korperliche Reaktion folgen muss (LeDoux, 1998).

Neben den Aktivierungsunterschieden hinsichtlich der Bedrohlichkeit finden sich auch
Unterschiede in der bewussten und unbewussten Wahrnehmung dieser Reize. Es wird von
zwei verschiedenen neuronalen Verarbeitungswegen ausgegangen, welche verschiedene
Ebenen der Emotionsanalyse und Reaktion ermdglichen. Bei bewusster Wahrnehmung
emotionaler Reize wird die Information zunachst an die sensorischen Kortices und tGber den
Thalamus direkt an die Amygdala weitergeleitet, welche eine grobe Bewertung des
Stimulusmaterials vornimmt und simultan héher geordnete kortikale Prozesse eine genaue
Analyse vornehmen, wahrend unbewusste Reize subkortikal verarbeitet werden (Killgore
und Yurgelun-Todd, 2004). Diese Vermutungen decken sich mit seit langem bekannten
Theorien, dass das Gehirn viele Erfahrungen einzig auf unbewusster Ebene verarbeitet

(Freud 1915).

In  dieser Arbeit wurde die effektive Methode des Backward-Masking
(Ruckwartsmaskierung) zur Untersuchung unbewusster emotionaler Prozesse angewandt.
Hierbei erfolgt die Darbietung emotionalen Materials unterhalb der bewussten
Wahrnehmungsschwelle. Diese unterbewusste, als subliminal bezeichnete Schwelle liegt bei
gesunden Proband_innen bei 30-38ms (Murphey und Zajonc, 1993). Auf das emotionale
Material folgend wird liber einen ldngeren, bewussten Zeitraum ein neutraler Stimulus

gezeigt, welcher den vorhergehenden Reiz somit maskiert.

Die Validitat des Backward-Masking als Stimmungsinduktionsmethode wurde in
vorhergehenden Experimenten bestétigt (Suslow, Roestel und Arolt, 2003; Murphey und
Zajonc, 1993). Allerdings bleibt fraglich, wie genau sie tatsachlich diejenige Emotion auslost,
welche das experimentelle Design vorgibt. Grundlegend fir die experimentelle
Untersuchung der emotionalen Netzwerke ist die Verwendung standardisierter Methoden
der Stimmungsinduktion. Hierzu werden unter anderem die freie Erinnerung an eigene
Erlebnisse, das Hineinversetzen in emotionale Zustande anhand von Filmen, Musik, Geruch
etc.,, die Rickmeldung von Erfolg und Misserfolg und experimentelle physiologische

Veranderungen bspw. mittels Medikamentengabe, verwendet (Schneider und Fink, 2013).
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Allerdings besteht beispielsweise noch kein wissenschaftlicher Konsens (iber die Induktion
von Freude. Wahrend einerseits diskutiert wird, dass Freude aus kognitiven, dsthetischen
oder moralischen Erfolgen resultiert (Csiszentmihalyi, 1990) wird andererseits die Freude

bei somatischer Zufriedenstellung gegeniibergestellt.

Ein weiteres Problem der Induktion von Emotionen liegt in der Abhangigkeit von
individuellen Einflussfaktoren. Hierzu gehoren die jeweilige Tagesform,
Personlichkeitsvariationen, Geschlecht, hormonelle Schwankungen, Aufmerksamkeitslevel

aber auch personliche Erfahrungen und vieles mehr.

So gelang es vielen Forschungsgruppen bisher nicht, die Ergebnisse der
Amygdalaaktivierungen wahrend des emotionalen Erlebens zu reproduzieren. Anstelle
davon beobachteten einige eine verstarkte Aktivierung in den Regionen des anterioren
Gyrus Cinguli und des prafrontalen Kortex (Mayberg et al., 1999). Boubela et al. weisen
sogar in einer fMRT Studie von 2015 auf die Mdglichkeit einer bisherigen Verwechslung der
Amygdala Aktivierung mit der sich in unmittelbarer Nahe befindenen Aktivierung im Bereich

der Rosenthalvene hin (Boubela et al., 2015).
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3 METHODIK

Im folgenden Kapitel werden die methodischen Grundlagen, die Probandendaten und fMRT-
Parameter sowie das experimentelle Design dieser Studie vorgestellt. Im Anschluss wird
zunachst die funktionelle Datenauswertung und schlieflich das zentrale Thema dieser
Arbeit, die Reliabilitdtsanalyse, im Allgemeinen und in ihrer Anwendung in dieser Studie

beschrieben.

3.1 Methodische Grundlagen

Dieser Abschnitt behandelt die Grundlagen der verwendeten Methode. Es wird zunachst auf
die allgemeine Funktionsweise der MRT und der fMRT eingegangen. Es folgt die Darstellung
der Analyse und Verarbeitung von fMRT-Daten. Der letzte Teil dieses Kapitels stellt das

Design eines fMRT-Experiments vor.

3.1.1 Magnetresonanztomographie

Die Magnetresonanztomographie ist ein hochst differenziertes nicht invasives
Bildgebungsverfahren, welches daflr genutzt wird, Strukturen des menschlichen Kérpers in
Form von Schnittbildern zu visualisieren. In der medizinischen Diagnostik wird die MRT seit

den 80er Jahren eingesetzt und ist heute Routinebestandteil der klinischen Diagnostik.

Der physikalische Hintergrund der MRT ist die Darstellung der Kernspinresonanz, deren
zugrunde liegende Funktionsweise erstmals durch die spateren Nobelpreistrager Edward
Will Purcell (Purcell, Torrey und Pound, 1946) und Felix Bloch (Bloch, Hansen und Packard,
1946) beschrieben wurde (Jansen, 2004). Die Kernspinresonanz beruht auf der schwach
magnetischen Eigenschaft von Wasserstoffatomen, welche hauptsachlich in Form von
Wasser Uberall im menschlichen Korper vorhanden sind. Befindet sich der menschliche
Korper in einem starken Magnetfeld, so richten sich die Kernspins der Wasserstoffatome
entlang der Feldlinien aus, so dass eine Magnetisierung des Korpers selbst stattfindet.
Werden auf die entstandene Magnetisierung hochfrequente elektromagnetische Felder
eingestrahlt, so andert sie sich fir einen kurzen Moment, um danach wieder ihren

urspriinglichen Zustand anzunehmen. Hierbei setzt der Korper Energie in Form von
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Radiowellen ab, welche vom Tomographen gemessen werden kénnen. Da der Zeitverlauf
dieser Magnetresonanzsignale in den verschiedenen Geweben des Korpers unterschiedlich

ist, kann eine Differenzierung der einzelnen Kérperstrukturen erfolgen.

Im Folgenden werden der Begriff der Magnetisierung und die Entstehung von
Magnetresonanzsignalen und Magnetresonanzbildern erldautert. Dabei werden wiederholt
die Begriffe z-Richtung, xy-Ebene und dufleres Magnetfeld By verwandt. Die Bedeutung

davon wird auf der folgenden Abbildung dargestellt.

B, 2

Abb. 3.1 Ausrichtung des duBeren Magnetfeldes. Das dufiere Magnetfeld B, liegt parallel zur z-Richtung und
verlduft von unten nach oben. Axialschichten liegen in der xy-Ebene, Sagitalschichten in der zy- Ebene und
Koronarschichten in der xz-Ebene. Diese Konventionen sind angelehnt an den stereotaktischen Atlas von
Talairach und Tournoux (Talairach, Tournoux 1988).

Kernspin und Lamorpréizession

Im Fokus der Erzeugung von Magnetresonanzsignalen stehen wie bereits erwdhnt die
Wasserstoffatome des menschlichen Korpers. Die im Kern dieser Wasserstoffatome
vorhandenen Protonen fiihren eine standige Eigenrotation aus, den sogenannten Kernspin,
welcher dhnlich einem Kreisel ist (Weishaupt et al., 2014). Gleichzeitig hat das Proton eine
rotierende elektrische Ladung mit einer magnetischen Wirkung in Richtung der Drehachse,
welche hier als magnetischer Moment B beschrieben wird. Sie ,(...) verhalt sich wie ein
kleiner Magnet, der von Magnetfeldern und elektromagnetischen Wellen beeinflusst wird
und wenn er sich bewegt, in einer Empfangsspule eine Spannung induziert.” (Weishaupt et
al.,, 2014) Die Rotation selber ist jedoch nicht sichtbar, sondern nur die Lage der
Rotationsachse am Magnetvektor B, welche in der Empfangsspule eines Tomographen das

Signal erzeugt.
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Magnetischer
Moment B

Abb. 3.2 Schematische Darstellung vom Magnetischen Moment B in einem Wasserstoffproton (modifiziert
nach Weishaupt et al., 2014)

In einem Raum ohne &uBeres Magnetfeld orientieren sich die Kernspins ohne
Vorzugsrichtung an und weisen keine messbare Magnetisierung auf. Wird nun ein starkes
dulleres Magnetfeld eingestrahlt, richten sich die Kernspins in parallelen und antiparallelen
Feldlinien aus. Da die parallele Ausrichtung hierbei energetisch glinstiger ist, existieren mehr
parallele als antiparallele Spins. Dieser geringe Uberschuss parallel orientierter Spins bewirkt
eine Polarisierung der Spins. Aus der vektoriellen Summe der einzelnen magnetischen
Momente B kann dann eine effektive Magnetisierung berechnet werden, die sogenannte
makroskopische Magnetisierung M~, welche die nach auRen messbare Magnetisierung der

makroskopischen Probe darstellt.

)

\ ’(\l Yoty

Abb. 3.3 Ausrichtung der Kernspins (a) ohne Einwirkung des Magnetfeldes B, ungeordnet und (b) im statischen
Magnetfeld B,in bevorzugt paralleler und antiparalleler Orientierung

Wie bereits erwdhnt, dhnelt der Eigendrehimpuls der Protonen einem magnetischen Kreisel.
Er kann die Lage seiner Rotationsachse bei Einwirkung von beispielsweise Schwerkraft
andern und somit eine Ausweichbewegung durchfiihren, wiahrend das duflere Magnetfeld

By, versucht, ihn wie eine Kompassnadel parallel zu sich auszurichten. Die
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Ausweichbewegung ist als sogenannte Prézessionsbewegung bekannt, welche in einer

charakteristischen Frequenz- der Lamorfrequenz g - um das dullere Magnetfeld By

prazediert und proportional zur Starke des Magnetfeldes ist. Die Lamorfrequenz (vg wird in

der folgenden Gleichung beschrieben:
Wo =VYo * Bo (3.1)

Vo bezeichnet in dieser Gleichung das gyromagnetische Verhaltnis, welches fir jeden

Atomkern spezifisch ist. Auf der Lamorfrequenz beruht die gesamte MR-Bildgebung.

Die Richtung in welcher der magnetische Moment B des Atomkerns prazediert erfolgt in der
z-Richtung des Magnetfeldes, entspricht demnach also einer Langsmagnetisierung. Die
Wirkung der einzelnen magnetischen Momente der Wasserstoffatomkerne bleibt null, da
sie auBer Phase prazedieren, was bedeutet, dass sie, obwohl sie die gleiche
Rotationsfrequenz besitzen, nur zufallig in der xy- Ebene orientiert sind. Die makroskopisch
messbare Magnetisierung bleibt aufgrund dieser Phaseninkohdrenz der einzelnen

magnetischen Momente auf ihre z-Komponente beschrankt.

a b c
parallele

Prazessionskegel Ausncl\htu ng

.\ 4B 4580

antiparallele
Ausrichtung

Abb. 3.4 Prazessionsbhewegung. a) Prdzessionsbewegung eines magnetischen Momentes B mit der
Lamorfrequenz w0 in einem magnetischen Feld BO . b) Die beiden Prdzessionskegel entsprechen den
Energieniveaus, welche sich dadurch ergeben, dass die magnetischen Momente B1 und B2 sich parallel oder
antiparallel zum magnetischen Feld BO ausrichten. c) Die parallele Ausrichtung ist energetisch bevorzugt und
wird daher von mehr Woasserstoffkernen eingenommen. Es bildet sich eine makroskopisch messbare
Magnetisierung heraus. (Abb. libernommen und modifiziert nach Jansen, 2004).
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Dynamik der Magnetisierung: Resonanz und Relaxation

Wie im letzten Abschnitt erldutert, bewirkt der Energieunterschied der parallelen und
antiparallelen Orientierung der magnetischen Momente die messbare makroskopische
Ldngsmagnetisierung im stabilen Zustand. Diese Energie ist jedoch nicht direkt mit einem
MR-Tomographen messbar (Schneider und Fink, 2013). Um sie messbar zu machen, muss in
diesem stabilen System eine Wechselwirkung ausgelost werden. Dies erreicht man mit
einem elektromagnetischen Hochfrequenz-lmpuls (HF-Impuls), dessen Frequenz exakt auf
der Lamorfrequenz des prazedierenden Spins erfolgen muss, um der gleichen Energie zu
entsprechen. Der HF-Impuls wird senkrecht zum bestehenden magnetischen Feld Bg
eingestrahlt. Mit der richtigen Energie kann der HF-Impuls eine Auslenkung um genau 90°
bewirken und somit die gesamte Magnetisierung in die xy-Ebene umkippen. Die Bewegung
der Magnetisierung aus der z- in die xy-Ebene induziert in der Empfangsspule eine
Wechselspannung. Es ist eine Resonanzbedingung hergestellt worden und das MR-Signal

entstanden (Weishaupt et al., 2014).

HF-Impuls

Abb.3.5 Auswirkung HF-Impuls. Durch einen geeigneten HF-Impuls kann eine Auslenkung des Vektors um 90°
bewirkt werden. Die makroskopische Ldngsmagnetisierung Mz befindet sich nun in der xy-Ebene und ist somit
als Quermagnetisierung Mxy ausgerichtet (Abb. modifiziert nach Jansen, 2004).

Wird der HF-Impuls wieder abgeschaltet, stellt sich der urspriingliche Gleichgewichtszustand
der Langsmagnetisierung Mz und Quermagnetisierung Mxy her und die eingestrahlte
Energie wird wieder abgegeben. Man beschreibt diesen Vorgang als Relaxation, wobei man
die beiden Komponenten Relaxation der Langsmagnetisierung und Relaxation der
Quermagnetisierung als zwei voneinander unabhangige, gleichzeitig stattfindende Prozesse

verstehen muss.
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T1-Relaxation

Nach einer gewissen Zeit klappt die Quermagnetisierung von der transversalen
Vektorprojektion zuriick in die z-Richtung und baut dort die Langsmagnetisierung wieder
auf, das MR-Signal nimmt hierbei ab. T1 gibt die Zeit nach einem HF-Impuls an, in der die
urspriingliche Langsmagnetisierung wieder auf 63% des Gleichgewichtswertes angestiegen
ist. Bei diesem Prozess werden abhéangig von unterschiedlichen Magnetfeldschwankungen
durch Molekularbewegungen Energien der Spins an das umgebende Gewebe (,Gitter’)
abgegeben. T1 ist somit abhangig von der Magnetfeldstarke. Man versteht diesen Prozess
als Spin-Gitter-Relaxation. In strukturellen Aufnahmen des Gehirns ist die T1-Wichtung von
besonderer Bedeutung, da sich hierdurch eine deutliche Kontrastierung von weiBer und

grauer Substanz ergibt (Schneider und Fink, 2013).

A

Abb. 3.6 Schema einer T1-Relaxation (modifiziert nach Weishaupt et al., 2014)

T2/T2*-Relaxation

Relaxationszeit T2 beschreibt die Zeit nach dem HF-Impuls, in welcher noch 37% der
Quermagnetisierung vorhanden sind. Fiir den Zerfall spielen zwei Komponenten eine Rolle:
einerseits regen sich verdandernde Magnetfeldumgebungen benachbarte Spins zu einem
Energieaustausch an. Die zu Beginn des HF-Impulses synchronen Prazessionsbewegungen
der Spins werden dabei aufgehoben und das MR-Signal nimmt ab. Diesen Prozess
bezeichnet man als Spin-Spin-Wechselwirkungen. Er ist jedoch nur in einem homogenen
magnetischen Feld vorhanden, da der Korper allerdings vor allem an Gewebekontaktflachen

seine Magnetfeldeinhomogenitdten hat, dephasieren die Spins dort schneller als bei T2.
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Dies wird als T2*-Zerfall beschrieben. Er ist im Gegensatz zu der T1-Wichtung unabhéangig

von der Magnetfeldstéarke.

Die genannten Relaxationszeiten T1 und T2/T2* werden noch durch einen dritten
Parameter erganzt, der Protonendichte. Sie beschreibt die Anzahl der erregbaren Kernspins,
die das maximal mogliche Signal eines Gewebes erzeugen kann. Da jeder einzelne
Parameter eigene Charakteristika hat, bilden sie Gewebe auf unterschiedliche Weisen ab
(Jansen, 2004). Wahrend sich beispielsweise Flissigkeiten in der T2-gewichteten Aufnahme
weils darstellen, zeigen sie sich in der T1-Wichtung als dunkel. Dies stellt die Grundlage zur

Bildkontrastgebung in der MRT dar.

Abb. 3.7 Schema einer T2-Relaxation (modifiziert nach Weishaupt et al., 2014)

MR-Bildgebung

In den beiden vorangegangenen Abschnitten wurden die Grundlagen und die Dynamik der
Magnetisierung beschrieben. Es stellt sich nun die Frage, wie anhand der entstandenen
Signale ein Bild erstellt werden kann. Bei der Magnetresonanztomographie handelt es sich
um ein Schnittbildverfahren, bei welchem Messkorper in Schichten dargestellt werden
kdnnen. Der (beispielsweise menschliche) Kérper wird fur die Messung in Voxel eingeteilt,
welche quadratische Volumenelemente von bestimmter Kantenlange reprasentieren (Abb

3.8).
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Voxel .i

Abb. 3.8 Voxelschema. Jedem einzelnen Voxel wird eine Zahl zugeordnet, welche seiner Signalintensitiit
entspricht. Die Auflésung eines Bildes wird durch die GréfSe dieser Voxel bestimmt (entnommen und modifiziert
nach Schneider und Fink, 2013)

Der Mechanismus, welcher die einzelnen MR-Signale ihren jeweiligen anatomischen
Strukturen zuordnet, beruht auf der Uberlagerung eines variierenden schwachen
magnetischen Feldgradienten auf das rdaumlich statische duRere magnetische Feld. Die
Lamorfrequenzen der darin enthaltenden Protonen sind proportional zur Magnetfeldstarke,
welche in der Raumrichtung proportional ansteigt. Indem eine bestimmte Frequenz des HF-
Impulses gewahlt wird, welche mit der Lamorfrequenz der gewiinschten Schicht

Ubereinstimmt, ldsst sich selektiv eine bestimmte Schicht anregen.

Um nun die Raumposition zu analysieren, wird diese Schicht mehrmals hintereinander
gemessen. Die Zeit zwischen den jeweiligen Messungen wird Repetitionszeit (Time of
repetition, TR) genannt und beeinflusst den T1-Kontrast. Der T2-Kontrast wird durch die Zeit
zwischen Anregung der Schicht und Messung des Signals, der sogenannten Echozeit (Time to

Echo, TE) beeinflusst.

Es wird nun jedem einzelnen Voxel ein bestimmter Zahlenwert zugeordnet, der seine
Signalintensitat reprasentiert. Mittels einer sogenannten Fourier Transformation werden die
jeweiligen Werte Graustufen zugeordnet und generieren ein strukturelles Bild. Diese
Bildrekonstruktion ist mathematisch hoch komplex und weitere Ausfiihrungen wiirden den

Rahmen dieser Arbeit sprengen. Fiir weiterreichende Erlduterungen der Funktionsweise der
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Magnetresonanztomographie wird an dieser Stelle auf die einschldgigen Lehrbiicher

verwiesen (u.a. Reiser et al. 2008, Weishaupt et al., 2014).

3.1.2 Funktionelle Magnetresonanztomographie

Wir haben nun das strukturelle Bildgebungsverfahren MRT kennengelernt. Die fiir diese
Arbeit durchgefiihrte Studie befasst sich jedoch vorrangig mit der Darstellung von
kognitiven Prozessen. Hierfir  wurde die Methode der  funktionellen
Magnetresonanztomographie angewandt, welche erstmals durch Ogawa und Kwong Anfang
1990 beschrieben wurde (Kwong et al.,, 1992; Ogawa et al., 1990). Insbesondere der
neurowissenschaftliche Bereich bietet seither diese Messmethode die Maoglichkeit,
sensorische, motorische und kognitive Prozesse in Form von Aktivierungen in den jeweiligen

Hirnregionen abzubilden.

Allgemein besteht neben der Moglichkeit einer elektrophysiologischen Messung, welche die
elektrischen bzw. magnetischen Aktivititen der Nervenzellen detektiert, eine
blutflusssensitive Messung, welche auf dem Prinzip der metabolischen Kopplung beruht
(Jansen, 2004). Im Folgenden wird nur die blutflusssensitive Methode erlautert. lhr liegt der
Mechanismus zugrunde, dass regionale Stoffwechselveridnderungen und somit Anderung
der Durchblutung und der Sauerstoffsattigung des Blutes durch neuronale Aktivitdten
ausgelost wird. Oxygeniertes Himoglobin (HbO,) hat eine andere magnetische Eigenschaft
als desoxygeniertes Hamoglobin (Hbr) und lasst sich dadurch in der fMRT differenziert
darstellen (Pauling & Coryell, 1936). Dieser Mechanismus wird BOLD (Blood Oxygen Level
Dependent)-Effekt genannt. Dem BOLD-Effekt liegt zugrunde, dass der Bedarf an HbO, lokal
in genau den Hirnarealen erhoht ist, bei denen eine neuronale Aktivitat, wie beispielsweise
die Generierung von Worten, stattfindet. Hier verbrauchen die aktivierten Nervenzellen
durch  Generierung von Aktionspotenzialen Energie, welche in Form von
Sauerstoffverbrauch bereitgestellt wird. Dabei kommt es zwar zunadchst zu einer
kurzfristigen Abnahme des HbO, im Blut, diese wird jedoch durch eine Erhohung des lokalen
zerebralen Blutflusses kompensiert und Uberwiegt schlieBlich sogar gegeniiber dem Hbr

(Klose, 1999).
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Ruhezustand Aktivierter Zustand
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Abb. 3.9 BOLD-Effekt. Im Ruhezustand des zerebralen Blutflusses liegt unter Abgabe von Sauerstoff ein
Gleichgewicht von Hbr und HbO, vor (a). Nach Stimulation der neuronalen Aktivitdt nehmen Blutfluss und
Blutvolumen stark zu. Uber metabolische Kopplung wird die Bereitstellung von HbO, erhéht, die Abgabe an das
Nervengewebe jedoch nur gering erhéht, hierdurch entsteht das Signal im fMRT (b) (Abb. modifiziert nach
Mette, 2014).

Um die hamodynamischen Antworten auf Stimulationsereignisse in MR-Signale umzusetzen,
macht man sich die verschiedenen magnetischen Eigenschaften des HbO, und des Hbr
zunutze (Ogawa et al., 1990; Turner et al.,, 1991). Hbr ist paramagnetisch, was bedeutet,
dass hier Magnetfeldinhomogenitdten vorliegen, die einen Signalzerfall beschleunigen. Im
Gegensatz dazu hat das diamagnetische HbO, keinen Einfluss auf das Signal. Es liegt zudem
noch in Folge der neuronalen Aktivitdit vermehrt vor und bewirkt eine relative
Signalerhohung. Eine T2*-gewichtete Aufnahme, beispielsweise die Echoplanarsequenz
(Echo Planar Imaging, EPI) kann diese Verstarkung des Signals visualisieren. Erkennbar wird
wie schon bei den strukturellen MRT-Aufnahmen eine Grauwertverdanderung, welche auf

dem BOLD-Kontrast basiert.

3.1.3 Analyse von fMRT-Daten

Bevor sich anhand der T2*- gewichteten EPI-Bilder eine zuverldssige Aussage Uber die
Hirnaktivitdt machen lasst, miissen die Bilder verschiedenen Vorverarbeitungsschritten und
einer statistischen Analyse unterzogen werden. Das Programm SPM 8 (Statistical Parametric
Mapping; Welcome Department of Cognitive Neurology, London;
http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm), welches die Programmiersprache MATLAB (MathWorks,
Natick, MA; http://www.mathworks.com/) verwendet, ist auf die Auswertung der

funktionellen Daten spezialisiert. Sie ist in drei aufeinanderfolgende Analyseschritte
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eingeteilt: der rdumlichen Vorverarbeitung, der statistischen Analyse und der statistischen

Inferenz.

Raumliche Statistische Statistische
Vorverarbeitung Analyse Inferenz
MRT-Datan Flltarmaske Designmatrix

5 Emm

Nl \a
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Abb. 3.10 Funktionelle Datenauswertung mit SPM 8 (Abb. entnommen aus Jansen, 2004)

Referenzgehirn Farameter-
schatzung

Rdumliche Vorverarbeitung

Bei der Bildaufnahme sind Bewegungsartefakte durch minimale Kopfbewegungen der
gemessenen Personen selbst bei optimaler Compliance nicht vermeidbar. Diese werden in
der rdumlichen Vorverarbeitung korrigiert, was als Realignment bezeichnet wird. In Folge
dessen wird die Aufnahme des Gehirns in dem Prozess der Normalisierung mit anderen
Gehirnen vergleichbar gemacht. AbschlieRend wird noch eine rdumliche Glattung, das

Smoothing, durchgefihrt.

Das Prinzip des Realignment basiert auf der Auswahl einer Referenzaufnahme aus den
Bildern der Zeitserie. Alle lbrigen Aufnahmen werden transformiert bzw. rotiert darauf

abgebildet, um vorherige Translations- und Rotationsbewegungen riickgangig zu machen.
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Abb. 3.11 Prinzip des Realignment (Abb. entnommen aus Jansen, 2004)

Der Schritt der Normalisierung hat zum Ziel, interindividuelle Variationen der Hirnstruktur
und HirngroRe zu kompensieren. Hierzu wird die Probandenaufnahme auf ein
standardisiertes  Referenzgehirn angepasst. Dieser Vorgang der sogenannten
Transformation besteht zunadchst aus der Anpassung der GroRe und Position und
anschlieRend der Deformierungen des Gehirns (Jansen 2004). Das zu diesem Zweck von SPM
verwandte Referenzgehirn ist das MNI-Gehirn (Montreal Neurological Institute), es wurde
durch Mittelung mehrerer hundert Gehirnaufnahmen von gesunden Proband_innen
entwickelt (Brett et al., 2002). Zusatzlich wird durch die Normalisierung bewirkt, dass die

aktivierten Areale unterschiedlicher Studien verglichen werden kénnen.

Als letzter Schritt der rdumlichen Vorverarbeitung wird das Smoothing durchgefihrt.
Hiermit soll erreicht werden, dass zufdllige Aktivierungen —sogenanntes Rauschen -
reduziert wird. Es trdgt somit zu einer Verbesserung des Signal-zu-Rausch Verhaltnisses
(SNR, Signal-to-noise-ratio) bei. Als Filter zur Differenzierung zwischen tatsachlichen
Signalen und zufalligen Aktivierungen verwendet man eine Gauflifunktion, welche Fehler
einer Normalverteilung anpasst und somit die Validitat der darauf folgenden statistischen

Analyse verbessert.

Zudem bewirkt die rdaumliche Glattung eine Weichzeichnung der aktivierten Areale.
Benachbarte Voxel von diesen aktivierten Arealen werden dabei in ihren Grauwerten
verglichen und gemittelt. Die aktivierten Areale dehnen sich dabei aus und funktionell
homologe Areale verschiedener Proband innen kdnnen besser aufeinander abgebildet
werden. Die Ausdehnung hat allerdings zum Nachteil, dass dabei vorher bestandene

Aktivierungsgrenzen verbunden werden.

28



3 METHODIK

Statistische Analyse

Mit der statistischen Analyse soll eine den Messungen vorangestellte Hypothese durch den
zeitlichen Verlauf der Aktivierungssignale in einem Voxel Uberprift werden. Die Korrelation
wird mit einem genau spezifizierten Modell verglichen, dass von den verschiedenen
Konditionen des experimentellen Studiendesigns abgeleitet wird (Schneider und Fink, 2013).
Fir jede einzelne Messung der jeweiligen Paradigmen wird dann abgeglichen, welche
Bedingung zu ihrem Zeitpunkt gegeben war. So wird beispielsweise bei der Aufgabe der
subliminalen Verarbeitung von Emotionen zeitlich genau spezifiziert, wann eine Emotion,
ein neutrales Gesicht oder eine Ruhebedingung gezeigt wurde. Grundlage hierfiir bildet das
allgemeine lineare Modell (GLM, General Linear Model), das verschiedene parametrische
Verfahren der Zeitreihenanalyse in einem Modell zusammenfasst (Friston, 2007). Die in
jedem Voxel gemessene Zeitreihe der Signalintensitdten entspricht hierbei einer statistisch
abhangigen Variable, die Hypothese wird durch unabhéangige Variablen gekennzeichnet
(Jansen, 2004). Es entsteht eine Variablenmatrix des Experimentes, welche als sogenannte
Designmatrix die Parameter jedes Voxels schatzen kann (Parameterschatzung). Um
Mittelwertschwankungen auszugleichen, kann als eine Variante des allgemeinen linearen
Modells mittels einer Regressionsanalyse die Korrelation der unabhangigen Variablen mit

den gemessenen Signalen berechnet werden.

In einer t-Karte werden die gemittelten Aktivierungsintensitaten der Voxel statistisch auf

signifikante Unterschiede verglichen und mit einer Grauwertkodierung dargestellt.

Abb. 3.12 T-Karte am Beispiel der Aktivierungskarte der Wortgenerierungsaufgabe (Abb. der Autorin der
Dissertation)
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Statistische Inferenz

Die statistische Analyse ermdoglicht es nun zwar statistische Folgerungen zu treffen, es sollte
dabei jedoch zunichst vermieden werden, Fehlinterpretationen bei einem erwarteten
Signifikanzniveau von 5% zu treffen. SPM fiihrt daher eine Uberpriifung auf statistische
Signifikanz eines jeden einzelnen Voxels durch. Da bei der fMRT vor allem nach
Vorverarbeitungsschritten wie der rdumlichen Glattung eine rdumliche Korrelation der
Voxel vorliegt, wird hier die Theorie der GaulR-Felder (Worsley, 1996) angewandt. Hier
werden nur diejenigen Bildpunkte als aktiv berilicksichtigt, welche einen bestimmten
Schwellenwert (p-Wert) Uberschreiten. Der p-Wert kann die voxelweise Signifikanz
(signifikante Intensitdtsunterschiede einzelner Voxel) und die rdumliche Ausdehnung
zusammenhdngender Aktivierungsfelder (signifikante Ausdehnung) mit einberechnen. Der
Gedanke dahinter ist einerseits, dass ,echte’ Aktivierungen in der Regel mehrere
benachbarte Voxel (Cluster) betreffen und andererseits, dass je groRer ein solches Cluster
ist, die Wahrscheinlichkeit geringer wird, dass es trotz Schwellenwertes nur zufillig

einberechnet wird.

Die bisherigen Ergebnisse konnen auf die erhobenen Daten einzelner Proband_innen
angewandt werden. Um wie in dieser Studie eine Gruppe von Proband_innen analysieren zu
kdnnen, muss noch eine sogenannte Second-Level-Analyse durchgefiihrt werden. Sie erstellt
ein gemitteltes Aktivierungsmuster der gesamten Gruppe und l3asst Aussagen Uber das

gesamte Kollektiv zu.

3.1.4 Design eines fMRT-Experiments

In der Modellierung eines fMRT Experimentes missen viele Faktoren beachtet werden,
welche die akquirierte Datenqualitdt entscheidend beeinflussen kénnen. Wahrend ganz
allgemein die Qualitat und Art des Stimulusmaterials einen wichtigen Teil des Designs bildet,
gilt es bei der fMRT spezifisch auch auf die Zeitverzégerung der hamodynamischen Antwort
zu achten. Ein BOLD-Signal benotigt etwa 4-6 Sekunden, um seine maximale Signalintensitat
zu erreichen und ist erst nach etwa 20 Sekunden wieder in seinen Ursprungszustand
zurlickgekehrt. Im Gegensatz dazu erreichen neuronale Antworten bereits nach wenigen
Sekunden ihr Maximum. Daher muss eine optimale Aktivierungsintensitat und- dauer bei

Stimulusprdsentation vorliegen.

30



3 METHODIK
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Abb. 3.13 Zeitverlauf einer Himodynamischen Antwort und einer Neuronalen Antwort nach einer
Stimuliprasentation (modifiziert nach Hermann, 2014)

In dieser Studie wurde daher ein Blockdesign (sogenanntes Boxcar-Design) verwendet, weil
die Stimuli hiermit entweder langer andauernd oder mehrfach aufeinander folgend
prasentiert werden konnen und sich die hamodynamischen Antworten zu einer

ausgepragten einzelnen Aktivierung ausdehnen.
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BOLD-Effekt [ L f \ f | —

Abb. 3.14 Himodynamische Antwort und Messung in einem Block-Design (modifiziert nach Weishaupt et al.,
2014)

Prinzipiell beinhaltet das Konzept des Boxcar-Designs zwei zuvor festgelegte alternierende
Konditionen, welche eine ON-Phase (Stimuli werden dargeboten) einer OFF-Phase (keine
Stimuliprasentation) gegenliberstellen. Diese Phasen verlaufen in einem festen Zeitschema,
welches unabhdngig von den Proband_innen ablauft. Um bei der Erstellung des
Aktivitatsmusters konfundierende Variablen bestmoglich zu reduzieren, wird der
Aktivierungsdurchschnitt beider Phasen mehrfach miteinander verglichen und
Hintergrundaktivitdten bzw. auditorisches Input subtrahiert. Dadurch wird ein besseres
Signal-zu-Rausch-Verhaltnis erreicht und nur die Aktivierungsunterschiede, welche auf die
sich unterscheidende Komponente der Phasen zuriickzufiihren sind, bleiben Gbrig (Jansen,

2004).
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Abb. 3.15 Boxcar Design. Experimentelles Design der beiden Konditionen der Aktivierungs- (rot) und
Kontrollphase (griin). Die Datenaufnahme erfolgt (iber die gesamte Messzeit hinweg. Fiir jeden Voxel werden
die Mittelwerte der beiden Phasen statistisch miteinander verglichen und in ihrer Gesamtheit als T-Karte
dargestellt (Abb. entnommen aus Jansen, 2004)

Im Vergleich zu anderen experimentellen Designs hat das Blockdesign den Vorteil, dass die
Analyse und Interpretation der gewonnenen Daten simpel ist und von einer hohen
statistischen Aussagekraft gepragt sind (Schneider und Fink, 2013). Allerdings kann sich bei
den Proband_innen eine Art Erwartungshaltung auf die jeweilige Bedingung in den
Darbietungsphasen herausbilden. Gleichzeitig ist durch die vorherige Festlegung des Ablaufs

ein Randomisieren oder auch eine Variation in der Ereignishdufigkeit der Stimuli erschwert.

3.2 Proband_innendaten

10 weibliche und 10 mannliche gesunde Proband_innen im Alter von 20 bis 28 Jahren
(Durchschnittsalter: 23,7 + 2,3 Jahre) wurden im Rahmen der Studie "Wirkungen von
genetischen Risikovarianten fiir psychische Stérungen auf Gehirnstruktur und —funktion bei
Gesunden und Erkrankten" in zwei Sitzungen im Abstand von durchschnittlich 28,4 + 6,0
Tagen zur Uberpriifung der Reliabilitit der Paradigmen gemessen. Als 'gesund' wurden
solche Proband_innen bezeichnet, welche keine psychischen Erkrankungen gemaR der ICD
10 Klassifikation oder neurologische Storungen aufwiesen. Die Proband innen waren
deutsche Muttersprachler_innen und hatten mindestens die allgemeine Hochschulreife als

vergleichbares Bildungsniveau erreicht. Um eventuelle zyklusabhdngige Schwankungen der
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Hirnaktivierung zu minimieren, wurden nur Frauen ausgewahlt, welche hormonelle
Kontrazeptiva zum Zeitpunkt der Messungen einnahmen. Bei der WG-Aufgabe wurden nur
19 Probanden bei der Auswertung miteinberechnet, weil bei einem Probanden die Daten

aus technischen Griinden nicht vollstandig erhoben werden konnten.

Im Voraus wurden die Proband_innen mithilfe eines Aufklarungsbogens lber die Studie
informiert und willigten in einer Probandeneinwilligungserklarung zu der Teilnahme daran
ein (siehe Anhang). Desweiteren erhielt jede_r Proband_in einen Erklarungsbogen zu den
einzelnen fMRT Paradigmen und ihrer Durchfiihrung mit Beispielaufgaben. Vor der ersten
Messung im Magnetresonanztomographen Ubte jede r Proband_in die Ausflihrung der

Aufgaben schlieflich an einem Rechner, um das Verstandnis zu garantieren.

Die Ethikkommission des Fachbereichs Humanmedizin der Philipps- Universitat Marburg

genehmigte diese Studie.

3.3 fMRT-Parameter

Die MRT-Daten wurden mit einem 3-Tesla Siemens Magnetom Tim Trio Scanner der
Philipps- Universitat Marburg aufgenommen. Zu Beginn der ersten Messung wurde eine
hochaufgeloste anatomische T1-Aufnahme eines_r jeden Proband_in angefertigt und im
Anschluss die funktionellen Bilder zu allen sechs Paradigmen in beiden Messungen erstellt.
Die Aufnahme dieser funktionellen Bilder erfolgte mit einer T2*-gewichteten
Echoplanarsequenz, die sensitiv fir den BOLD-Kontrast war (64x 64 Matrix, Field of View
(FoV) = 224 mm, 40 Schichten, 3,5 mm Schichtdicke, TR= 2500 ms, TE= 30 ms, Pulswinkel
90°, die Aufnahmesequenzen erfolgten interleaved und ohne gap). Die Schichten wurden
parallel zur AC-PC Linie (einer imaginaren Verbindungslinie zwischen anteriorer und
posteriorer Kommissur) aufgenommen und transversal positioniert. Beim Paradigma der
Wortgenerierung wurden 130 Bilder aufgenommen, beim Paradigma der subliminalen

Prasentation emotionaler Stimuli 140 Bilder
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3.4 Experimentelles Design

Fir die Messung der Hirnaktivierung der gesunden Proband_innen wurden Stimuli in sechs
unterschiedlichen Paradigmen mit der Software "Presentation" dargeboten

(Neurobehavioral System Inc., San Francisco, CA; http://www.neurobs.com/). Diese

Paradigmen wurden sowohl bei jeder_m Proband_in als auch bei der ersten und zweiten
Messung in der gleichen Reihenfolge gezeigt. Die vor dem ersten Ablauf durchgefiihrte
anatomische Messung dauerte 15 Minuten. Im Anschluss fand die funktionelle
Datenaufnahme statt, welche sowohl bei erster als auch bei zweiter Messung (weitere) 33
Minuten dauerte. Insgesamt ergab sich daraus bei dem ersten Ablauf inklusive Pausen eine
Gesamtzeit von 54 Minuten und bei der zweiten Messung 39 Minuten. Den Proband_innen
wurden vor Beginn der Messungen Kopfhorer aufgesetzt, (ber welche die Instruktionen fir
die einzelnen Paradigmen eingespielt wurden. An diese Kopfhorer wurde ein 40 dB
gerauschreduzierendes MRT-taugliches Mikrophonsystem mit einem anpassungsfahigen
Filter fir MRT-Gerausche (Optoacoustics Ltd.) angebracht, welches die generierten Worte
bei der 'Verbal Fluency' Aufgabe aufnahm und als Kommunikationsmittel diente. Am
rechten Oberschenkel wurde eine Konsole befestigt, an welcher die Proband_innen bei zwei

der Paradigmen (Gedachtnisaufgaben) Tasten bedienen sollten.

Die sechs Paradigmen dieser Studie messen die kognitiven Domanen, welche bei Personen
mit psychischen und neurologischen Erkrankungen als eingeschrankt beobachtet wurden.
Hierzu gehdren eine Resting State Aufgabe, Aufgaben zum Arbeitsgeddchtnis und
episodischem Gedachtnis, eine Wortgenerierungsaufgabe und eine Aufgabe zur
Emotionsverarbeitung. Der Hauptgegenstand dieser Arbeit, das
Wortgenerierungsaparadigma (WG-Aufgabe, Verbal Fluency) und das Paradigma der
Subliminalen Prasentation emotionaler Stimuli (SPES-Aufgabe, Subliminal Priming) werden
im Anschluss im Detail erldutert. Die Zielsetzung der anderen Paradigmen soll jedoch an

dieser Stelle zusammenfassend dargestellt werden.

Das erste Paradigma, der sogenannte Ruhezustand (Resting State), ermoglicht es,
sogenannte Ruhenetzwerke der Proband_innen zu untersuchen. Hierzu werden die
Proband_innen gebeten, fiir 5 Minuten mit geschlossenen Augen ruhig zu liegen und keine

Aufgaben auszufihren.
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Das dritte und vierte Paradigma dient der Untersuchung des episodischen Gedachtnisses,
welches in zwei Paradigmen unterteilt ist, um sowohl die Einspeicherung (Faces Encoding)
als auch das Abrufen (Faces Retrieval) von gelernten Inhalten messen zu kdnnen. Den
Proband_innen wurden in dem Faces Encoding Paradigma 30 neutrale Gesichter gezeigt,
deren Geschlecht sie mit Tastendruck auf der Konsole anzeigen sollten. In dem Faces
Retrieval Paradigma wurden zwei Gesichter nebeneinander prasentiert, wovon eines bereits
aus dem Faces Encoding Paradigma bekannt war. Dieses sollen die Proband_innen mittels

linkem oder rechten Tastendruck identifizieren.

Das letzte Paradigma hatte das Ziel, das Arbeitsgedachtnis (N-Back) zu untersuchen. Dieses
Paradigma bestand aus einem Blockdesign. Der zu variierende Faktor war die
Arbeitsgedachtnisbelastung. In einem ersten Block (0-Back) wurden die Proband_innen
gebeten, eine Taste bei dem Buchstaben 'X' zu driicken. In den folgenden Blocken 1-, 2- und
3-Back sollten sie eine Taste driicken, sobald der aktuell prdsentierte Buchstabe identisch

mit dem zuletzt, zuvorletzt und zu drittletzt présentierten Buchstaben war.

Resting Verbal Faces Subliminal N-Back
State Fluency Encoding Priming
4'40" 5'20" 525" 540" 6'40"
Faces
Retrieval
525"

Gesamtzeit inkl. anatomischer
Messungen und Pausen 54’34

Abb. 3.16 Ubersicht der Paradigmen

3.4.1 Wortgenerierungs- Aufgabe

Die WG-Aufgabe bestand aus einem Blockdesign mit zwei alternierenden Konditionen: Nach
der Prasentation einer deutschen Kategorie (bspw. Tiere) wurden die Proband_innen dazu
aufgefordert, so viele dazugehorige Unterbegriffe wie méglich zu bilden (bspw. Katze, Vogel,

Kafer). Die einzelnen Wortgenerierungsblocke wurden im Wechsel mit Ruheblocken
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angezeigt, bei welchen die Proband_innen auf die Instruktion '‘Ruhe’ folgend keine Worter
generieren sollten. (Instruktion: ,Zdhlen Sie wihrend ,+” Wérter zu den Kategorien auf. Bei

,#’ seien sie bitte ruhig.” )

Insgesamt wurden pro Messung je 10 Blocke der beiden Konditionen Ruhe und
Wortgenerierung prasentiert. Die Kategorien der Wortgenerierung sind in Tabelle 3.1

dargestellt.

Tiere Stadte

Obst Farbe

Fahrzeuge Getranke

Blumen Materialien
Hobbys Gemise
Lebensmittel Verkehrsschilder
Kleidungsstlicke Musikinstrumente
Sportarten Gewlrze

Berufe Spielzeug
Moébelstiicke Bauwerke

Tab. 3.1: Kategorien der Aufgabe Wortgenerierung der ersten und zweiten Messung

Zu Beginn eines jeden Wortgenerierungsblockes wurde fiir 3 Sekunden eine Kategorie
eingeblendet, welcher fiir 12 Sekunden das '+' Zeichen folgte. Bei dem Ruheblock wurde zu
Beginn 3 Sekunden lang das Wort 'RUHE' eingeblendet, hier folgte 12 Sekunden lang das
Zeichen '#'. Wiederholungen von Wortern oder das Aufzdhlen verschiedener
grammatikalischer Formen der Worter waren nicht erlaubt. Die Kategorien wurden in
weiller Farbe auf einem schwarzen Hintergrund dargestellt. Die Wortgenerierung der
Proband_innen wurde mit einem Scanner kompatiblem Mikrophon und der Audacity 1.2.6

Software aufgezeichnet.
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Verbal Fluency
320" (=520")
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Abb. 3.17 Design und Designmatrix der WG- Aufgabe. Spalte 1 zeigt die Bedingung der Wortgenerierung,
Spalte 2 die Ruhebedingung, die Spalten 3-8 zeigen die modellierten Bewegungsparameter, Spalte 9 die
Modellierung der Mittelwertkorrektur.

3.4.2. Aufgabe der subliminalen Prasentation emotionaler Stimuli (SPES-Aufgabe)

Dieses Paradigma untersuchte die subliminale, also unterbewusste, Verarbeitung von

emotionalen Stimuli bei gesunden Proband_innen.

Die Proband_innen wurden angewiesen, Uber den Zeitraum von 5 Minuten die gezeigten
Gesichter zu betrachten. Darlber hinaus erhielten sie keine Informationen Uber die
Aufgabe. Zu Beginn der Aufgabe wurde dem/r Proband_in fur 10 Sekunden Uber den

Kopfhorer die Instruktion ,Bitte betrachten sie die folgenden Gesichter! (kein Tastendruck)”
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eingespielt. Daraufhin folgte ein Blockdesign mit zwei Konditionen: eine Ruhekondition mit
einem grauen Dia fir 9 Sekunden gefolgt von einer Wahrnehmungskondition mit der
subliminalen Prasentation affektiver Stimuli fir weitere 31 Sekunden. Diese affektiven
Stimuli bestanden aus monochromen Bildern mit neutralen, traurigen, dngstlichen und
glicklichen Gesichtsausdriicken von 10 ausgewdahlten Schauspieler_innen verschiedener
Altersgruppen, die bereits im Rahmen von anderen Studien bei gesunden Proband_innen
und psychiatrischen Patient_innen auf ihre Validitat untersucht worden sind (Suslow und

Dannlowski, 2006).

Damit die Proband innen die gezeigten Emotionen jedoch nicht direkt, sondern
unterbewusst wahrnahmen, wurde pro Gesicht fir 33 ms der jeweilige Gesichtsausdruck
gezeigt und fur weitere 467 ms mit dem neutralen Gesichtsausdruck derselben Person
maskiert. Bei dem Block der neutralen Emotion wurde das Gesicht fiir die ersten 33 ms

gespiegelt dargestellt, damit die Kontinuitadt im Bildwechsel erhalten blieb.

(a+ Anst —=\

/—b Freude =\

33 misec

467 msac

6 x 10 Gesichter
&
&
Yo

b

: Y Neutral
ﬁ?mj“- /"" eutra _\i

6x 10 GE:—IEhtEr

~* Trauer —"a..

bx10 Eesu:h‘er

N

[
467 msec _,/"

33 misec

\ 6 x 10 Gesiciter

Abb. 3.18: Prasentation der Blocke mit affektiven Stimuli
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Jeder Block mit affektiven Stimuli bestand aus Gesichtern derselben 10 Personen, die 6 Mal
randomisiert gezeigt wurden. Nach jedem Block wurde das graue Dia fiir 9 Sekunden
gezeigt. Es gab insgesamt 8 Blocke mit affektiven Stimuli. Die Prasentation der Blocke ist in
Abbildung 3.18 dargestellt. Am Ende wurde nochmals fir 30 Sekunden das graue Dia
gezeigt. Die zweite Messung war identisch mit der ersten. Alle Proband_innen negierten
nach dem Ablauf der zweiten Messung, bewusst Gesichter mit affektiven Expressionen

wahrgenommen zu haben.

Subliminal Priming

340 (= 5'40%)
Instruktionen - 10 Gesichter einer Emotion -
s 10 10 30 30

8 Blocke (Angst, Freude, Trauer, Neutral)

|

Bewegungsparameter

Abb. 3.19 Design und Designmatrix der SPES-Aufgabe. Spalte 1 zeigt die Bedingung der Emotion Angst, Spalte
2 die Bedingung der Emotion Freude, Spalte 3 die Bedingung der Emotion Trauer, Spalte 4 die Bedingung der
neutralen Gesichtsprésentation. Die Spalten 5-10 zeigen die modellierten Bewegungsparameter, Spalte 11 die
Modellierung der Mittelwertkorrektur.
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3.5 Funktionelle Datenauswertung

3.5.1 Vorverarbeitung

Mit dem Ziel der optimalen Datenqualitat wurden in der WG-Aufgabe 6 Bilder verworfen, so
dass die ersten 15 Sekunden inklusive Instruktion nicht mit ausgewertet wurden und sich
eine Gesamtanzahl von 124 Bildern ergab. Bei der SPES-Aufgabe wurden ebenso 6 Bilder
verworfen, also insgesamt 134 Bilder erhalten. Auf diese Weise konnte zudem sichergestellt
werden, dass das MR-Signal seinen Gleichgewichtszustand in den zur Analyse verwandten

Bildern erreicht hatte (Jansen, 2004).

Zundchst wurde mittels einer Transformation der verbleibenden Bilderserie auf das erste
Bild eine Bewegungskorrektur durchgefihrt. Fir jede_n Proband_in und Messung konnte
dann aus diesen bewegungskorrigierten Bildern durch Mittelung ein funktionelles Bild eines
jeden Paradigmas erstellt werden. Mit dem von SPM 8 verwendeten Standardgehirn (MNI-
Template) wurden die funktionellen Bilder im Anschluss normalisiert, wodurch alle eine
VoxelgroRe von 2x2x2 mm?® erreichten. Der letzte Schritt der raumlichen Vorverarbeitung
bestand aus der Glattung der normalisierten, funktionellen Bilder mit einem isotropen

Gaul¥’schen Filter (Halbwertsbreite 6 mm).

3.5.2 Statistische Analyse und Inferenz

Die Aktivierungs- und Kontrollbedingungen beider Paradigmen wurden mit dem zuvor
erlauterten Boxcar-Design (siehe Kapitel 3.1.4) modelliert. Die Boxcar-Funktion wurde zur
Abbildung des zu erwartenden Verlaufs des BOLD-Signals mit der HRF gefiltert (Friston et al.,
1994). Es folgte fur jeden einzelnen Voxel entsprechend einem T-Test ein statistischer
Vergleich auf Unterschiede in den jeweiligen Bedingungen der beiden Messungen. Hierzu
wurden con-Bilder (contast-images) erstellt, welche einen Vergleich der Aktivierungsstarke
der einzelnen Bedingungen lieferten. Um die Varianz der Messung bericksichtigen zu

kénnen, wurden diese con-Bilder durch die Varianz geteilt und somit T-Bilder erstellt.
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3.5.3 Lokalisierung aktivierter Hirnregionen

Die Lokalisierung der in den Aktivierungskarten aktivierten Hirnregionen der jeweiligen
Paradigmen und Messungen erfolgte mit der standardisierten, in SPMS8 integrierten

Anatomy Toolbox.

3.6 Messung der Reliabilitat

In der Einfihrung in das Thema Reliabilitat (s. dazu Kapitel 2.2) wird darauf hingewiesen,
dass bei der Messung der MR-Signale grundsatzlich von unterschiedlichen Messergebnissen
ausgegangen werden muss. Dies liegt vor allem an der nur bis zu einem gewissen Grad
moglichen Minimierung der Gerauschkulisse, welche stets (ber auditorische Reize einen
Einfluss auf die Gehirnaktivitdit und somit dem nur schwachen MR-Signal haben kann.
Zudem sind Anderungen in der BOLD-Signalstirke zu beachten, welche von vielen weiteren,
beispielsweise psychosomatischen Reaktionen, abhangig sind. Wie diese Tatsache bei der
Evaluation der Reliabilitdit der Messergebnisse zum Tragen kommt, soll im Folgenden
vorgestellt werden. Dabei wird zunachst allgemein auf die Methoden der
Reliabilitdtsmessung eingegangen und im Anschluss daran speziell auf die in dieser Arbeit

gewadhlte Methode der Reliabilitaitsmessung.

3.6.1 Methoden der Reliabilititsmessung

In der Reliabilitatsmessung wurden viele unterschiedliche Methoden entwickelt, die je nach
dem Aspekt der Ergebnisse, welcher Uber einen langeren Zeitraum Stabilitdt zeigen soll,
ausgewahlt werden koénnen. Grundsatzlich kénnen die Reliabilitatsberechnungen drei
Ubergeordneten Ergebnisaspekten in der fMRT zugeschrieben werden: Die Stabilitat
signifikanter Voxel, die Stabilitdt der Aktivierungsstarke bestimmter Cluster und die

Stabilitat der Voxelaktivitat Gber das gesamte Gehirn (Bennett und Miller, 2010).

Abgesehen von diesen Methoden kann die Reliabilitdat auch mit der Voxelzahlung evaluiert
werden. Berechnet wird hier die absolute Anzahl der aktivierten Voxel in der Test- und
Retest-Messung. Diese Methode hat allerdings das grofRe Defizit, dass nicht die
Aktivierungsstarke der aktivierten Voxel beachtet wird, sie werden nur als ,aktiv’ oder
,hicht aktiv” klassifiziert. Als eine Methode, welche diese Signifikanz beachtet, soll an dieser

Stelle die sogenannte ,Cluster Overlap’ — Methode (Cluster-Uberlappungsmethode)
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vorgestellt werden. Als Cluster werden zusammenhangende, aktiv dargestellte Hirnregionen
beschrieben. Im Zentrum dieser Messmethode steht hier ein festgelegter Schwellenwert,
der angibt, ab wann Cluster fiir die Evaluation signifikant aktiviert werden. Die Cluster
Overlap- Methode geht also der Frage nach, wie stabil die signifikanten Cluster bei
demselben Schwellenwert in einer wiederholten Messung wieder aktiviert sind. Eine haufig

verwendete KenngréRe zum Vergleich ist der Dice-Koeffizient (Rombouts et al., 1997).

_ 2 (Voverlap)

Rovertap = Vs +V2) (3.2)

Der Dice-Koeffizient ist ein einfaches MaR fiir die Uberlappung aktivierter Hirnregionen aus
zwei Messungen. Vi und V, stehen hier fiir die durchschnittliche Anzahl signifikant
aktivierter Cluster der jeweiligen Messungen und Ve flir die Uberlappung beider Cluster.
Sind die Uberlappungen mit den jeweiligen Messungen identisch, dann entspricht der Wert
idealerweise 1. Je weniger Uberlappungen allerdings vorhanden sind, desto geringer wird

der Wert Roveriap (Specht et al., 2003).

Ein dem Dice-Koeffizienten dhnliches GitemaR zum Vergleich der Ergebnisse ist der Jaccard-

Index.

Voverlap
. _ 3.3
overlap (V1 +V2 = Vovertap ) ( )

Der Jaccard-Index gibt wie der Dice-Koeffizient die Uberlappungen der signifikant aktivierten
Cluster an (Bennet und Miller, 2010). Hierbei wird die Anzahl der sich Uberlappenden Cluster

durch die absolute Anzahl einzelner signifikant aktivierter Voxel in beiden Sitzungen geteilt.

Auch der Jaccard-Index zeigt hohe Ubereinstimmungen der Cluster Uberlappungen bei
einem Wert von 1.0. Ein Wert von 0.0 wirde bedeuten, dass keiner der signifikant
aktivierten Voxel des Test- und Retest-Messungen Ubereinstimmen. Der Unterschied
zwischen den beiden KenngroRen ist die Art der Normierung, um absolut vergleichbare
Messzahlen zu erhalten, da bei dem Dice-Koeffizienten die Uberlappung der Cluster doppelt
gewichtet werden (Bennet und Miller, 2010). Beide KenngrofRen kdnnen graphisch als farbig

markierte Hirnregionen in Bildern dargestellt werden (Abb. 3.20).
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Abb. 3.20 Visualisierung der Cluster-Uberlappungsmethode. Rote Regionen zeigen Aktivierungen der ersten
Messung, griine Regionen Aktivierungen der zweiten Messung und gelbe Regionen reprdsentieren die sich
liberlappenden Aktivierungen beider Messungen der Proband_innen wdhrend der WG-Aufgabe dieser Studie
(Abb. der Autorin der Dissertation).

Die Jaccard und die Dice-Methode sind maRgeblich von dem statistischen Schwellenwert
abhangig, der definiert, welche Regionen als signifikant aktiv betrachtet werden und von der
auswertenden Person festgelegt wird. Daraus ergibt sich das Problem, dass bei hohen
Schwellenwerten weniger Bereiche aktiviert sind als bei niedrigen Schwellenwerten. Somit
wird die Vergleichbarkeit steuerbar, da bei liberalen Schwellenwerten mehr zu
vergleichende Regionen der KenngréBenberechnung zur Verfligung stehen. Eine weitere
Schwache dieser Berechnung ist die Tatsache, dass selbst wenn beide aktivierten Cluster
stabil waren, es keine Informationen dariber gdbe, ob jede r Proband in konsistent
innerhalb der Gruppe Aktivierungen zeigt. Die Gruppenaktivierungen, welche zur Cluster-
Uberlappung herangezogen werden, kdnnten ebenso durch eine zufillige Kombination der

individuellen Aktivierungen entstanden sein (Yoo et al. 2005 und Rombouts et al. 1997).

Als haufigste und dullerst stringente Methode umgeht dieses Problem die Berechnung der
Intraklassenkorrelation (ICC), welche auch in dieser Arbeit angewandt wird. Hier werden
erst die signifikanten Regionen der Gruppenaktivierung der beiden Messungen separat
festgestellt. Im Anschluss kdnnen nicht nur die aktivierten Voxel verglichen werden, sondern
es kann auch beriicksichtigt werden, ob ihre Aktivierungsstarke in der Test- und Retest-

Messung stabil bleibt (Caceres, 2009).

Grundlage der ICC Berechnungsweise ist eine Varianzanalyse, die solche Messfehler
guantifiziert, welche die Ergebnisse maBgeblich beeinflussen kénnen. Hierbei wird zwischen
einer systematischen Varianz zwischen den Individuen (interindividuelle Varianz) und einer

Fehlervarianz, basierend auf Aktivierungsunterschieden innerhalb eines Individuums
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(intraindividuelle Varianz) differenziert. Die ICC stellt sich als Quotient aus der Differenz der
interindividuellen Varianz und der Summe der Varianz zwischen und innerhalb der

Individuen dar (Zandbelt et al., 2008).

1CC = afwischen __ interindividuelle Varianz (3.4)
(ogwischen"' Uiznnerhalb) Gesamtvarianz .

Gut reproduzierbare Aktivierungen sind solche, bei denen die interindividuelle Varianz
kleiner als ein festgelegter Grenzwert ist. Da es in der fMRT Analyse bisher noch keinen
definierten Standardwert dafir gibt, wird Ublicherweise die Reliabilitdt und nicht die

Reproduzierbarkeit bestimmt (Bland und Altman, 1986).

Die ICC ist ausschlieRlich von der Varianz abhangig und kann daher fir jede
Aktivierungsstarke kalkuliert werden. Somit sind auch Informationen Uber diejenigen Voxel
moglich, welche einen festgelegten Schwellenwert zwar unterschreiten, trotzdem aber
konsistent Uber die beiden Messungen sind (Caceres, Hall, Zelaya, Williams und Mehta,

2009).

Da es verschiedene Berechnungsweisen des ICC gibt, die jeweils unterschiedliche MaRgaben
des experimentellen Designs auf Reliabilitdt untersuchen, haben Shrout und Fleiss 1979 eine
Ubersichtsarbeit zur Differenzierung der jeweiligen Bedingungen erstellt. Ein Schema dazu

zeigt Abbildung 3.21.

Wird jeder Fall von allen Ratern begutachtet?

+ NEIN . T

Die Rater wurden Wurden die Rater
zufillig ausgewdhlit zufillig ausgewidhlit?

¥ ¥ A & nNeN

Bildern Werte einzelner Rater oder Mittelwerte verschiedener Rater

die Datengrundlage?
Einzelwert Mittelwert Einzelwert Mittelwert Einzelwert Mittelwert
[ | Ll '
\ 4 & v s B g
ICC(1,1) ICC(1,k) ICC(2,1) ICC(2,k) ICC(3,1) 1CC(3,k)

Abb. 3.21 Schema zur Differenzierung der ICC Berechnungsversion. Beispielpfad der Bedingungen dieser
Arbeit ist rot markiert (modifiziert nach Shrout und Fleiss, 1979).
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Der erste Schritt beachtet die Bedingung, ob jedes Messobjekt (Proband_in) von demselben
,Rater’ (Beurteiler, in diesem Fall Test und Retest Scanner) begutachtet wird. Am Beispiel
des experimentellen Designs dieser Studie kann hier dem Pfad der Erfillung dieser
Bedingung gefolgt werden, da jede_r Proband_in in beiden Messungen von demselben
Scanner gemessen wurde. Der nachste Schritt Uberprift, ob die Rater zuféllig ausgewahlt
wurden. Diese Bedingung wird in dieser Studie verneint, da der Rater nicht zufallig, sondern
ein bestimmter, der 3-Tesla Siemens Magnetom Tim Trio Scanner der Philipps-Universitat
Marburg, ist. Die letzte Bedingung des Schemas differenziert zwischen den gemessenen
Rohwerten, ob sie einzelne Werte oder Mittelwerte reprasentieren. Es wurden in den
jeweiligen Messungen Einzelwerte aller Proband_innen erhoben. Den Bedingungen des
experimentellen Designs dieser Arbeit folgend, ist der ICC (3,1) die Berechnungsversion,

welche eine verlassliche Aussage zur Reliabilitat treffen kann (Fliessbach et al., 2010).

0.2

2
— 9zwischen” %innerhalb
Icc(31) =% — (3.5)
zwischen™ Tinnerhalb

Ein ICC- Wert von 1.0 entspricht wie schon bei der Cluster-Uberlappungsmethode einer
nahezu perfekten Ubereinstimmung der Aktivierungswerte aus der ersten und der zweiten
Messung. Hohe ICC- Werte resultieren nach der Gleichung 3.5 aus einer hohen
interindividuellen Varianz (07,;schen), Wahrend niedrige ICC-Werte aus einer hohen
intraindividuellen Varianz (02,,,0,na1p) €ntstehen. Die intraindividuelle Varianz bezeichnet
daher die KenngroRe fiir den relevanten Messfehler in der Reliabilitdsanalyse (Caceres et al.,

2009).

Bei der Interpretation der ICC-Werte einigt sich ein groBer Anteil der Autoren auf eine von
Shrout und Fleiss beschriebene Skala von 0 = keine Reliabilitat, <0,4 = schlechte, <0,6 =
moderate, <0,8 = gute und >0,8 = exzellente Reliabilitat. Allerdings sind in der fMRT jeweils
geringere ICC Werte zur Bewertung heranzuziehen, da es sich um ein generell sehr

storanfalliges Messinstrument handelt.

Zur Berechnung des ICC bei fMRT Paradigmen werden sogenannte ROIs (Regions of Interest)
festgelegt, die solche Hirnareale definieren, die bei bestimmten kognitiven Prozessen als

signifikant aktiv erwartet werden. Hierbei ergeben sich zwei Hauptberechnungswege. Der
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erste bestimmt den voxelweisen ICC fir jede_n Proband_in, also vergleicht den
Aktivierungswert (T-Wert) flr jeden einzelnen Voxel mit dem aus dem Retest Scan innerhalb
der ROI, wodurch sich ein ICCyeq ergibt. Der andere Weg ist die ROl-weise Berechnung der
ICCs. Durch Mittelung wird fir jede ROI der einzelnen Proband_innen nur ein
Aktivierungswert bestimmt, welcher der in der Gruppenanalyse starkste (ICCnax), mittlere

(ICCiean) oder mediane (ICCpeq) Aktivierungswert sein kann (Caceres et al., 2009).

3.6.2 Vorgehensweise der Reliabilitatsmessung in dieser Arbeit

Zu Beginn der Reliabilitatsanalyse der Messergebnisse dieser Arbeit wurden mit Hilfe der
SPM-Toolbox ,Anatomy’ alle aktivierten Hirnareale identifiziert. Parallel dazu erfolgte die
Erstellung von 3-D-Bildern mittels Cluster-Overlap Methode. Sie gab eine erste
orientierende Visualisierung der Reliabilitdit der Paradigmen. Schliefllich begann die
eigentliche Reliabilitatsanalyse anhand der ICC-Berechnung. Nachfolgend wird die

Anwendung der ICC-Berechnungsweise innerhalb dieser Studie ausfiihrlich vorgestellt.

Zunachst wurden von jeder_m einzelnen Proband_in pro Paradigma con-Bilder (siehe
Kapitel 3.5.2) erstellt. Hierzu wird die ICC-Toolbox ,gui_icc” in dem Programm MATLAB

(MathWorks, Natick, MA; http://www.mathworkds.com/) benutzt. Es ergaben sich bei 20

Proband_innen und zwei Messungen insgesamt 40 con-Bilder pro Paradigma. Fir jedes
entstandene con-Bild Uberprifte das Programm im Anschluss, ob jedem Voxel ein
Aktivierungswert zugeordnet werden konnte. Durch aufnahmebedingte Artefakte kénnten
in einigen Hirnregionen keinerlei Aktivierungswerte zustande kommen, da beispielsweise
Luftiiberlagerungen deren Erhebung nicht zulassen. Am Ende dieser Uberpriifung
entstanden fir die Test- und Retest-Messung entsprechende m_con_Bilder, die nun fir

jedes Paradigma in die richtige Reihenfolge gebracht wurden.

Aus den m_con_Bildern folgte die voxelweise Berechnung der ICCs, welche in der
allgemeinen Einfihrung zur Reliabilitdtsanalyse (Kapitel 3.6.1) erldutert wird. Es entstand
ein Streudiagramm einer ICC-vs.-T-Karte, welches die Assoziation zwischen dem T-Wert
(Aktivierungsstarke als unabhangige Variable) und der Reliabilitdtsstarke (abhangige
Variable) eines jeden Voxels darstellte. Héhere Schwellenwerte fiir den T-Wert fihrten

hierbei zu anderen Aktivierungsmustern und héheren ICC-Werten (Caceres et al., 2009).
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Abb. 3.22 Beispiel eines Streudiagramms der ICC und T-Werten Assoziationen (modifiziert nach Caceres et
al., 2009)

Der nachste Verarbeitungsschritt mit der Toolbox erstellte eine ICC-Haufigkeitskarte, welche
graphisch in drei Kurven zeigte, wie viele Voxel welchen ICC-Wert iber das gesamte Gehirn,

Uber das aktivierte Netzwerk und Uber die deaktivierten Areale relativ erreicht hatten.
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Abb. 3.23 Beispiel einer relativen Haufigkeitsverteilung des gesamten Gehirns (brain), der deaktivierten
Areale (white matter) und der aktivierten Netzwerke (network) (modifiziert nach Caceres et al., 2009)

Zuletzt erfolgte die Bestimmung der ICC-Werte der fiir das jeweilige Paradigma definierten
ROI. Hierfir mussten ROI-Masken verwendet werden, um die nicht interessierenden
Regionen aus der Berechnung auszuschlieBen. Diese ROI-Maske bestand aus der Wahl eines
p-Wertes und einer MindestclustergroBe, bei welchen moglichst (iberwiegend die
gewtinschte ROI Aktivierungen aufwies (Jansen et al., 2006). Aus den erhobenen ICC dieser
Region wurde nun ein medianer ICC-Wert berechnet. Gegeniiber einer vorgefertigten
anatomisch definierten Maske mit dem WFU-Pickatlas (Maldijan et al.,, 2003) hat die
funktionelle Referenzregion den Vorteil, dass sie analysiert, welche Voxel in der Region des

Gehirns aktiv sind und zeigt nur diese an.
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Zu den Moglichkeiten, die in die Reliabilitatsanalyse einflieRenden Daten qualitativ in der
Auswahl ihrer Aktivierungsstarke zu verbessern, gehorte die Wahl eines Schwellenwertes (p-
Wert, T-Wert oder ClustergroBe) und die Festlegung eines Dilatations-Faktors. Zuletzt
Genannter ermoglichte die gleichmalige VergrofRerung einer definierten Referenzregion. In
der vorliegenden Studie wurde hierfir ein Dilatations Faktor von 2 gewaéhlt. In einem letzten

Schritt wurde noch fir die gewahlten Referenzregionen ein medianer (ICCyeq) bestimmt.
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4 ERGEBNISSE

Dieses Kapitel stellt zunachst die Gruppenanalysen der ersten Messungen der jeweiligen

Paradigmen vor und zeigt im Anschluss daran die Ergebnisse der Reliabilitdtsberechnung.

Die Darstellung der Ergebnisse der Gruppenanalyse erfolgt in drei Schritten: der erste Teil
zeigt die Aktivierungsmuster der Gruppenaktivierung der ersten Messung. Der zweite Teil
prasentiert eine tabellarische Ubersicht der auf das MNI-Standardgehirn projizierten
Koordinaten, den fiir diese Ergebnisse zugehdrigen Parametern und den anatomischen
Zuordnungen der aktivierten Hirnregionen. Im dritten Teil erfolgt die Darstellung der
Aktivierungsiberlappungen. Die Gruppendeaktivierung wird aus dem Vergleich der
aktivierten Areale in der Kontrollphase zur Aktivierungsphase in der ersten Messung

berechnet.

Die Ergebnisse der Reliabilitdtsmessung werden anhand der mittels Cluster
Uberlappungsmethode erstellten 3D-und Schnittbilder dargestellt und schlieRlich die

berechneten ICCs im Detail erlautert.

4.1 Ergebnisse der WG-Aufgabe

Der Gruppenanalyse dieser Aufgabe konnten die Daten von nur 19 der 20 gemessenen
Proband_innen zugrunde gelegt werden, da bei der sechsten Probandin wahrend der ersten
Messung aufgrund von technischen Schwierigkeiten die Daten nicht gespeichert werden

konnten.

Bei der Gruppenanalyse wurde stets der Wert k> 10 Voxel als MindestclustergrofRe fir ein
aktiv bewertetes Areal eingesetzt. In der Auswertung ergab der Schwellenwert p(fwe-
unkorrigiert) = 0,001 lediglich ein aktiviertes Cluster im Bereich des linken Nucleus Caudatus.
Die Ergebnisse, die im folgenden Abschnitt dargestellt werden, sind mit dem Schwellenwert
p (fwe korrigiert)= 0,05 berechnet worden und zeigen daher weitaus mehr

Aktivierungsareale.
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4.1.1 Ergebnisse der Gruppenanalyse

Eine Ubersicht der aktivierten Hirnregionen der Wortgenerierungsaufgabe mit

anatomischen Zuordnungen zeigt das Glassbrain- Schnittbild in Abbildung 4.1.

linker Gyrus
Cinguli

linker r
inferiorer OG ——

- | L
. ' i | _rechter
) ! H medialer FG
rechter Gyrus rechtes Putamen
S inali
e rechter MTG

Abb. 4.1 Ubersicht der Aktivierungen der WG-Aufgabe mit anatomischen Zuordnungen im
Transversalschnitt. Aktivierungen der ersten Messung bei p(fwe-korrigiert)=0,05. MTG= medialer
Temporalgyrus, FG= Frontal Gyrus, OG= Occipitalgyrus.

Das aktivierte Netzwerk der ersten Messung ist in Abbildung 4.2 weiterhin als 3D-Bild
dargestellt. Die Hauptaktivierungen der WG-Aufgabe dieser Studie liegen in den folgenden
Hirnregionen: Links dominierend der mediale Gyrus Cinguli, der mediale und inferiore Gyrus
Temporalis und der Gyrus Angularis. Rechts dominierend waren der Gyrus Temporalis
mediale, der superiore und mediale Gyrus Frontalis und Gyrus Supramarginalis sowie der

visuelle Cortex mit dem Gyrus Occipitalis inferior hauptaktiviert. Das Putamen, der Gyrus

Fusiformis und der Gyrus Temporalis inferior zeigten beidseits Aktivierungen.

Abb. 4.2 Darstellung des aktivierten Netzwerks in der Gruppenanalyse der ersten Messung der WG-Aufgabe.
p (fwe-korrigiert) = 0,05, k= 10. Die aktivierten Areale sind rot-gelb markiert.
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MNI- Cluster-
Koordinaten grol3e
kE T-Wert Z P Anatomisches Korrelat

-10 -42 38 4307 13,89 6,58 0 Linker medialer Gyrus Cinguli

10 -46 30 11,53 6,12 0 Rechter posteriorer Gyrus Cinguli
-44 -60 28 2155 12,34 6,29 0 Linker medialer Gyrus Temporalis
-56 -48 40 12,08 6,24 0 Linker Gyrus Supramarginalis
-46 -66 42 9,83 5,7 0,001 Linker Gyrus Angularis

36 16 56 1500 11,62 6,14 0 Rechter medialer Gyrus Frontalis

30 64 12 9,99 5,75 0 Rechter superiorer Gyrus Frontalis

54 -48 32 3981 11 6 0 Rechter Gyrus Supramarginalis

40 -46 52 9,83 5,7 0,001 Rechter inferiorer Gyrus Parietalis

56 -68 30 9,81 5,7 0,001 Rechter medialer Gyrus Occipitalis

30 14 -32 193 10,75 5,94 0 Rechter medialer Polus Temporalis

28 6 -38 7,49 4,98 0,014 Rechter Gyrus Fusiformis

30 0 0 358 10,65 5,91 0 Rechtes Putamen

56 -52 0 315 8,99 5,47 0,002 Rechter medialer Gyrus Temporalis

52 -60 -4 8,51 5,32 0,003 Rechter inferiorer Gyrus Temporalis
-36 90 -2 112 8,58 5,35 0,003 Linker inferiorer Gyrus Occipitalis
-58 -58 -2 169 8,53 5,33 0,003 Linker inferiorer Gyrus Temporalis
-60 -46 -4 7,52 4,99 0,013 Linker medialer Gyrus Temporalis
-30 -10 2 155 8,45 5,31 0,007 Linkes Putamen

6 50 14 497 7,97 5,15 0,007 Rechter superiorer Gyrus Medialis

-12 64 14 7,65 5,04 0,011 Linker superiorer Gyrus Frontalis

Tab. 4.1 Darstellung der anatomischen Korrelate der ersten Messung der WG-Aufgabe. p(fwe korrigiert)=

0,05, k> 10.

Tabelle 4.1 zeigt die anatomischen Zuordnungen der Koordinaten zu den Aktivierungen der

3D-Bilder bei p = 0,05 und einer MindestclustergrofRe von k > 10 der ersten Messung.

Die zweite Messung zeigte bei p(fwe korrigiert) = 0,05 qualitativ dieselben aktivierten

Hirnregionen mit etwas mehr Aktivierungsstarke, daher wird sie hier nicht separat

dargestellt.
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MNI- Cluster-
Koordinaten grol3e T-
kE Wert | Z P Anatomisches Korrelat
22 -64 -20 2291 4,96 3,89 0 Linkes Zerebellum
42 -70 -26 3,67 3,13 0,001 Rechtes Zerebellum
34 -48 8 365 4,22 3,47 0 Rechter lateraler Ventrikel
22 -28 20 3,82 3,23 0,001 Rechter lateraler Ventrikel
28 -36 12 2,95 2,63 0,004 Rechter lateraler Ventrikel
-2 2 20 78 3,91 3,28 0,001 Linker lateraler Ventrikel
64 -8 -2 2,71 2,45 0,007 Rechter STG
-56 -8 48 150 3,48 3 0,001 Linker prazentraler Gyrus
-46 -14 40 3,23 2,83 0,002 Linker prazentraler Gyrus
-8 -22 -16 43 3,45 2,98 0,001 Linker ventraler DC
2 50 -2 148 3,35 2,91 0,002 Rechter Lingualer Gyrus
20 -70 -50 146 3,3 2,88 0,002 Rechtes Zerebellum
14 -70 -44 2,96 2,63 0,004 Rechtes Zerebellum
-30 -52 8 367 3,26 2,85 0,002 Linker lateraler Ventrikel
-24 -38 12 3,16 2,78 0,003 Linker lateraler Ventrikel
60 -4 44 135 3,05 2,7 0,003 Rechter prazentraler Gyrus
-60 -14 2 48 2,89 2,58 0,005 Linker STG
58 4 -8 40 2,82 2,54 0,006 Rechter Temporalpol
-58 2 -4 15 2,77 2,49 0,006 Linker Temporalpol

Tab. 4.2 Darstellung der anatomischen Korrelate der zweiten Messung der WG-Aufgabe. p(unkorrigiert)=
0,01, k> 10.

In der Evaluation der zweiten Messung fanden sich darlber hinaus bei einem unkorrigierten
p-Wert von 0,01 im Gegensatz zu der Analyse der Daten der ersten Messung mit p(fwe
korrigiert)= 0,05 zusatzlich die fir die motorischen Funktionen bekannten Aktivierungen.
Hierzu zahlen beispielsweise der postzentrale und prazentrale Gyrus und auch die
Koordinaten fir den Bereich des Larynx im Motorcortex (-46, -14, 40). Auch das Zerebellum

war beidseits aktiviert (siehe Tabelle 4.2).

Die Messung der Kontrollphase zeigte unerwarteter Weise deutlich mehr aktivierte
Hirnregionen an. Hier fand sich im Gegensatz zu der Aktivierungsphase ein groRes

frontoparietales Aktivierungsbild (siehe Abb. 4.3).
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Abb. 4.3 Darstellung der Deaktivierungen der ersten Messung der WG-Aufgabe (Kontrolle > Aktivierungen).
p (unkorrigiert)= 0,001 und k> 10 Voxel. Die deaktivierten Areale sind rot markiert.

4.1.2 Ergebnisse der Reliabilitdtsmessung

Zur Prasentation der Ergebnisse der Reliabilitdt der WG-Aufgabe werden im Folgenden
anhand von 3D-Bildern mittels Cluster-Uberlappungsmethode jeweils die Aktivierungen und
Deaktivierungen verglichen. Danach folgt eine detaillierte Vorstellung der Analyse der ICC-

Werte.

Wie sehr sich die aktivierten Areale der ersten und zweiten Messung Uberlappen, wird in
Abbildung 4.4 dargestellt. Die gleichen Netzwerke der beiden Messungen sind hier gelb
markiert. Klar erkennbar ist hier, wie bereits beschrieben, dass die zweite Messung (griin)

deutlich mehr Aktivierung zeigt.

Abb. 4.4 Darstellung der Aktivierungen der beiden Messungen der WG-Aufgabe als Cluster-Uberlappung.
p(fwe korrigiert)= 0,05, k> 10, Messung 1 = rot, Messung 2 = griin und Uberlappung = gelb.

Bei den Deaktivierungsergebnissen zeigen die 3D-Darstellungen deutliche Uberlappungen
der ersten und zweiten Messung. Dies ist in Abbildung 4.5. an den grofflachigen gelben

Markierungen gut erkennbar.
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Abb. 4.5 Darstellung der Deaktivierungen (Kontrolle>Aktivierung) der beiden Messungen der WG-Aufgabe
als Cluster-Uberlappung. p(fwe unkorrigiert)= 0,001, k> 10, Messung 1 = rot, Messung 2 = griin und
Uberlappung= gelb.

Nach der Darstellung der Reliabilitit der WG-Aufgabe mittels Cluster-Uberlappungsmethode
werden nun die Ergebnisse mittels ICC-Analyse vorgestellt. Hierzu wurde zunachst eine ICC-
vs.-T-Karte erstellt (siehe Kapitel 3.6.2). Sie zeigt graphisch, wie die Aktivierungsstarken der
einzelnen Voxel mit ihrer Reliabilitatsstarke assoziiert sind (Abb. 4.6). Der ICC-Wert wird in
dieser und den folgenden ICC-vs.-T-Karten als ein Prozentwert zwischen -100 bis 100

angegeben. Ein Wert von 50% entsprache dementsprechend einem ICC von 0,5.

] 1 1 I ] ] ] 1 1

14 -12 -10 -8 -6 4 -2 0 2 4
T-Wert

ICC-Wert (%)
Segks.nN2228

Abb. 4.6 ICC-vs.-T-Karte der WG-Aufgabe. Darstellung der T-Werte der ersten Messung und ihren assoziierten
ICCs. Jeder blaue Kreis reprdsentiert einen Voxel.

In der ICC-vs.-T-Karte lasst sich beobachten, dass der GroRteil der Voxel im Bereich der
negativen T-Werte zwischen T= -8 und T= 2 liegt. Es zeigen sich vor allem hohe ICC-Werte
um den T-Wert-Bereich zwischen T= -4 und T= 1. Weiterhin liegen auch sehr viele Voxel im
Bereich von negativen ICC-Werten zwischen ICC= -0,8 und ICC= 0,3. Insgesamt weisen

sowohl Voxel mit sehr hohem T-Wert als auch Voxel mit stark negativen T-Werten keine
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hohen ICC-Wert Korrelationen an, was die Vermutung nahe legt, dass stark (de)aktivierte

Areale nicht gut reproduzierbar sind.

Abbildung 4.7 zeigt die relative Haufigkeitsverteilung der voxelweisen ICC-Werte. Hierbei
wird insbesondere der mediane ICC fiir das aktivierte, das deaktivierte Netzwerk und fiir das
Netzwerk des gesamten Gehirns der ersten Messung ersichtlich. Auch in dieser und den

folgenden ICC-Haufigkeitskarten wird der ICC in Prozent angegeben.

0,02

G,DIJ —aktiviert (t> 1,734)

| deaktiviert (t> -6,621)
0.014 |______brain
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Abb. 4.7 ICC-Haufigkeitskarte der WG-Aufgabe. p(fwe korrigiert) < 0,05. Relative Hdufigkeitsverteilung der
ICCs der Voxel fiir das aktivierte Netzwerk (blau), das deaktivierte Netzwerk (griin) und das gesamte Gehirn
(rot).

Fir das gesamte Gehirn zeigt die Graphik mit voreingestelltem p-Wert von
p(fwe korrigiert)=0,05 die erwartete Gaul3-férmige Kurve. Der mediane ICC des gesamten
Gehirns liegt bei ICCeq= -0,063. Ein derart niedriger ICCeq flr die Aktivierungen des

gesamten Gehirns deutet auf eine generell geringe Reliabilitat hin.

Das aktivierte Netzwerk zeigt bei einem mittleren Aktiverungswert von t= 1,734 ebenfalls
einen Gaull-formigen Verlauf. Der mediane ICC von ICCq= -0,128 liegt hier sogar noch
niedriger als der ICCreq des Gesamthirns. Stark aktivierte Hirnregionen sind demnach nicht
reliabel aktiv. Auch das deaktivierte Netzwerk zeigt bei t= -6,621 niedrige Reliabilitatswerte

mit dem ICCeq= 0,358.
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Zusammenfassend ldsst sich aus den vorangegangenen Analysen sagen, dass deutlich mehr
Areale wahrend der Kontrollphasen der einzelnen Messungen Aktivierungen zeigen. Sowohl
die Aktivierungen der Aktivierungsphase als auch die Aktivierungen der Deaktivierungsphase
scheinen in der Cluster-Uberlappungsmethode vergleichbar aktiviert zu sein. Bei der
Rechenanalyse der Reliabilitdten stellt sich jedoch heraus, dass die berechneten ICC-Werte
insgesamt sehr niedrig sind und die aktivierten und deaktivierten Hirnregionen keine héhere

Reliabilitat zeigen als Bereiche, die nicht aktiv sind.

An dieser Stelle konnte eine ICC Berechnung fir einzelne interessierende Regionen wie
bspw. dem linken IFG als erwartetes Hauptaktivierungszentrum oder dem visuellen Cortex
als typischerweise stark reliable Region durchgefiihrt werden. Erwartungsgemald waren die
berechneten ICC-Werte dieser ROl starker als im gesamten aktivierten Netzwerk. In
Abbildung 4.7 ist allerdings bereits deutlich erkennbar, dass es keine aktivierten Voxel gibt,
die Giberhaupt in dem Bereich von ICC > 0,6 liegen, so dass diese Analyse nicht durchgefihrt

wurde.

4.2 Ergebnisse der SPES-Aufgabe

In der SPES-Aufgabe wurden insgesamt drei verschiedene Emotionen, ein neutrales Gesicht
und ein Kontrolldia gezeigt, so dass sich viele verschiedene Moglichkeiten der Auswertung
ergaben. Die Analyse der Daten auf Gruppenebene zeigte sehr unterschiedliche
Aktivierungsmuster dieser moglichen Kontraste, welche in einem ersten Schritt untersucht
wurden. Beispielsweise ergab sich in dem Kontrast der Aktivierungen in der Phase der
subliminalen Prasentation trauriger Gesicht zu der Phase der neutralen Gesichter ein sehr
geringes Aktivierungsmuster. Im Gegensatz dazu boten die Kontraste der freudigen und
angstlichen Gesichter zu neutralen Gesichtern weitaus mehr Aktivierungen zur Analyse an.
Dieser Unterschied in dem Ausmal der Aktivierungen von traurigen zu freudigen bzw.
angstlichen Stimuli wird im Kapitel 5.3.2 der Diskussion ndaher beleuchtet, da er vergleichbar
zu anderen Studienergebnissen ist. Allerdings steht in dieser Arbeit die Frage der Reliabilitat
der Paradigmen im Vordergrund, so dass beispielhaft der Kontrast der subliminalen
Prasentation angstlicher Gesichter zu neutralen Gesichtern analysiert wird

(ANGST>NEUTRAL). Zusatzlich dazu wird der Kontrast der subliminalen Prasentation aller
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Gesichter zu dem grauen Kontrolldia analysiert (GESICHTER>KONTROLLE), da hiermit
Uberpruft werden kann, ob das Paradigma abgesehen von der Verarbeitung von Emotionen

auch generell den Prozess der Gesichterverarbeitung reliabel messen kann.

4.2.1 Ergebnisse der Gruppenanalyse

GESICHTER>KONTROLLE KONTRAST

Bei dieser Gruppenanalyse wurde wie bereits bei der WG-Aufgabe stets die
MindestclustergroBe von k> 10 Voxel angegeben. In beiden Messungen wurde der
unkorrigierte Schwellenwert von p=0,001 fiir die Berechnung der Aktivierungsareale im
Glassbrain-Schnittbild dargestellt. In dieser Ergebnisdarstellung werden im Gegensatz zu der
WG-Aufgabe  keine  Deaktivierungsbilder  dargestellt. Zwar  wurden  einige
Deaktivierungswerte gemessen, jedoch nicht in einem so aulergewdhnlich
unverhaltnismaBigen Anteil wie bei der WG-Aufgabe. Innerhalb der Aktivierungswerte kann
daher genau das Netzwerk gezeigt werden, was interessiert. Die Ubersicht der aktivierten
Hirnregionen des Kontrastes aller Gesichter zu dem Kontrolldia wird mit den anatomischen

Zuordnungen der Hauptaktivierungen in Abbildung 4.8 gezeigt.

linker prizentraler

Gyrus
linker inf. OG ' -l \ /]inker sup. FG
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rechter Gyrus
Fusiformis
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rechter sup. FG

rechter Gyrus o :
Supramarginalis x
rechter STG rechter Gyrus Orbitalis

rechter priizentraler
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Abb. 4.8 Ubersicht der Aktivierungen des Kontrastes Gesichter>Kontrolle der SPES-Aufgabe mit
anatomischen Zuordnungen im Transversalschnitt. Aktivierungen der ersten Messung bei p (fwe unkorrigiert)=
0,001. STG= superiorer Temporalgyrus, FG= Frontal Gyrus, OG= Occipitalgyrus.

57



4 ERGEBNISSE

Die Hauptaktivierungen der SPES-Aufgabe dieser Arbeit liegen mit bilateralen aber rechts
dominanten Aktivierungen des Gyrus Fusiformis und des Gyrus Temporalis inferior in der
sogenannten Fusiform Face Area (FFA) und mit Aktivierungen des bilateralen inferioren
Gyrus Occipitalis im visuellen Cortex. Die bilateralen Aktivierungen des STG entsprechen
dem superioren Sulcus Temporalis (STS), welcher ebenfalls fir die Verarbeitung
verdanderbarer Aspekte von Gesichtern bekannt ist (Haxby, Hoffmann und Gobbini, 2000). In

kleineren Clustern konnten zudem in einem Wahrscheinlichkeitsanteil von 16,2% die

Amygdala und von 24% der Hippocampus sowie der IFG als aktiviert gemessen werden.

Abb. 4.9 Darstellung des aktivierten Netzwerks in der Gruppenanalyse der ersten Messung der SPES-
Aufgabe. Gesichter> Kontrolle Kontrast. p (fwe unkorrigiert) = 0,001, k= 10. Die aktivierten Areale sind rot-gelb
markiert.

In Abbildung 4.9 ist das aktivierte Netzwerk der ersten Messung als 3D-Bild dargestellt. Die
Tabellen 4.3 und 4.4. zeigen die anatomischen Zuordnungen der Koordinaten zu den
Aktivierungen der 3D-Bilder der beiden Messungen bei p(fwe unkorrigiert)= 0,001 und einer

Mindestclustergroéfe von k> 10.
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MNI-
Koordinaten Cluster- T-
groRe kKE | Wert Z Anatomisches Korrelat
42 -42 -22 5850 10,41 5,95 rechter Gyrus Fusiformis
46 -74 -2 7,83 5,17 rechter inferiorer Gyrus Occipitalis
-38 -82 -6 5059 7,69 5,12 linker inferiorer Gyrus Occipitalis
-32 90 -4 6,93 4,84 linker inferiorer Gyrus Occipitalis
56 8 46 1392 7,25 4,96 rechter prazentraler Gyrus
50 -6 60 6,69 4,74 rechter prazentraler Gyrus
48 12 54 5,53 4,22 rechter mittlerer Gyrus Frontalis
44 -2 60 445 6,52 4,67 linker prazentraler Gyrus
-50 -6 56 6,44 4,63 linker prazentraler Gyrus
-40 18 56 4,34 3,57 linker mittlerer Gyrus Frontalis
54 -36 16 358 6,03 4,46 rechter STG
46 42 -18 506 5,57 4,24 rechter lateraler Gyrus Orbitalis
50 42 -8 4,97 3,93 rechter Pars Triangularis des IFG
42 52 -14 4,74 3,8 rechter lateraler Gyrus Orbitalis
56 -38 58 213 5,07 3,85 rechter Gyrus Supramarginalis
38 -32 72 4,51 3,67 rechter postzentraler Gyrus
42 -40 68 3,98 3,35 rechter superiorer Parietallobe
16 38 56 160 4,96 3,92 rechter superiorer Gyrus Frontalis
16 42 48 4,83 3,85 rechter superiorer Gyrus Frontalis
-8 62 34 123 4,86 3,87 linker superiorer Gyrus Frontalis

Tab. 4.3 Darstellung der anatomischen Korrelate der ersten Messung der SPES-Aufgabe im Kontrast
Gesichter>Kontrolle. p(unkorrigiert)= 0,001, k> 10.
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MNI- Cluster-
Koordinaten grol3e T-
kE Wert Z P Anatomisches Korrelat
50 -54 -18 14289 17,5 7,27 0 rechter inferiorer Gyrus Temporalis
44 -48 -20 13,32 6,59 0 rechter Gyrus Fusiformis
38 -62 -16 11,54 6,22 0 rechter occipitaler Gyrus Fusiformis
-34 -84 -18 5823 13,14 6,56 0 linker inferiorer Gyrus Occipitalis
-40 -48 -18 10,31 5,92 0 linker Gyrus Fusiformis
-42 -70 -10 9,87 5,78 0 linker inferiorer Gyrus Occipitalis
-46 -6 60 1871 7,37 5,01 0 Linker prazentraler Gyrus
-40 10 60 6,36 4,6 0 linker mittlerer Gyrus Frontalis
-34 -4 68 6,2 4,53 0 Linker prazentraler Gyrus
12 -78 -38 101 6,5 4,66 0 rechtes Zerebellum
36 34 -20 191 5,75 4,32 0 rechter posteriorer Gyrus Orbitalis
28 38 -16 4,89 3,88 0 rechter anteriorer Gyrus Orbitalis
12 20 52 36 4,56 4,7 0 rechte SMA
-38 -60 62 29 4,45 3,64 0 linker superiorer Parietallobe
-50 42 -4 25 4,08 3,41 0 linker Pars triangularis des IFG
-18 30 62 25 3,98 3,35 0 linker superiorer Gyrus Frontalis
-12 40 58 3,7 3,17 0,001 linker superiorer Gyrus Frontalis
rechte Amygdala (16,2%) und
30 -6 -22 32 3,9 3,3 0 Hippocampus (24%)

Tab. 4.4 Darstellung der anatomischen Korrelate der zweiten Messung der SPES-Aufgabe im Kontrast
Gesichter>Kontrolle. p(unkorrigiert)= 0,001, k> 10.

ANGST>NEUTRAL KONTRAST

Reprasentativ fiir die Verarbeitung subliminaler Emotionen wird der Kontrast von
angstlichen zu neutralen Gesichtern hinsichtlich der Reliabilitat ausgewertet. Auch hier
wurde fir die Gruppenanalyse die MindestclustergroRe von k> 10 Voxel angegeben. In der
ersten Messung wurde der unkorrigierte Schwellenwert von p= 0,01 und in der zweiten
Messung der unkorrigierte Schwellenwert von p= 0,001 fir die Berechnung der
Aktivierungsareale eingesetzt. Die unterschiedlichen Schwellenwerte wurden gewahlt, weil
die zweite Messung stdrkere Aktivierungen zeigte und somit ein restriktiverer

Schwellenwert die Vergleichbarkeit der aktivierten Hirnregionen verbesserte.
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Die Ubersicht der aktivierten Hirnregionen des Kontrastes der subliminalen Prdsentation
von dngstlichen und neutralen Gesichtern wird mit den anatomischen Zuordnungen der

Hauptaktivierungen in Abbildung 4.10 gezeigt.

. linker postzentraler
ke NELG Gyrus linker prizentraler
J /Gyrus
linker Gyrus | : *—' ' N .
Fusiformis et ' : . linker
/ Hippocampus
e - linke
rechter Gyrus . Amygdala

%\—

Angularis \ rechter sup. FG

rechter STG  rechter MTG rechter Pars

triangularis des IFG

Abb. 4.10 Ubersicht der Aktivierungen des Kontrastes Angst>Neutral der SPES-Aufgabe mit anatomischen
Zuordnungen im Transversalschnitt. Aktivierungen der ersten Messung bei p(fwe unkorrigiert)=0,01. MTG=
medialer Temporalgyrus, STG= superiorer Temporalgyru,s FG= Frontal Gyrus, IFG= inferiorer FG

Die aktivierten Hirnregionen dieses Kontrastes liegen wie bereits in Abbildung 4.10 gut
erkennbar ist, zu groBen Teilen in subkortikalen Strukturen wie der Amygdala und dem
Hippocampus. Zur Darstellung der aktivierten Netzwerke werden daher zusatzlich zu den
3D-Bildern Schnittbilder in drei Ebenen gezeigt, in welchen diese Strukturen erkennbar sind

(Abb.4.11).

a-hl c-

Abb. 4.11 Darstellung der Hauptaktivierungen der SPES-Aufgabe mit Angst>Neutral Kontrast der ersten
Messung in Schnittbildern. p(fwe unkorrigiert)= 0,01, k>10. a) Sagittalschniitt b) Koronarschnitt c)
Transversalschnitt.
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Die Hauptaktivierungen des ANGST>NEUTRAL Kontrastes der SPES-Aufgabe lagen in den
folgenden Hirnregionen: bilateral im MTG und STG sowie dem Gyrus Fusiformis (siehe
Abb.4.12). Als bekannte subkortikale Hirnareale waren bilateral die Amygdala und der
Hippocampus aktiviert. Des Weiteren fanden sich Aktivierungen im Bereich des pra- und

postzentralen Gyrus sowie der SMA.

Abb. 4.12 Darstellung der Hauptaktivierungen der SPES-Aufgabe mit Angst>Neutral Kontrast der ersten
Messung in 3D-Bildern. p(fwe unkorrigiert)= 0,01, k> 10. Die Aktivierungen sind rot-gelb markiert.

Die Tabellen 4.5 und 4.6 zeigen die anatomischen Zuordnungen der Koordinaten der beiden
Messungen bei p(fwe unkorrigiert)= 0,01 der ersten Messung und p(fwe unkorrigiert)=
0,001 der zweiten Messung und einer MindestclustergroBe von k> 10 Voxel. Da die
Aktivierungen im Bereich des Hippocampus und der Amygdala nicht sicher anatomisch
zugeordnet werden konnten, ist die Wahrscheinlichkeit fiir die angegebene Hirnregion in

den folgenden Tabellen mit aufgefihrt worden.
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MNI- Cluster-
Koordinaten grol3e T-
kE Wert | Z P Anatomisches Korrelat
54 -32 6 1816 5,67 4,28 0 rechter STG
52 -40 8 4,4 3,61 0 rechter MTG
50 -20 -8 4,14 3,45 0 rechter STG
-48 -2 48 258 4,64 3,75 0 linker prazentraler Gyrus
-50 18 44 3,64 3,13 0,001 linker mittlerer Gyrus Frontalis
-46 8 50 2,76 2,5 0,006 linker mittlerer Gyrus Frontalis
-42 -56 -22 229 4,18 3,48 0 linker Gyrus Fusiformis
-50 -56 -30 2,83 2,56 0,005 linkes Zerebellum
12 8 68 118 4,12 3,44 0 rechter superiorer Gyrus Frontalis
4 2 70 29 2,61 0,005 rechte SMA
-64 -12 24 700 4,11 3,43 0 linker postzentraler Gyrus
-58 -16 30 3,8 3,24 0,001 linker postzentraler Gyrus
-54 0 26 3,39 2,96 0,002 linker prazentraler Gyrus
-60 -50 4 596 3,75 3,2 0,001 linker MTG
-46 -50 8 3,69 3,17 0,001 linker MTG
-66 -42 12 3,12 2,77 0,003 linker STG
40 -60 48 80 3,68 3,16 0,001 rechter Gyrus Angularis
linke Amygdala (3,3%) und Ventraler
-10 -6 -10 27 3,65 3,14 0,001 DC (45,3%)
-26 -24 -8 74 3,64 3,13 0,001 linker Hippocampus
linke Amygdala (3,4%) und linker
-24 -16 -10 3,09 2,75 0,003 Hippocampus (23,5%)
32 34 10 203 3,55 3,07 0,001 Parstriangularis des IFG
383 34 10 3,32 2,91 0,002 rechte anteriore Insula
34 16 12 3,03 2,7 0,003 rechtes frontales Operculum

Tab. 4.5 Darstellung der anatomischen Korrelate der ersten Messung der SPES-Aufgabe im
Kontrast Angst>Neutral. p(fwe unkorrigiert)= 0,01, k> 10.

Da die zweite Messung sich liberwiegend mit der ersten Messung gleicht, wird sie hier nicht

separat in Bildern dargestellt.
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MNI- Cluster-
Koordinaten grol3e T-
kE Wert | Z P Anatomisches Korrelat
44 -44 6 1227 7,39 5,01 0 rechter MTG
40 -60 6 5,61 4,26 0 rechter MTG
54 -38 16 543 4,17 0 rechter STG
-50 -52 10 1111 5,67 4,28 0 linker MTG
-42 -36 28 5,25 4,08 0 linkes parietales Operculum
-58 -48 12 5,22 4,06 0 linker STG
38 -24 -10 284 5,44 4,17 0 rechter Hippocampus
54 -18 -6 4,42 3,62 0 rechter STG
42 -24 -22 4,13 3,45 0 rechter Gyrus Fusiformis
-30 -6 -18 183 5,14 4,02 0 linke Amygdala
-32 22 -10 4,95 3,92 0 linker Hippocampus
-38 -4 -24 4,46 3,64 0 linke Amygdala
rechte Amygdala (12,5%) und rechter
30 -8 -18 8 5,1 4 0 Hippocampus (27,5%)
22 -6 -16 3,84 3,26 0,001 rechte Amygdala
20 12 -20 76 4,95 3,92 0 rechter medialer Orbitalgyrus
rechtes Putamen(13%) und rechte Area
12 12 -12 4,44 3,63 0 Accumbens (12%)
20 18 -14 4,34 3,57 0 rechter medialer Orbitalgyrus
-38 -4 40 114 4,82 3,85 0 linker prazentraler Gyrus
-56 4 36 4,19 3,48 0 linker prazentraler Gyrus
16 14 40 81 4,81 3,84 0 rechte SMA
10 20 50 4,01 3,37 0 rechte SMA
-18 -48 48 8 4,65 3,75 0 linker Precuneus
46 -54 -24 192 4,65 3,75 0 rechter Gyrus Fusiformis

Tab. 4.6 Darstellung der anatomischen Korrelate der zweiten Messung der SPES-Aufgabe
im Kontrast Angst>Neutral. p(fwe unkorrigiert)= 0,001, k> 10.

4.2.2 Ergebnisse der Reliabilitdtsanalyse

Anhand von 3D-Bildern, welche mittels Cluster-Uberlappungsmethode erstellt wurden,

werden im Folgenden die Aktivierungen der beiden Messungen in den jeweiligen Kontrasten

verglichen. Fir die Ergebnisse des ANGST>NEUTRAL Kontrastes wird wie in der

Ergebnisdarstellung der ersten Messung zusatzlich die Aktivierung in Schnittbildern

dargestellt. Im Anschluss folgt eine detaillierte Vorstellung der Analyse der ICC-Werte.
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GESICHTER>KONTROLLE KONTRAST

Im Gegensatz zu der WG-Aufgabe sind die Uberlappungen der ersten und zweiten Messung

deutlich als grof¥flachige gelbe Markierung erkennbar (siehe Abb.4.13).

Abb. 4.13 Darstellung der Aktivierungen der beiden Messungen der SPES-Aufgabe im Gesichter>Kontrolle
Kontrast als Cluster-Uberlappung. p(unkorrigiert)= 0,001, k> 10, Messung 1 = rot, Messung 2 = griin und
Uberlappung = gelb.

Fir die Reliabilitatsberechnung mittels ICC-Analyse wurde zunachst eine ICC-vs.-T-Karte
erstellt (Abb. 4.14). In der Graphik werden die Korrelationen der Aktivierungsstarken
einzelner Voxel mit ihrer Reliabilitatsstarke gezeigt. Generell stellt jeder der in Abb. 4.14

gezeigten blauen Kreise einen Voxel dar.

ICC-Wert (%)

T-Wert

Abb. 4.14 ICC-vs.-T-Karte des Kontrastes Gesichter>Kontrolle der SPES-Aufgabe. Darstellung der T-Werte der
ersten Messung und ihren assoziierten ICCs.

65



4 ERGEBNISSE

Ein GroRteil der Voxel liegt hier im Bereich der negativen T-Werte zwischen -4 und 3. Zudem
weisen die meisten Voxel héhere ICC-Werte von ICC = 0,2 bis ICC= 1. Graphisch wird
deutlich, dass bei fast allen T-Werten die meisten Voxel im Bereich hoher ICC-Werte liegen.
Somit liegt die Vermutung nahe, dass fast alle hohen T-Werte des beschriebenen Bereiches

gut reproduzierbar sind.

Die relative Haufigkeitsverteilung der voxelweisen ICC-Werte wird anhand der ICC-
Haufigkeitskarte in Abbildung 4.15 dargestellt. Wie schon bei der Reliabilitatsanalyse der
WG-Aufgabe lasst sich anhand der relativen Haufigkeitsverteilung der mediane ICC fiir das

aktivierte Netzwerk und das Netzwerk des gesamten Gehirns der ersten Messung aufzeigen.
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Abb. 4.15 ICC-Haufigkeitskarte des Kontrastes Gesichter>Kontrolle der SPES-Aufgabe. p(fwe unkorrigiert)<
0,001. Relative Hdufigkeitsverteilung der ICCs der Voxel fiir das aktivierte Netzwerk (blau) und das gesamte
Gehirn (griin).

Die Graphik zeigt bei voreingestellten unkorrigierten p-Wert von p= 0,001 die erwartete
GauB-formige Kurve sowohl fiir das gesamte Gehirn aus auch fiir das aktivierte Netzwerk.
Der mediane ICC des gesamten Gehirns liegt bei  ICCreq= 0,28. Dieser Wert deutet darauf
hin, dass generell eine gute Reliabilitdt vorliegen muss, denn in der Berechnung der

Reliabilitdt des gesamten Gehirns flieRen auch deaktivierte Voxel mit ein.

Bei einem mittleren Aktivierungswert von T= 3,5794 zeigt sich neben dem Gaul3-férmigen

Verlauf des aktivierten Netzwerkes der mediane ICC von ICCneq= 0,47. Folglich ist bei
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Hirnregionen mit hohen Aktivierungswerten von einer moderaten Reliabilitat fiir die beiden

Messungen auszugehen.

Zusammenfassend ldsst sich aus den vorangegangenen Analysen sagen, dass fiir den
GESICHTER>KONTROLLE Kontrast sowohl in der Cluster-Uberlappungsmethode als auch in
den Rechenanalysen der Reliabilitdt deutlich vergleichbare Aktivierungen gezeigt werden
konnen und sich insgesamt fiir das gesamte Gehirn, das aktivierte und auch das deaktivierte

Netzwerk verhaltnismaRig hohe ICC-Werte im gut moderaten Bereich ergeben.

Wie bereits zu Beginn des Kapitels 4.2.1 aufgefiihrt, umfassen die Hirnregionen, welche im
Wesentlichen an der Gesichterverarbeitung beteiligt sind, die drei Bereiche FFA (Fusiform
Face Area), den visuellen Kortex und den STS (superiorer Temporalsulcus). Innerhalb der
Analyse des Kontrastes GESICHTER> KONTROLLE zeigen sich als am starksten aktivierte
Regionen rechts dominierend der Gyrus Fusiformis und der Gyrus Temporalis entsprechend
der FFA. Diese aneinander liegenden Hirnareale werden als Referenzregion gewahlt (siehe
Abb. 4.15) und der mediane ICC-Wert hierfir mittels einer Maske berechnet, da eine hdhere

Reliabilitat als fir das gesamte aktivierte Netzwerk zu erwarten ist.

Abb. 4.15 Referenzregion des Kontrastes Gesichter>Kontrolle. p (fwe unkorrigiert)= 0,001. Der Kreis markiert
die rechte FFA als Hauptaktivierungszentrum.

Das Ergebnis zeigt bei einem unkorrigierten p-Wert von 0,001 einen medianen ICC im guten
Reliabilitatsbereich von ICCpheq= 0,62 fiir die rechte Fusiform Face Area. Daraus kann
geschlossen werden, dass das Paradigma und die Messung insgesamt reproduzierbare

Ergebnisse liefern kénnen.
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ANGST>NEUTRAL KONTRAST

Die folgenden beiden Abbildungen 4.16 und 4.17 zeigen die Aktivierungsiiberlappungen der
beiden Messungen im ANGST>NEUTRAL Kontrast. Die erste Messung (rot) zeigt im Vergleich
zu der zweiten Messung (griin) mehr Aktivierungen. Im Schnittbild sind zudem deutliche

Uberlappungen im Bereich der Amygdala und des Hippocampus zu sehen.

Abb. 4.16 Darstellung der Aktivierungen der beiden Messungen der SPES-Aufgabe im Angst>Neutral
Kontrast in Schnittbildern. a) Sagittalschnitt b) Koronarschnitt c) Transversalschnitt M1: p(unkorrigiert)=
0,01, k> 10 und M2: p(unkorrigiert)= 0,001, k>10. Messung 1 = rot, Messung 2 = griin und Uberlappung = gelb.

Die Darstellung im 3D-Bild zeigt im Vergleich zu dem GESICHTER>KONTROLLE Kontrast
insgesamt weniger Aktivierungen, welche sich dariiber hinaus in geringerem Ausmal} zu

Uberlappen scheinen.

Abb. 4.17 Darstellung der Aktivierungen der beiden Messungen der SPES-Aufgabe im Angst>Neutral
Kontrast als Cluster-Uberlappung. M1: p(unkorrigiert)= 0,01, k> 10 und M2: p(unkorrigiert)= 0,001, k>10.
Messung 1 = rot, Messung 2 = griin und Uberlappung = gelb.

Als stringentere Methode der Reliabilitatserfassung wurde wie bereits in den Analysen zuvor

eine ICC-vs.T-Karte erstellt (Abbildung 4.18).
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Abb. 4.18 ICC-vs.-T-Karte des Kontrastes Angst>Neutral der SPES-Aufgabe. Darstellung der T-Werte der ersten
Messung und ihren assoziierten ICCs. Jeder blaue Kreis reprdsentiert einen Voxel.

Die meisten Voxel liegen im Bereich von Aktivierungswerten zwischen -2 und 3 und ICC-
Werten von -0,4 bis 0,7. In der Graphik wird in Ansdtzen sichtbar, dass starkere
Aktivierungen mit héheren ICC-Werten einhergehen und andersherum. Allerdings liegen die
hochsten ICC-Werte im Bereich von T-Werten zwischen 1 und 2. Im Vergleich zu der ICC-vs.-
T-Karte des GESICHTER>KONTROLLE Kontrastes ldsst sich beobachten, dass insgesamt
geringere Aktivierungs- und ICC-Werte vorliegen. Dies legt die Vermutung nahe, dass die
aktivierten Areale fiir die Wahrnehmung von Emotionen nicht so gut reproduzierbar wie die

Gesichtserkennung sind.

Die nachste Abbildung 4.19 zeigt die relative Haufigkeitsverteilung der voxelweisen ICCs.
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Abb. 4.19 ICC-Haufigkeitskarte des Kontrastes Angst>Neutral der SPES-Aufgabe. p(unkorrigiert) < 0,001.
Relative Hdufigkeitsverteilung der ICCs der Voxel fiir das aktivierte Netzwerk (blau) und das gesamte Gehirn

(griin).
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Bei einem unkorrigierten p-Wert von p= 0,001 zeigt sich wie schon bei dem
GESICHTER>KONTROLLE Kontrast der erwartete GaulR-formige Kurvenverlauf. Der mediane
ICC fiir die Aktivierungen des gesamten Gehirns liegt bei ICCyneq= -0,004, was auf eine

generell geringe Reliabilitdt hinweist.

Das aktivierte Netzwerk zeigt ebenfalls eine Gaul3-férmige Kurve und bei einem mittleren
Aktivierungswert von T= 2,5384 den ICCeq= 0,11. Dieser Wert deutet zwar insgesamt eine
schwache Reliabilitdit des Kontrastes an, allerdings kdnnen durchaus einzelne

Aktivierungscluster eine moderate Reliabilitat aufweisen und reproduzierbar sein.

Zusammenfassend lasst sich aus der Cluster-Uberlappungsmethode und der Rechenanalyse
schliefSen, dass die Aktivierungen des ANGST>NEUTRAL Kontrastes nicht so reliabel messbar
sind wie in dem GESICHTER>KONTROLLE Kontrast. Die niedrige Reliabilitat ist kongruent mit
den geringen Uberlappungen der beiden Messungen, welche mit der Cluster-
Uberlappungsmethode sichtbar sind. Es ist jedoch nicht auszuschlieBen, dass bei diesen
Reliabilitatswerten einzelne Aktivierungsareale durchaus reproduzierbar sind, wie sich mit

der nun folgenden, genaueren Rechenanalyse der Referenzregionen feststellen lasst.

Fir die Verarbeitung von Emotionen sind hauptsachlich die Amygdala und temporoparietale
sowie prafrontale Regionen bekannt (Fusar-Poli et al., 2009; Suslow et al., 2003; Schneider
und Fink, 2013). Insbesondere die Emotion Angst |0st bekanntermafen eine starke
Aktivierung im Bereich der Amygdala aus, wobei aktuell fraglich ist, inwiefern diese
tatsachlich in der Amygdala und nicht der umgebenden Strukturen lokalisiert ist (Boubela et

al., 2015).

Als Referenzregion wurden daher im ANGST>NEUTRAL Kontrast der SPES-Aufgabe drei
Referenzregionen ausgewahlt, deren mediane Reliabilitdten Gberprift wurden, da sie hier
erwartungsgemal deutlich hoher als im gesamten aktivierten Netzwerk liegen sollten. Diese
Referenzregionen bilden der rechte MTG (siehe Abb.4.20) sowie die linke und rechte

Amygdala (siehe Abb. 4.21).
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Abb. 4.20 Referenzregion des Kontrastes Angst>Neutral: rechter MTG. p (fwe unkorrigiert)= 0,001. Der Kreis
markiert den rechten MTG als Hauptaktivierungszentrum.

Die Berechnung des medianen ICC fiir den rechten MTG ergab bei einem unkorrigierten p-
Wert von 0,001 ein Ergebnis von ICCeq= 0,41. Die medianen ICC-Werte fiir die bilateralen

Amygdalae ergab linksseitig den ICCreq= -0,25 und rechtsseitig den ICCeq = -0,03.

Abb. 4.21 Referenzregion des Kontrastes Angst>Neutral: bilaterale Amygdala. p(unkorrigiert)= 0,001. Der
Kreis markiert die rechte und linkel Amygdala als Hauptaktivierungszentrum.

Die genaue Analyse der Referenzregionen bestatigt, dass innerhalb der als insgesamt
schlecht reliabel ausgewerteten aktivierten Netzwerke des ANGST>NEUTRAL Kontrastes
(ICCmeq von 0,11) mit dem rechten MTG sowohl Hirnregionen von moderater Reliabilitat als
auch beispielsweise mit den Amygdala solche mit schlechter Reliabilitdt liegen. Das
Paradigma und die Messung konnen daher reproduzierbare Ergebnisse liefern, allerdings
mit nur moderater Reliabilitdt und fraglicher Beteiligung der Amygdala am Prozess der

Verarbeitung von emotionalen Stimuli.

71



5 DISKUSSION

5 DISKUSSION

Im folgenden Kapitel werden die Ergebnisse der Reliabilitatspriifung der beiden Paradigmen
SPES und WG diskutiert. Zunachst wird eine Zusammenfassung der Ergebnisse gegeben, der
eine kritische Auseinandersetzung mit der Methodik dieser Arbeit folgt. Im Anschluss daran
werden die Ergebnisse der jeweiligen Paradigmen anhand der Daten der Gruppen- und
Reliabilitatsanalyse und des Designs diskutiert und mit aktuellen Forschungsergebnissen

verglichen.

5.1 Zusammenfassung

In dieser Arbeit wurden die beiden Paradigmen Wortgenerierung und die subliminale
Prasentation emotionaler Stimuli hinsichtlich ihrer Reliabilitait im Rahmen der
Longitudinalstudie , Wirkungen von genetischen Risikovarianten fiir psychische Stérungen
auf Gehirnstruktur und —funktion bei Gesunden und Erkrankten” geprift. Hierbei fanden sich
sowohl Unterschiede zwischen den Reliabilitdten der einzelnen Paradigmen als auch

innerhalb der jeweiligen Paradigmen.

Die WG-Aufgabe zeigte erwartungsgemalie Aktivierungen in den Hirnregionen des frontalen
Gyrus, des medialen Temporallappens, des Gyrus Cinguli und des motorischen Kortex.
Allerdings lagen die errechneten Reliabilitdten dieser Aktivierungen insgesamt im schlechten
Bereich. Die aktivierten Hirnregionen zeigten erstaunlicherweise keine héhere Reliabilitat
als Bereiche, die nicht aktiv waren. Zudem waren in beiden Messungen deutlich mehr
Aktivierungen wahrend der Kontrollphase zu sehen, was auf Probleme mit dem Design
hinweist. Zusammenfassend ist somit die Reliabilitdt der WG-Aufgabe als sehr schlecht zu

beurteilen.

Hinsichtlich der SPES-Aufgabe muss zunachst zwischen den beiden analysierten Kontrasten
unterschieden werden. Der erste untersuchte Kontrast GESICHTER> KONTROLLE sollte zum
einen Uberpriifen, ob das Paradigma und die Messung insgesamt reproduzierbare
Ergebnisse liefern konnen und zum anderen, ob die erwartungsgemalen Aktivierungen in
den fiir die Gesichterverarbeitung bekannten Hirnregionen liegen. Es zeigten sich in der

Auswertung sowohl die charakteristischen Aktivierungen in den drei Bereichen FFA, visueller
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Kortex und STS als auch in der Reliabilitatsanalyse fiir das aktivierte und das deaktivierte
Netzwerk verhdltnismaBig hohe mediane ICC-Werte im moderaten bis guten

Reliabilitatsbereich.

Der Kontrast ANGST>NEUTRAL diente der Uberpriifung der Messung von
Emotionsverarbeitung am Beispiel der Emotion Angst. Wie bereits in dem ersten
untersuchten Kontrast konnten in dieser Studie Aktivierungen in temporoparietalen und
prafrontalen Hirnregionen sowie subkortikale Strukturen, insbesondere die Amygdala,
reproduziert werden. Allerdings wiesen die aktivierten Netzwerke insgesamt eine nur
geringe Reliabilitdt auf. Erst nach genauer Rechenanalyse einzelner Referenzregionen
konnte eine moderate Reliabiliat im rechten MTG und eine unzureichende Reliabilitdt in den
Amygdala nachgewiesen werden. Zusammenfassend gilt die Reliabilitdt der SPES-Aufgabe

somit als moderat bis gut zu beurteilen.

5.2 Methodenkritik

Die Zielsetzung dieser Arbeit war es, die Reliabilitat der fMRT-Paradigmen Wortgenerierung
und Subliminale Prasentation emotionaler Stimuli zu untersuchen. Unter Reliabilitat ist
hierbei die Stabilitdt der inter- und intraindividuellen Varianz in der BOLD-Signalstarke liber
einen definierten Zeitraum gemeint. Dies steht vor dem Hintergrund, dass die Stabilitat von
fMRT-Daten zu unterschiedlichen Zeitpunkten durch eine hohe Variabilitdt beeintrachtigt
werden kann, die auf vielseitige Ursachen zuriickgefiihrt werden kann. Die Varianz der
Daten ist im Wesentlichen von drei Faktoren abhangig, welche im Folgenden diskutiert
werden: dem experimentellen Design sowie den experimentellen und technischen

Bedingungen.

5.2.1 Experimentelles Design

Die Wahl des experimentellen Designs hat auf die Ergebnisse und somit in dieser Studie auf
die Reliabilitat einen wesentlichen Einfluss (Fliessbach et al., 2010, Bennett und Miller
2013). Im Vergleich mit ereigniskorrelierten Designs zeigen Blockdesigns eine stdrkere
statistische Sensitivitdt und damit einhergehend auch eine groBere SNR (Signal-to-noise
ratio). Zu beachten ist zusatzlich, dass motorische und sensorische Paradigmen eine héhere

Reliabilitat aufweisen konnen (Bennett und Miller, 2010). Fir eine gute Einschatzung der
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Parameter fiir die Datenanalyse sollte ein Design mindestens 100 Einzelereignisse
beinhalten. Dies geht in dieser Studie allerdings auf Kosten der Lange des Experimentes.
Inklusive der anatomischen Messungen dauerten die Aufnahmen der ersten Messung 54
Minuten und die der zweiten Messung noch 39 Minuten, was eine lange kognitive
Beanspruchung erforderte und als zusatzlicher Stressfaktor fiir die Proband_innen gewertet

werden kann.

Die Reihenfolge der Paradigmen wurde in diesem Experiment bewusst so gewahlt, dass sich
Aufgaben mit aktiver und bewusster kognitiver Beanspruchung mit denen von passiver
Beanspruchung abwechselten. Dies sollte gewdhrleisten, dass die Proband innen sich
gefiihlt erholen konnten. Diese Erholung sollte allerdings nicht auf Kosten der
Aufmerksamkeit gehen. In der SPES-Aufgabe gibt es keinerlei Bestdtigung Uber die
Aufmerksamkeit der Proband_innen und es bleibt fraglich, inwiefern sich diese tatsachlich
nach den zuvor bewaltigten Paradigmen noch konzentrieren konnten. Vor allem wahrend
der kurzen subliminalen Exposition hatte die Einblendung eines Fixierungskreuzes die
Aufmerksamkeit auf den Bildschirm bessern kénnen (Dannlowski und Suslow, 2006; Specht
et al., 2003). Eine weitere Méglichkeit der spateren Uberpriifung der Aufmerksamkeit wire
hier die Anwendung des sogenannten ,eyetracking’ (Blickerfassung) gewesen. In der
WG-Aufgabe wurde die Aufmerksamkeit durch die Aufnahmen mit dem Programm Audacity
verfolgt. Die Auswertung dieser Aufnahmen hatte zudem einen zusatzlichen
Erkenntnisgewinn darliber geben konnen, wie viele Worter die Proband_innen generieren
konnten. Die Anzahl der generierten Worte hatte als parametrischer Regressor in der
Datenanalyse der mit der Artikulation produzierten Artefakte herausgerechnet kdnnen
(Wende et al.,, 2012). Allerdings hat die Auswertung den Rahmen dieser Studie in
Anbetracht der insgesamt zwei Paradigmen mit Subanalysen Gberschritten und wurde nicht

zusatzlich verfolgt.

Hinsichtlich des Stimulusmaterials wurden in der WG-Aufgabe sogenannte ,Low Level
Baselines’ angewandt. Diese zeichnen sich durch eine minimale Aktivierung von nicht
interessierenden Regionen aus. Beispielsweise wurden lediglich die Symbole '+ in der
Aktivierungsphase und ‘# in der Ruhephase angezeigt, um eine starke Aktivierung des
visuellen Kortex zu vermeiden. Generell gehen Low Level Baselines mit héheren T-Werten

einher und erzeugen dadurch bessere Reliabilitdten (Brandt et al., 2013). Es ist jedoch nicht
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auszuschlieBen, dass wahrend des Wortgenerierungsprozesses durch die Erinnerung an die

Begriffe selber emotional kognitive Prozesse zusatzlich ausgelost wurden.

In der SPES-Aufgabe wurden als Stimulusmaterial monochrome standardisierte Gesichter
von Schauspieler_innen verwandt, welche bereits in einigen Studien zuvor auf ihre
Fahigkeit, Emotionen auszulésen, Uberprift wurden (Murphey und Zajonc, 1993;

Dannlowski und Suslow, 2006).

Es ist wissenschaftlicher Standard, das experimentelle Design so zu entwerfen, dass durch
die Unterschiede in der Aktivierungs- und Kontrollphase genau die Aktivierungsunterschiede
erfasst werden konnen, die typisch fiir die Aufgabe sind, um dariiber eine Aussage Uber die

Reliabilitat treffen zu konnen (Bennett und Miller, 2010).

Am Beispiel der WG-Aufgabe ist die Kalkulation der Reliabilitat fragwurdig, weil hier
untypischerweise deutlich mehr Aktivierungen in der Kontrollphase auftraten. Theoretisch
konnte die zuvor abgelaufene Prasentation des Paradigmas ,Resting State’ einen Einfluss auf
die Aktivierungen der WG-Aufgabe gehabt haben. Bennett und Miller zeigten in einer Studie
2013, dass beispielsweise Gedachtnisaufgaben einen verstarkenden Einfluss auf die
kognitiven Leistungen haben kénnen (Bennett und Miller, 2013) und legten die Vermutung
nahe, dass ebenso eine Interaktion moglich ist, die in verminderten kognitiven

Aktivierungen resultiert.

5.2.2 Experimentelle Bedingungen

Zunachst einmal soll das Probandenkollektiv an dieser Stelle beleuchtet werden. Die
Gruppengrofle von 20 Proband_innen wurde gewdhlt, da die probandenspezifische
Fehlerentstehung ein grolRes Kollektiv bendtigt, um statistisch einzelne Fehler berechnen zu
konnen (Benett und Miller, 2010). Bisherige Reliabilitdtsstudien schlossen in der Regel nicht
mehr als 10 Proband_innen ein, so dass insgesamt von einer ausreichenden Aussagekraft
ausgegangen werden kann. Hinsichtlich des Alters von 20 bis 28 Jahren und des
Bildungsgrades ist ein sehr homogenes Probandenkollektiv gewdhlt worden. Dies hat
einerseits den Vorteil, dass dadurch stark unterschiedliche Ergebnisse vermieden werden
konnten, die Ubertragbarkeit auf andere Probandenkollektive oder sogar Patient_innen
jedoch massiv einschrankt ist. SchlieBlich wurde noch anamnestisch ausgeschlossen, dass

die Proband_innen an psychiatrischen Erkrankungen litten. Diesbeziiglich hatte ein
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strukturiertes Interview fir die DSM-IV (SKID) psychiatrische Stérungen in einer

standardisierten Weise ausschlieBen kdnnen.

Einen groRen Einfluss auf die Reliabilitat hat der kognitive Status der Proband_innen. Er ist
Uber einen Zeitraum hinweg stets variabel und muss daher unabdinglich in der Test-Retest
Diskussion eingebracht werden. Hierbei spielen der allgemeine Zustand wie die Tagesform,
die emotionale Befindlichkeit, die Menge an Schlaf und Kaffeekonsum, die Anspannung und
natirlich auch die physiologischen Einflisse wie beispielsweise Harndrang wahrend der
Messung eine Rolle. Auch die allgemeine Kooperationsbereitschaft der Proband_innen kann
zu der kognitiven Leistung beitragen bzw. sie minimieren. Hinzu kommen charakterliche
Eigenschaften wie die generelle Fahigkeit zur Konzentration oder das Anspannungsniveau.
In dieser Studie wurden die Proband _innen zusatzlich ausdricklich im Vorfeld auf die
Vermeidung von Medikamenten- und Drogenkonsum hingewiesen, sie diesbezlglich aber
nicht kontrolliert, weshalb die etwaige Beeinflussung solcher nicht ausgeschlossen werden

kann.

Generell sollte bei jeder fMRT Studie vermieden werden, dass offensichtliche und
vermeidbare Fehlerquellen zu Varianzen in den kognitiven Fahigkeiten der Proband_innen
fihren und daher moglichst gleiche Bedingungen fir beide Messungen antizipiert werden.
Der Tageszeitpunkt stellt einen beeinflussbaren Faktor dar, der die kognitiven Fahigkeiten
durch hormonelle zirkadiane Schwankungen verdndern kann (Carrier und Monk, 2000).
Zwar wurde bei der Terminwahl mit den Proband_innen versucht, moglichst gleiche
Tageszeiten auszuwahlen, jedoch war dies aus organisatorischen Grinden nicht immer
moglich. Durch die Wahl des Messabstandes von einem Monat wurde dariber hinaus
bewusst versucht, hormonelle Zyklusschwankungen der Probandinnen zu minimieren.
Geschlechtsspezifische, hormonelle und auch zyklusspezifische Aktivierungsunterschiede
konnen durchaus in Aufgaben wie der semantischen Sprachproduktion auftreten (Konrad et
al., 2008). Aus diesem Grunde wurden weiterhin nur Frauen in die Studie aufgenommen,
welche die Einnahme von oralen Kontrazeptiva bestitigten. Die Wahl eines kurzen
vierwochigen Test-Retest Intervalles ist zudem eines der Kriterien, welche die Reliabilitat
verbessern kdonnen (Fliessbach et al., 2010, Bennet und Miller, 2012). Langere Zeitintervalle

gehen mit einer zunehmenden Reliabilitdtsminderung einher.
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SchlielRlich muss durch den Prozess der wiederholten Testung auch der sogenannte
,Trainingseffekt’ in der Auswertung der zweiten Messung Beachtung finden. Es ist davon
auszugehen, dass die Proband_innen sich besser auf die Aufgabenstellungen in der
wiederholten Messung konzentrieren kdnnen und Unsicherheiten dariiber nach der ersten
Messung klaren konnten. Dies kann zu starkeren kognitiven Aktivierungen der antizipierten

Hirnfunktionen fiihren (Lohmann, Deppe, Jansen und Knecht, 2004).

Die bisher beschriebenen probandenabhdngigen Varianzen beziehen sich vor allem auf die
kognitiven und physiologischen Veranderungen zwischen zwei Messungen. Allerdings sind
kognitive Veranderungen auch innerhalb einer Messung moglich, beispielsweise durch
Aufmerksamkeitsminderung (Specht et al., 2003), Aufregung und Anderungen der
kognitiven Strategien zur Bewaltigung einer Aufgabe wahrend der Aktivierungsphase. Ein
relativ beeinflussbarer Faktor ist allerdings die Aufregung der Proband_innen. Erregung,
Angst und Stress konnen sich durch die assoziierte Hyperventilation zu einer Verminderung
des Kohlendioxidpartialdrucks auf die Signalhohe auswirken (Foki, 2010). Es wurde daher
sehr viel Wert auf die ausfiihrliche Vorbereitung der Proband_innen fiir die Testung gelegt.
Ein einige Tage vor der ersten Messung ausgehandigter Aufklarungsbogen sollte den
Proband_innen eine erste Vorstellung liber den Ablauf der Messungen geben. SchlieBlich
wurde jede Aufgabe vor der Messung nochmals ausfihrlich mit den Proband_innen

besprochen und anhand von einer Computertestsimulation eingelibt.

Trotz all dieser Beachtungen stellten die ungewohnte raumliche Einengung und der
Gerduschpegel des Magnetresonanztomographen einen sicherlich weiterhin nicht

unerheblichen Einflussfaktor auf die Aufregung der Proband_innen dar.

5.2.3 Technische Bedingungen

5.2.3.1 Datenaquisition

Bennett und Miller stellten 2010 in einer Ubersichtsarbeit liber Test-Retest Verfahren den
Einfluss verschiedener Rauschquellen unabhangig von der Probandenwahrnehmung in den
Vordergrund der Reliabilitdtsanalyse. Ziel einer Reliabilitatstiberpriifung ist demnach die
routinemalige Detektion von Fehlerquellen, welche durch erhdohtes Rauschen, z.B. des

Gerates oder der Proband_innen entstehen, und somit nicht aufgabenbezogene kognitive
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Prozesse herauszurechnen. Eine besonders wichtige Aussagekraft zur Qualitat der fMRT-
Daten besitzt diesbeziiglich die SNR (Signal-to-noise ratio). Sie basiert auf dem Phanomen
der in der funktionellen Bildgebung als ,Noise’ bekannten Rauschkulisse. Eine Anhebung der
relevanten Signale unter gleichzeitiger Reduktion der Rauschkulisse resultiert in einer
Maximierung der SNR und somit in einer Verbesserung der Datenqualitdt. Bennett und
Miller unterscheiden zwei Subtypen der SNR. Die Bild-SNR bezieht sich auf die Datenqualitat
innerhalb eines fMRT-Volumens und die temporale SNR erweitert diese um die zeitliche
Dimension, indem sie die Bild-SNR fiir jeden Voxel zu unterschiedlichen Zeitpunkten angibt
(Gleichung 5.1). Hierzu wird der Quotient des mittleren Signalwertes aller Voxel in einer
Zeitserie (utimeseries) und der Standardabweichung aller Voxel in einer Zeitserie

(o timeseries) gebildet.

u timeseries

SNRtemporal = (51)

o timeseries

Analog zu der temporalen SNR beschreiben Benett und Miller die Relevanz der temporalen
CNR (Contrast-to-noise ratio), welche den maximalen Unterschied der Signalintensitat der
einzelnen Voxel zu verschiedenen Zeitpunkten beschreibt und somit den Unterschied der
Aktivierung zweier Kontraste im Rahmen des Experiments (Bennett und Miller, 2010).
Welchen Einfluss die technischen Bedingungen auf diese beiden EinflussgroRen haben

konnen, wird im Folgenden diskutiert.

Grundsatzlich kann eine bessere SNR durch hoéhere Magnetfeldstarken des Scanners
erreicht werden (Fliessbach et al.,, 2010). Ein wie in dieser Arbeit verwendeter 3-Tesla
Scanner kann die SNR im Vergleich zu einem 1,5-Tesla Gerat sogar verdoppeln. Hierdurch
entstehen allerdings auch zuséatzliche Artefakte in Regionen, die bspw. von stark lufthaltigen
Strukturen wie dem orbitofrontalen Kortex umgeben sind. Durch eine anders gewahlte
Orientierung der Schichtaufnahmen als die in dieser Arbeit gewahlte AC/PC
Schichtpositionierung konnte wiederum auch die SNR in solchen Artefakt-anfalligen
Regionen deutlich verbessert werden (Deichmann, Hutton und Turner, 2003). Vorteilhaft fur
die Reliabilitat kann ebenso die Auswahl bestimmter Parameter fiir die Datenaquisition sein.
Hierzu gehoért die Auslassung von sogenannten ,gaps’, also Licken zwischen den
Schichtaufnahmen, wie bei der Parameterbestimmung dieser Arbeit beriicksichtigt. Um

darlber hinaus den Austausch von Signalen an Schichtgrenzen und somit die Entstehung
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von Artefakten zu vermeiden, wurden die Aufnahmen (iberlappend (interleaved)
aufgenommen. Ein weiterer, die Reliabilitdit beeinflussender Parameter, stellt die
VoxelgroRe dar. Die Auswahl der VoxelgroRe mit 3,0 mm® von dieser Studie wurde
getroffen, um die SNR zu vergroBern, gleichzeitig wird hierbei allerdings die rdaumliche

Auflosung etwas verschlechtert (Fliessbach et al., 2010).

SchlielRlich sind in Anbetracht der geringen BOLD-Signalstarke, die kaum Uber dem
Rauschpegel des MRT-Gerdtes liegt, routinemaRige Qualitdtskontrollen empfehlenswert.
Hierdurch konnten Inhomogenitdten im Magnetfeld, welche die SNR stark beeinflussen,
verhindert werden (Schneider und Fink, 2013). Im MR-Tomograph, an dem die Messungen
dieser Studie durchgefiihrt wurden, werden daher dreimal woéchentlich Kontrollmessungen

mit einem MR-Phantom durchgefiihrt.

Insgesamt lasst sich konstatieren, dass der Einfluss der fMRT-Technik auf die Reliabilitat
schwerwiegend sein kann, sich jedoch beeinflussen ldsst. Eine optimale Bildgewinnung ist
mit den bisherigen technischen Moglichkeiten allerdings noch nicht moglich. Es kann in
technischer Hinsicht jedoch davon ausgegangen werden, dass die bestmoglichen

Bedingungen fiir die Datenaquisition dieser Studie bestanden.

5.2.3.2 Datenanalyse

Es gibt einige unterschiedliche Methoden der Reliabilitdtsberechnung, die bereits in Kapitel
3.6.1 vorgestellt worden sind. In dieser Arbeit wurden die Methoden der Cluster-

Uberlappung und der ICC-Stabilitatspriifung angewandt.

Bei der Methode der Cluster-Uberlappung wird {berpriift, welche Cluster ab einem
gewissen Schwellenwert in beiden Messungen Aktivierungen zeigen. Mathematisch liel3e
sich dies mittels Dice- oder Jaccard- Koeffizient ausdriicken und optisch als 3D- Bilder
darstellen. Hier wurde die Darstellung mittels 3D- Bildern gewahlt. Der wesentliche Nachteil
dieser Methode ist, dass der Schwellenwert von der auswertenden Person frei gewahlt
werden kann und sich das Ergebnis daher mit einer liberalen Wahl an Schwellenwerten stark

beeinflusst werden kann.

Wihrend die Methode der Cluster-Uberlappung demzufolge mehr als orientierendes

optisches MaR der Reliabilitat gewertet werden kann, bietet die Berechnungsanalyse der
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ICCs eine sehr stringente Stabilitatstiberprifung der Ergebnisse. Zur Berechnung der ICCs
wird die inter- und intraindividuelle Varianz der Proband_innen verwandt. Reproduzierbare
Aktivierungen sind hierbei solche, deren intraindividuelle Varianz kleiner als ein bestimmter
Grenzwert ist (Bland und Altmann, 1986). Somit stellt die intraindividuelle Varianz den
eigentlichen Marker der Fehlerbestimmung dar. Die ICC-Stabilitatsprifung kann zum einen

flr das gesamte Gehirn oder fir einzelne ROIs berechnet werden.

Der groRte Vorteil der ICC-Berechnungsanalyse ist sicherlich die Tatsache, dass sie einfach
anzuwenden und zu interpretieren ist. So stellt sie mittlerweile eine Art Standard in der
Reliabilitatsforschung dar, da sie das gangiste MaR zur Analyse von fMRT-Reliabilitaten ist
(Specht et al., 2003). Die Beachtung der Aktivierungsstarken der signifikanten Cluster ist das
wesentliche Merkmal der ICC-Berechnungsweise, welches die Aussagekraft der
Reliabilititsmethoden verfeinert hat. Eine hohe Reliabilitdit wirde demnach aus einer
moglichst gleichen Aktivierungsstarke innerhalb der Messungen einer einzelnen
gemessenen Person bei einer unterschiedlichen Aktivierungsstarke zwischen allen
gemessenen Personen resultieren (Fliessbach et al., 2010). Hierbei zeigt sich jedoch bereits
eine wesentliche Schwache der ICC-Berechnungsweise. Sie ist zugleich von inter- als auch
von intraindividueller Varianz abhdngig. Wirde also der exakt gleiche Grad an
intraindividueller Varianz tatsachlich vorliegen, ware theoretisch eine Stabilitdt der Test-
und Retest-Werte erreicht. Allerdings gilt dies nur fir eine gewisse Studienpopulation. In
Experimenten mit grofReren interindividuellen Varianzen, wie es in klinischen Populationen
haufig der Fall ist, ware die berechnete Reliabilitdt kaum mehr (ibertragbar, da hier andere
ICC-Werte berechnet wiirden als bei einem Experiment mit geringer interindividueller
Varianz (Bennet und Miller, 2013). Dies ist sehr wichtig fir die Ergebnisse dieser Studie, da
hier die ICC-Werte fiir eine sehr homogene akademische Studienpopulation berechnet
wurden. Die Ubertragung dieser ICC-Werte auf ein Probandenkollektiv aus dem

psychiatrischen Erkrankungsfeld ist daher als problematisch zu bewerten.

Ein weiterer umstrittener Punkt bei der Berechnung der ICC-Werte ist die Moglichkeit, die
Aktivierungsstarken mit den Reliabilitaten bestimmter Hirnareale zu korrelieren (Caceres et
al., 2009). Einerseits verfigt diese Methode (iber die Aussagekraft, wie stark gut
reproduzierbare Areale tatsachlich aktiv waren. Andererseits ist dabei zu beachten, wieso

die geringen Aktivierungswerte erfolgt sind. Beispielsweise konnte die Aktivierung in der
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Kontrollphase dhnlich hoch gewesen sein oder aus einer geringeren BOLD-Reaktion als der

Erwarteten resultieren.

Insgesamt ist die ICC-Berechnung sehr rauschanfillig, was sich in generell geringeren
Reliabilitatswerten zeigen kann. Zudem ist die voxelweise Berechnung der ICCpeq hicht
zwangslaufig bedeutungsvoll, da aktivierte Netzwerke oft aus inhomogenen funktionellen
Gebieten bestehen. Um anatomische wund funktionelle Rahmenbedingungen zu
kombinieren, eignet sich die ROI-Analyse. Sie prift, wie zuverldssig Aktivierungen in
interessierenden aufgabenspezifischen Hirnarealen vorliegen. Da diese Analyse einen
groReren Voxelbereich einberechnet, ist sie weniger rauschanfillig. Nachteilig ist hier
jedoch, dass nur Bereiche, die mit der Aufgabe assoziiert werden, in die Kalkulation
eingehen und teilweise aufgabenspezifische Aktivierungen auferhalb der anatomischen
Region unbeachtet bleiben und vice versa. In dieser Arbeit wurden daher nur aktivierte
Voxel Uber einem festgelegten Schwellenwert in den interessierenden Regionen

berlicksichtigt.

Weiterhin muss die Auswahl an ICC-Berechnungsweisen, wie sie in Kapitel 3.6 beschrieben
wurden, als kritisch betrachtet werden. Der in dieser Arbeit verwendete Subtyp ICC 3,1
wurde mit Hilfe des ICC-Algorithmus nach Shrout und Fleiss gewahlt. Allerdings ist bisher
nicht konkret definiert worden, wann welcher ICC zur Anwendung kommen sollte. Dies kann
die Wahl unangemessener Varianten begilinstigen und somit Unterschiede in den

Reliabilitatsanalysen bewirken (Bennett und Miller, 2010).

Als letzter Kritikpunkt soll an dieser Stelle sowohl bei der Cluster-Uberlappungsmethode als
auch an der ICC-Berechnungsanalyse die Abhdngigkeit des Vergleiches von Voxeln angefiihrt
werden. GemalR dem aktuellen neurowissenschaftlichen Forschungsstand gilt grundlegend
anzunehmen, dass Aktivitdten in Form von korrelierenden Neuronengruppen stattfinden,
welche wiederum raumlich zusammenhdngend mit anatomischen Formen Ulbereinstimmen
(Cecchi, Garg und Rao, 2009). Die fMRT Datenanalyse mittels voxelweiser Aktivitatsangaben
hat den Nachteil, dass sie kleine Unterschiede in der Position der Voxel nicht auf die
interindividuelle Ebene Ubertragen kann und nur auf Kosten von raumlicher Auflésung im
Vorverarbeitungsprozess zu minimieren versucht. Dabei gehen Aktivierungsdaten, die an
Voxelgrenzen liegen, teilweise verloren. Als ein neuer Algorithmus, um funktionelle Cluster

zu identifizieren, konnte die sogenannte ‘weighted cluster coverage’ (gewichtete Cluster-
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Erfassungs-) Methode nach Cecchi et al. bessere Moglichkeiten bieten, um die Information

raumlich zusammenhangender Cluster zu nutzen.

Zusammenfassend gilt es mehrere Schwachen in der Anwendung der ICC basierten
Reliabilitatsbestimmung zu beachten. Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse ist sehr begrenzt

und sollte daher stets in seiner Limitation betrachtet werden.

5.3 Ergebnisdiskussion

Dieses Kapitel widmet sich der Bewertung und Interpretation der Ergebnisse der beiden
Paradigmen. Zunachst werden die Ergebnisse der Gruppenanalyse und der
Reliabilitatsanalyse getrennt beleuchtet und anschlieRend zusammenhangend bewertet. Im
Anschluss werden die Ergebnisse mit aktuellen Forschungsergebnissen verglichen und die

Schwachen und Starken der Designs der beiden Paradigmen analysiert.

Grundlegend fiir die Bewertung der Reliabilitdt werden hierzu folgende ICC-Wertigkeiten als
Referenz gewahlt: ICC < 0,4 — schlecht reliabel, 0,4 < ICC £ 0,6 — moderat reliabel,
0,6 < ICC £ 0,8 — gut reliabel und ICC > 0,8 sehr gut reliabel (Caceres et al., 2009, Fliessbach
et al., 2010, Shrout und Fleiss, 1979).

5.3.1 WG-Aufgabe

5.3.1.1 Bewertung der Gruppenanalyse

Erwartungsgemal’ zeigt eine Wortgenerierungsaufgabe hauptsachlich eine Aktivierung im
Bereich des als Broca-Region bekannten Pars triangularis und Pars Opercularis des inferioren
Gyrus Frontalis (IFG) und im Bereich des motorischen Sprachzentrums (siehe Kapitel 2.2).
Zusatzlich dazu gehoren unter anderem auch der mediale Temporallappen, der Gyrus
Fusiformis, der Gyrus Cinguli, der ventrale und dorsale prafrontale Kortex sowie der
posteriore und inferiore Parietallappen zu wichtigen Hirnregionen fiir die Sprachgenerierung
(Fu et al., 2006; Price 2010; Wende et al., 2012; Nagels et al., 2012, Schlosser et al. 1998).
Die in dieser Arbeit erhaltenen Ergebnisse sind grofStenteils kongruent mit diesen

Aktivierungsbereichen. Dagegen fehlt sowohl in der ersten als auch in der zweiten Messung
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eine Aktivierung der Broca Region. Dies konnte an der Wahl des Schwellenwertes liegen,
wodurch  bestimmte  Aktivierungen erst ab  einem  Schwellenwert  Uber
p(fwe unkorrigiert)=0,05 in die Auswertung libernommen wurden. Der Schwellenwert ist
jedoch bereits durchaus liberal gewahlt und eine noch geringere Anwendung des
Schwellenwertes bei der Gruppenanalyse hatte ein wesentlich undifferenzierteres
Aktivierungsbild zur Folge gehabt. Zudem fehlt ausschliefRlich der IFG in der Auswertung der
aktivierten Hirnregionen. Sowohl der superiore als auch der mediale Gyrus Frontalis zeigten
rechtsseitig Aktivierungen groRRer ClustergroBen und auch linksseitig war der superiore
Gyrus Frontalis aktiviert. Der mediale Gyrus Frontalis wird fir den Wortgenerierungsschritt
des Word Retrieval als aktiviert erwartet (Price, 2010). Dariiber hinaus wird ihm in vielen
Studien Uber die semantische Sprachproduktion die Vermittlerfunktion (Jeon und Polich,
2003), die Kontrollfunktion (Whitney et al., 2009) und die Beteiligung an der semantischen
Ordnung bei sogenannten ,lead-in’-Prozessen (Indefrey und Levelt, 2000) der Sprache

zugewiesen.

Des Weiteren ist erwdhnenswert, dass starke Aktivierungen in den Hirnregionen des Gyrus
Cinguli und des medialen Gyrus Temporalis lagen. Diese sind erwartungsgemall im
Wortgenerierungsschritt des Processing aktiv, zu welchem auch die in dieser Studie
aufgetretene Aktivierung des Gyrus Fusiformis typischerweise gehort. Die fir den Schritt der
Articulation erwarteten motorischen Aktivierungen traten nur bei der zweiten Messung und
einem p-Wert von 0,01 auf. Vor allem die Koordinaten fiir den Bereich des Larynx und der
Zunge von Price stimmten mit den Messungen dieser Arbeit nahezu lberein (-40 -12 30 und

59 -5 17, Price, 2010).

Die starke Aktivierung des Gyrus Supramarginalis spricht fiir eine Aktivierung der Horrinde,
wobei diese Hirnregion typischerweise fir das Sprachverstandnis im Wernicke Areal
bekannt ist. Auch der fir den auditiven Kortex bekannte superiore Gyrus Temporalis zeigte
einige Aktivierungen in den Auswertungen der zweiten Messung, was insgesamt mit dem

Schritt des auditiven Feedbacks Gbereinstimmt (Price, 2010).

Zuletzt spricht auch die Aktivierung des rechten Temporalpols klassisch fiir die
Sprachproduktion, er stellt eine zentrale Verbindungsstelle fiir die Sprache dar, da er bei

semantischer Demenz geschadigt ist (Schneider und Fink, 2013.)
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Insgesamt kann die Kongruenz der Aktivierungen des WG-Paradigmas mit den bisher
gewonnenen fMRT-Forschungserkenntnissen Uber die fiir die semantische Wortgenerierung

zustandigen Hirnregionen bestatigt werden.

In der Auswertung der Deaktivierungen fand sich jedoch unerwarteterweise ein grofRes
frontoparietales Aktivierungsbild und es waren insbesondere deutlich mehr Hirnregionen als
in der eigentlichen Aktivierungsphase aktiv. Das im Design antizipierte
Hauptaktivierungsbild wahrend der Wortgenerierungsphase stellte sich in der Auswertung
nun als umgekehrter Fall mit Hauptaktivierung in der Ruhephase des Paradigmas dar. Dies

ist ein erster entscheidender Hinweis fiir ein Designproblem des Paradigmas.

5.3.1.2 Bewertung der Reliabilitétsanalyse

In der Reliabilititsanalyse waren deskriptiv mittels Cluster-Uberlappungsmethode in beiden
Messungen die gleichen Netzwerke in der Aktivierungsphase aktiv. Die zweite Messung
zeigte darliber hinaus deutlich mehr Aktivierungen als die erste. Moglicherweise waren die
Proband_innen durch die Wiederholung der Messung in vielerlei Hinsicht der eigentlichen
Untersuchung der Wortgenerierung zugdnglicher. Die Rahmenbedingungen mit dem
ungewohnten Ldarm eines Magnetresonanztomographen und dem engen Raum bei der
Messung sowie die Aufregung und Unsicherheiten, ob die Aufgaben richtig verstanden
wurden, spielen hier sicherlich eine nicht unwesentliche Rolle. Zudem ist zu beachten, dass
die Wortgenerierungsaufgabe die erste Aufgabe fir die Proband_innen war, bei welcher sie
sich aktiv beteiligten. Es ist also davon auszugehen, dass bei den ersten Messungen mehr
Confounder in die Aktivierungen eingewirkt haben und erst zum Ende der Messungen hin
die jeweiligen Phasen des Paradigmas, die hauptsachlich die mit der Aufgabe assoziierten

Aktivierungen hervorrufen konnten (Lohmann et al., 2004).

Auch in der Cluster-Uberlappung der Deaktivierungsphase bestitigte sich der Verdacht auf
ein Designproblem des Paradigmas, da nicht nur in der ersten Messung eine deutlich
starkere Aktivierung wahrend der Kontrollphase im Gegensatz zur Aktivierungsphase
aufgetreten war, sondern auch in der zweiten Messung. Zudem zeigten die
Uberlappungsbilder, dass iiberwiegend die gleichen Areale in beiden Messungen aktiviert

waren.
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Es folgt nun die Bewertung der Reliabilitatsanalyse anhand der berechneten ICC-Werte. Bei
der ICC-vs.-T-Karte wird Ublicherweise ein U-férmiger Verlauf um den T-Wert von 0O
erwartet. Dies bedeutet, dass hohe Aktivierungen und hohe Deaktivierungen typischerweise
auch mit groReren ICC-Werten und somit einer erhdhten Reliabilitat einhergehen
(Fliessbach et al., 2010, Caceres et al. 2009). In der Analyse des WG-Paradigmas ergab sich
allerdings eine Uberraschende Graphik. Ein Grof3teil der Voxel ordnete sich im Bereich von
negativen T-Werten an. Das ist fiir das Design des WG-Paradigmas ungewohnlich, jedoch
kongruent mit dem starkeren Aktivierungsbild der Deaktivierungsphase in der
3D-Darstellung. Eine gute Kontrollaufgabe sollte bestenfalls eine moglichst dhnliche
Aktivierung zeigen wie die Aktivierungsaufgabe und nur die Regionen, die interessieren,
sollten in der Aktivierungsaufgabe mehr Aktivierungsstarke zeigen (Jansen et al., 2006). Im
Falle der WG-Aufgabe dieser Studie ist allerdings das Gegenteil der Fall, was erneut
Probleme im Design des Paradigmas bestatigt. Weiterhin liegen sehr viele Voxel im Bereich
von negativen ICC-Werten, was auf eine insgesamt niedrige Reliabilitat hinweist. Auch
mit dem sehr niedrigen berechneten medianen ICC liber das gesamte Gehirn von ICCpeq= -
0,063 findet sich ein weiterer Hinweis auf eine niedrige Reliabilitat, denn typische
Gesamthirnverteilungen haben in der Regel eine hohere Reliabilitat (Caceres et al., 2009

und Shrout und Fleiss, 1979).

Zusammenfassend kann konstatiert werden, dass die errechneten Reliabilitdten der WG-
Aufgabe insgesamt sehr niedrig sind und die aktivierten und deaktivierten Hirnregionen
erstaunlicherweise keine hohere Reliabilitdt zeigen als Bereiche, die nicht aktiv sind. Die

Reliabilitat dieses Paradigmas ist demnach sehr schlecht.

5.3.1.3 Bewertung des Paradigmendesigns

In der Bewertung der Ergebnisse des WG-Paradigmas verfestigte sich der Verdacht, dass das
Design nicht den gewinschten kognitiven Prozess der semantischen Wortgenerierung
ausreichend reliabel aktivieren kann. Zunachst scheint dieses Ergebnis Gberraschend, da das
Design einige Starken aufweist. Bennet und Miller arbeiteten in einer Studie von 2013
mehrere Bedingungen fiir gute Paradigmen Designs heraus. Eine davon ist die Anwendung
eines Block-Designs, welches viel hdufiger als andere Designs mit einer guten Reliabilitat

einhergeht. Auch die Wahl des Kontrastes von Kondition vs. Ruhe im WG-Design erzeugt in
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der Regel hohere Reliabilitdten als beispielsweise Kontraste von Kondition vs Kondition.
Zuletzt ist auch der Abstand der beiden Messungen in einem glinstigen Zeitraum von nur
einem Monat gewahlt worden, denn Bennet und Miller beobachteten abnehmende

Reliabilitaten bei langeren Test-Retest Intervallen.

Das Design selbst ist mit der Bedingung, in einem Zeitraum von 12 Sekunden so viele Worter
einer Kategorie zu benennen, wie bekannt sind, ein haufig verwandtes Design in vielen
Studien zur semantischen Wortflissigkeit (Lezak, Howieson und Bigler, 2011). Zudem ist als
Bedingung ein visuell minimal stimulierendes Bild gewahlt worden, indem lediglich fir kurze
Zeit die Kategorie vor schwarzem Bildschirm eingeblendet wurde und von einem '+’ Zeichen

wahrend des Wortgenerierungsprozesses gefolgt wurde.

Im Vergleich zu anderen Studien der semantischen Sprachproduktion féllt jedoch auf, dass
uberwiegend eine stille Wortgenerierung als Bedingung angewandt wurde. Somit wurden
Bewegungsartefakte minimiert und erhohte Voxelaktivierungen in den interessierenden
Regionen erreicht (Yetkin et al., 1995, Friedman et al., 1998). In anderen Studien sollten die
Proband_innen auch in den Kontrollphasen weiter sprechen, indem sie ein Wort
wiederholten oder zdhlten, so dass der Wortgenerierungsprozess der zuvor gegebenen
Kategorie beendet werden musste (Costafreda, Everitt, Fu, Lee, Brammer und David, 2006).
In der Studie dieser Arbeit konnte durch die Ruhe in der Kontrollphase nicht sichergestellt
werden, dass die Proband_innen nicht wadhrend der Kontrollphase weiter (ber den
Kategorien zugehdrige Worter griibelten. Méglicherweise 16sten Emotionen wie Arger (iber

nicht erwahnte Worter noch zusatzliche Aktivierungen aus (Price, 2010).

Die Tatsache, dass das Paradigma an zweiter Stelle in der Abfolge der Paradigmen stand,
sollte ebenfalls nicht vernachlassigt werden. Denn somit befanden sich die Proband_innen
noch in einer potenziell sehr Confounder-anfalligen Phase der Messung. Zwar wurde bereits
ein Resting State Paradigma bewusst vor das der Wortgenerierung gestellt, damit sich die
Proband_innen bereits an die Situation der MRT-Messung gewdhnen konnten, trotzdem

war es die erste Aufgabe, bei welcher sie mitarbeiten sollten.
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5.3.2 SPES-Aufgabe

5.3.2.1 Bewertung der Gruppenanalyse

GESICHTER>KONTROLLE

Mit dem Kontrast GESICHTER>KONTROLLE sollte primar untersucht werden, ob das
Paradigma grundsatzlich zur Messung der Gesichtererkennung und —verarbeitung geeignet
ist und die Messung an sich reliable Ergebnisse liefern kann. Erste Studienergebnisse ber
die Erkennung von Gesichtern prasentierten bereits Kanwisher, McDermott und Chun 1997,
welche zunachst die Rolle der FFA in der Gesichterverarbeitung erkannten. In vielfaltigen
darauffolgenden Studien wurden die Ergebnisse von Kanwisher et al. bestatigt, weiter
differenziert und mit anderen Hirnregionen zur Gesichterverarbeitung erganzt (McCarthy et
al., 1997; Woiciulik et al. 1998; Haxby et al., 2000; Kanwisher und Yovel 2006; Gobbini und
Haxby 2007; Ishai, 2008 u.v.m.).

Die Hauptaktivierungen des ersten ausgewerteten Kontrastes aller prasentierten Gesichter
gegeniber den grauen Kontrolldias dieser Arbeit liegen in den drei Kernzentren des
extrastriaren visuellen Kortex (Schneider und Fink, 2013). Hierzu gehoren die bilateralen
aber rechts dominanten Aktivierungen des Gyrus Fusiformis und des Gyrus Temporalis
inferior in dem ersten Kernzentrum, der sogenannten Fusiform Face Area (FFA), welche fur
die Reprasentation der Gesichtsidentitdt zustdndig ist. Die bilateralen Aktivierungen des
inferioren Gyrus Occipitalis gehdren dem zweiten Kernzentrum, den visuellen Cortex an,
welcher fir die friihe Phase der Gesichtererkennung zustdndig ist. Die bilateralen
Aktivierungen des STG entsprechen dem superioren Sulcus Temporalis (STS), welcher als
drittes Kernzentrum fiir die Verarbeitung veranderbarer Aspekte von Gesichtern bekannt ist
(Haxby et al, 2000). In kleineren Clustern konnten zudem in einem
Wahrscheinlichkeitsanteil von 16,2% die Amygdala und von 24% der Hippocampus sowie

der IFG als aktiviert gemessen werden.

Die beschriebenen Hauptaktivierungen sind auch bei sehr restriktiven Schwellenwerten von
p(unkorrigiert) = 0,001 vollstandig kongruent mit den erwarteten Aktivierungslokalisationen
fir die Gesichtererkennung. Es kann somit insgesamt festgestellt werden, dass das

Paradigma hinsichtlich der Gesichterverarbeitung valide ist. Zusatzlich fallt auf, dass auch
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Aktivierungen in den fiir die Verarbeitung emotionaler Stimuli bekannten Hirnregionen der
Amygdala, des Hippocampus und des IFG gemessen werden konnten. Dies ist
hochstwahrscheinlich darauf zurilickzufiihren, dass im Gberwiegenden Anteil des Paradigmas
die maskierten emotionalen Stimuli gleichzeitig mit der Gesichterprdasentation gezeigt
wurden und somit stets parallel zur Gesichterverarbeitung auch kognitive Prozesse der

Emotionsverarbeitung stattfanden und gemessen wurden.
ANGST>NETURAL

Die Messung der subliminalen Prasentation emotionaler Stimuli sollte nun der Frage
nachgehen, ob das Paradigma neben der Verarbeitung der Gesichtswahrnehmung auch
zuverlassig unbewusst prasentierte Emotionen untersuchen kann. Hierzu wurden drei der
sechs Basisemotionen- Angst, Freude und Trauer- zur Stimmungsinduktion verwendet. In
der Analyse der Messdaten sind verschiedene Konstellationen von Kontrasten ausgewertet
jedoch nicht in die Ergebnisdarstellung aufgenommen wurden. Da diese Arbeit sich der
Frage der Reliabilitdt des Paradigmas widmet und nicht der unterschiedlichen Verarbeitung
von Emotionen, wird reprdsentativ nur die Analyse der Messdaten der unterbewussten
Verarbeitung von Angst Stimuli ausfihrlich diskutiert werden. Zudem soll in diesem
Abschnitt auch der besondere Aspekt der subliminalen Wahrnehmung und die damit

einhergehenden kognitiven Verarbeitungsmodifikationen beleuchtet werden.

Die Hauptaktivierungen des ANGST>NEUTRAL Kontrastes der SPES-Aufgabe liegen in den
folgenden Hirnregionen: bilateral im MTG und STG sowie dem Gyrus Fusiformis. Als
bekannte subkortikale Hirnareale fanden sich bilaterale Aktivierungen in der Amygdala und
dem Hippocampus. Des Weiteren waren motorische Regionen wie der pra- und postzentrale

Gyrus sowie die SMA aktiviert.

In der zweiten Messung konnten deutlich stirkere Aktivierungen vor allem im Bereich der
Amygdala und des Hippocampus erhoben werden, so dass in der Datenanalyse der
restriktivere Schwellenwert von p(unkorrigiert)= 0,001 im Vergleich zu p(unkorrigiert)= 0,01
der ersten Messung verwendet wurde. Die hohere Aktivierungsstarke ist moglicherweise
darauf zurlickzufiihren, dass die Proband_innen nach dem ersten Messvorgang an die
Messbedingungen gewohnt und weniger aufgeregt und ablenkbar waren. Da vor allem die

Wahrnehmung der unbewussten Stimuli stark von der Aufmerksamkeit der Proband_innen
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abhangt, kann dies sich in der zweiten Messung vorteilhaft auf die Aktivierungsstarke

ausgewirkt haben.

In einer fMRT-Ubersichtsarbeit tiber die kognitive Verarbeitung von Emotionen beschrieben
Fusar-Poli et al. 2009 sowohl allgemeine Aktivierungen fiir alle Basisemotionen als auch
differenziert auf die jeweiligen Qualitaten zuordnenbare Aktivierungszentren (siehe Kapitel
2.3). In der Messung dieser Arbeit konnten sowohl die allgemeinen Aktivierungen im
Bereich des visuellen Kortex, temporoparietaler und prafrontaler Regionen als auch der

subkortikalen Strukturen reproduziert werden.

Die subkortikalen Aktivierungen des Kontrastes ANGST>NEUTRAL im Bereich der Amygdala
und des Hippocampus sind kongruent mit den bisherigen Forschungsergebnissen
(Yang-Menon et al., 2002; Killgore und Yurgelun-Todd, 2004; Costafreda et al. 2009;
Fusar-Poli et al. 2009; Dima et al., 2011). Auch die in dieser Arbeit gezeigte Aktivierung des
IFG stimmt mit aktuellen Forschungsergebnissen lberein (Suslow und Dannlowski, 2006;

Fusar-Poli et al., 2009).

Eine besondere Rolle nehmen die hohen Aktivierungswerte im Bereich des STG und MTG
ein, da sie weniger fiir die Emotionsverarbeitung als vielmehr fiir die Einspeicherung von
Gedachtnisinhalten bekannt sind (Jansen et al. 2006, Leube et al. 2001, Tulving et al. 1994).
Zwischen dem Gedachtnis und Emotionen besteht jedoch ein wichtiger Zusammenhang,
denn wie in Studien belegt werden konnte, ist die Intensitat der Emotionen wahrend des
Einspeicherns von Inhalten ausschlaggebend fiir die Gedachtnisleistung (Schneider und Fink,
2013). Auch wahrend des Abrufens emotionaler Inhalte ist eine hohe Korrelation mit der
Amygdalaaktivitat feststellbar (Jackson et al. 2008). Insofern wird von einem,
MTL-Gedéachtnissystem’ gesprochen, welches mit dem Hippocampus, dem entorhinalen
Kortex, dem perirhinalen Kortex sowie der Amygdala die Region des medialen
Temporallappens betrifft (Murty, Ritchey, Adcock und LaBar, 2010). Die starken
Aktivierungen dieser Arbeit im Bereich des MTG sprechen demnach dafiir, dass die
Proband_innen die Gesichter nicht nur betrachteten, sondern gleichzeitig versuchten, das
Gesehene einzuspeichern. Dieses Verhalten kann in Zusammenhang mit den beiden
unmittelbar vor der SPES-Aufgabe gezeigten Paradigmen des Einspeichern (Faces Encoding)

und Abrufen (Faces Decoding) von Gesichtern stehen.
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Von den subliminal gezeigten Emotionen erzeugte Angst die verhaltnismaRig starksten
Aktivierungen. Dieser Aspekt ist insbesondere deshalb interessant, als dass Angst eine
Emotion von Uberlebenswert ist. Im Vergleich hierzu l6ste beispielsweise die Emotion
Trauer im Kontrast TRAUER>NEUTRAL kaum Aktivierungen aus, was im Kontext des
Uberlebenswertes nachvollziehbar ist. Trauer verlangsamt das Verhalten und
Gedankenprozesse und aktiviert nur minimal Bereiche wie den anterioren Gyrus Cinguli und
die Insula (Mayberg et al. 2000; Killgore und Yurgelun-Todd, 2004). Da keine direkte
Uberlebensreaktion ausgelost werden muss, erfolgt die Verarbeitung hier tber den

Thalamus und dauert ldanger.

Angst hingegen kann als biologisch relevanter Stimulus gewertet werden, welcher primar
die sensorischen Kortices aktiviert und Uiber eine grobe Bewertung der Signifikanz der

Stimuli in den Amygdala schnelle kérperliche Antworten auslost (LeDoux, 1998).

Trotz der in den erwarteten Hirnregionen lokalisierten Aktivierungen ist eine nur sehr
schwache Aktivitat im Bereich der Amygdala und des Hippocampus zu verzeichnen, welche
in der ersten Messung auch nur in geringen Wahrscheinlichkeitsanteilen tatsachlich diesen
Hirnregionen zugewiesen werden konnte (linke Amygdala 3,4% und linker Hippocampus
23,5%). Die Reproduktion der Aktivierungen im Bereich der Amygdala stellte bisher die
grofRte Herausforderung in der Emotionserforschung dar (Lipp et al., 2014; Plichta et al.,
2012). Eine Ursache hierfiir kann an hohen Magnetfeldinhomogenitaten im Bereich der
Amygdala Region liegen. Hierdurch konnen wesentliche Aktivitdten bei geringen Signal zu
Rausch- Verhaltnissen nicht gemessen werden. Aus diesem Grunde fihrten Boubela et al.
eine Studie mit beschleunigten Magnetresonanz Sequenzen und hoher zeitlicher
Bildauflosung bei einer TR= 333ms durch (Boubela et al., 2015). Hierdurch konnte das Signal
zu Rausch- Verhaltnis deutlich verbessert werden. Es stellte sich in den Messungen von
Boubela et al. jedoch heraus, dass die Aktivierungen keinesfalls in den Amygdala, sondern in

der daneben liegenden Rosenthalvene zu vermessen waren.

Die geringe Aktivierung kann auch auf die maskierte Prdsentation der Stimuli
zurlickzufiihren sein. Wahrend manche Autoren beispielsweise Aktivitdten in der Amygdala
und dem anterioren Cingularen Gyrus als charakteristisch flir die unbewusste, subkortikale
Verarbeitung beschreiben (Killgore und Yurgelun-Todd, 2004), stellen andere Autoren neben

der Amygdala Aktivierungen im inferioren Gyrus Frontalis als typische Hirnregion bei
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subliminal prasentierter Angst vor (Suslow et al., 2003 und Fusar-Poli et al., 2009). Wieder
andere konnten eine Amygdalabeteilung nur bei offener- nicht bei maskierter- Prasentation

von Angst Stimuli messen (Costafreda et al. 2008; Phillips et al., 2004).

Die Verarbeitung von Emotionen scheint demnach zwar an die Beteiligung der Amygdala
gebunden zu sein, jedoch bleiben die konkreten Verarbeitungswege fir bewusst und
unterbewusst prasentierte Stimuli an unterschiedliche Netzwerke in subkortikalen und
kortikalen Strukturen gebunden. Darliber hinaus muissen auch die verschiedenen

Verarbeitungswege der einzelnen Basisemotionen beachtet werden.

5.3.2.2 Bewertung der Reliabilitdtsanalyse

Mit der Cluster-Uberlappungsdarstellung werden mit groRflichigen gelben Arealen
deutliche Uberlappungen innerhalb des GESICHTER>KONTROLLE Kontrastes sichtbar. Die
Starke der Reliabilitdt dieser Uberlappungen bestitigt sich allerdings nur bedingt in den
ICC-vs.T-Karten. Der erwartete U-formige Verlauf wird sichtbar, was bedeutet, dass hohe
(De-)aktivierungswerte mit hohen ICC-Werten korrelieren. Allerdings liegen die gemessenen
Aktivierungswerte Uiberwiegend im negativen Bereich um den Wert von T= -7 und nicht um
den T-Wert von 0. Dementsprechend zeigen nur die hohen Deaktivierungswerte starke
ICC-Werte an, wahrend hohe Aktivierungswerte nicht gemessen werden konnten. Prinzipiell
sollten sich die Deaktivierungs- und Aktivierungswerte gleichen, da eine gute
Kontrollaufgabe sich lediglich in der Aktivierung der interessierenden Areale unterscheidet.
Zur genaueren Berechnung der aktivierten Bereiche ergibt die Analyse mit der relativen
Haufigkeitsverteilung einen medianen ICC der aktivierten Netzwerke von 0,47, was einer
moderaten Reliabilitat entspricht. Auch die Berechnung des medianen ICC des gesamten
Gehirns liegt verhaltnismaBig hoch bei ICCeq= 0,28. Hier zeigt sich nun, dass in den
aktivierten Hirnregionen starkere Reliabilitaiten vorliegen, bestatigt durch die in der
Reliabilitatsanalyse der Referenzregion FFA mit einem ICCneq von 0,62 entsprechend guten
Reliabilitat. Die Gesichterverarbeitung ist auch in vergleichbaren Studien mit hohen
Reliabilitaten messbar gewesen (Kanwisher et al., 1997; Haxby et al., 2000). Mit der
Reliabilitatsanalyse des GESICHTER>KONTROLLE Kontrastes lasst sich daher fiir diese Arbeit
zeigen, dass sowohl die Messung als auch das Paradigma gute Reliabilitdten erzeugen

konnen.
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Auf diese Feststellung folgend werden die Ergebnisse des ANGST>NEUTRAL Kontrastes
zusammenfassend beleuchtet. Wie sich bereits in der Gruppenanalyse angedeutet hat, sind
die Aktivierungsareale nicht eindeutig anatomisch lokalisierbar, was sich auch in der
Reliabilitatsanalyse wiederspiegelt. Zunachst tGberlappen sich die aktivierten Hirnregionen-
wie in der Cluster-Uberlappungsmethode gut sichtbar- nur in geringem AusmaRe. Anhand
der ICC-vs.-T-Karte lasst sich weiterhin feststellen, dass nicht wie typischerweise erwartet
die hohen Aktivierungs- bzw. Deaktivierungswerte mit hohen ICC-Werten assoziiert sind.
Zwar liegen die Voxel um den T-Wert von 0 beinahe U-formig verteilt, so dass durchaus ein
Anstieg der ICC-Werte bei hoheren (De-)aktivierungswerten zu vermerken ist, allerdings
liegen die starksten ICC-Werte um den Bereich von T= 0 bis 1 und sind selbst dann in ICC-
Bereichen von etwa 0,6. Neben der fraglichen Lokalisation der aktivierten Hirnregionen
weisen diese demnach eine nur schlechte Reproduzierbarkeit innerhalb der beiden
Messungen auf. Dies bestdtigt sich mit den medianen ICC-Werten der relativen
Haufigkeitsverteilung mit ICCpheq=-0,004 fiir die gesamte Gehirnaktivitat und ICCyeq= 0,11 fiir

die aktivierten Netzwerke.

Das vor der Messung erwartete Hauptaktivierungszentrum der Amygdala bei der
subliminalen Prasentation von Angst zeigt schlieRlich in der Reliabilitdtsanalyse der
Referenzregionen &dullerst schlechte mediane ICC-Werte von -0,25 links und -0,03
rechtsseitig. Die geringen Werte sind malgeblich darauf zuriickzufiihren, dass nicht wie
sonst Ublich die starksten aktivierten Regionen als Referenzmaske ausgewahlt wurden,

sondern die durch andere Studien am haufigsten beschriebenen Regionen.

In der am starksten aktivierten Region der Messungen dieser Arbeit, dem rechten medialen

Temporalgyrus, zeigt sich demhingegen ein moderater ICCyeq von 0,41.

Zusammenfassend deutet die Reliabilitdtsanalyse der SPES-Aufgabe dieser Arbeit darauf hin,
dass mit diesem Paradigma und dieser Messung durchaus gut reproduzierbare Ergebnisse
erzielt werden konnen. Die Aktivierungsareale missen jedoch entweder bei der
Verarbeitung von subliminal prasentierten Emotionen in anderen Hirnregionen als bisher
angenommen liegen oder die Messungen waren durch Designdefizite des Paradigmas an

sich beeintrachtigt. Letztere sollen im folgenden Abschnitt diskutiert werden.
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5.3.2.3 Bewertung des Paradigmendesigns

Das besondere Design der SPES-Aufgabe wurde bewusst ausgewahlt, um die komplexen
Vorgange der Emotionsverarbeitung moglichst gut untersuchen zu kénnen. Zunachst soll
daher das Blockdesign der Aufgabe diskutiert werden. Wie schon bereits bei dem Paradigma
der Wortgenerierung ausgefiihrt, haben zahlreiche Reliabilitatsstudien nachweisen kdnnen,
dass sich das Blockdesign positiv auf die Reliabilitdt auswirkt (Bennet und Miller, 2013).
Dadurch wurde die Auswahl an Stimmungsinduktionsmethoden jedoch erheblich
eingeschrankt. Event-related Designs hatten alternativ hierzu wirkungsstarkere Stimuli
prasentieren und moglicherweise auch individuell und spontan ausgeldste Affekte besser
untersuchen kdnnen. Die Prasentation von Gesichtern hat jedoch bisher die signifikantesten
Ergebnisse geliefert und bereits gute Moglichkeiten der Reproduzierbarkeit dargeboten
(Van den Bussche, Van den Noortgate und Reynvoet, 2009; Costafreda et al., 2008), weshalb
sie in dieser Studie zum Einsatz kam. Es bleibt dennoch fraglich, wie neutral die
maskierenden Gesichter tatsachlich auf das jeweilige Individuum wirken (Johnstone et al.,
2005) und ob die grauen Dias als Kontrollstimuli geeignet sind. Die grauen Dias wurden
gewdhlt, um einen Abbau der BOLD-Antworten zu gewahren, damit die Reaktion auf die
folgende Emotionsdarbietung so wenig wie moglich durch die zuvor gezeigten Emotionen
beeinflusst werden kann. Moglicherweise reagierten die Proband_innen dessen ungeachtet
mehr auf das Wiedererkennen von Gesichtern in den Aktivierungsphasen nach Prasentation
der grauen Dias in der Kontrollphase. Dies kénnte auch die gut reliabel messbaren
Aktivitaten in der Gesichtsverarbeitung im Gegensatz zu den schlecht bis moderat reliabel
messbaren Aktivitaten in der Verarbeitung der Angststimuli erklaren. Als Losungsansatz zur
zusatzlichen Verifizierung der unterbewussten Bewertung verwendeten Suslow und
Dannlowski Maskierungsstimuli in Form von Chinesischen Ideogrammen, welche die
Proband_innen mittels einer Tastatur unmittelbar bewerten sollten (Suslow und
Dannloswki, 2006). Diese Methode hat die Vorteile, dass sie zum einen das Problem der
fraglichen Neutralitdt der Gesichter umgehen kann und gleichzeitig die individuellen
Bewertungen der maskierten Stimuli feststellt. Nicht zuletzt kann diese von personlichen
Assoziationen mit den dargestellten Gesichtern und auch der Tagesform der einzelnen

Proband_innen beeinflusst werden.
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Eine weitere Besonderheit in dem Paradigmen Design der SPES-Aufgabe liegt in der
Programmierung der Gesichterdarstellung. Diese erfolgte stets durch einen Trigger nach
einer festgelegten Anzahl von Bildaufnahmen. Dies kann allerdings mogliche zeitliche
Verschiebungen in der Prasentation der maskierten Stimuli ausgel6st haben, so dass diese
spater nicht mehr exakt 33ms lang waren. Optimal sind zur Rickwartsmaskierung
Prdsentationszeiten der maskierten Stimuli von 31- 38ms (Murphey und Zajonc, 1993).
Der Vorteil dieser Programmierung lag darin, dass die schnellen zeitlichen Abfolgen der
maskierten und offenen Stimuli so besser ablaufen und in der Reihenfolge der Gesichter

randomisiert werden konnten.

Die Methode des Backward Masking soll als ein weiterer wichtiger Bestandteil der SPES-
Aufgabe diskutiert werden. Zundchst muss dabei beachtet werden, dass unbewusst
wahrgenommene Stimuli andere, vornehmlich subkortikale Netzwerke aktivieren und somit
viele der in der Literatur angegebenen typischen Aktivierungsareale- wie in der Bewertung
der Gruppenanalyse ausfihrlich beschrieben- hier nicht zu erwarten sind. Die unbewusste
Verarbeitung von Stimuli weist dennoch eine hohe Abhédngigkeit von der Aufmerksamkeit
der Proband_innen auf (Wojciulik, Kanwisher und Driver, 1998). Sollten diese beispielsweise
in dem nur kurzen Moment der 33ms andauernden Prdsentation maskierter Stimuli nicht
ihre Aufmerksamkeit auf die Gesichter richten, hatte dies zur Folge, dass in dem
unbewussten Verarbeitungsprozess die Amygdala Aktivierung unterdriickt wird (Brassen et

al. 2010, Morawetz et al. 2011; Williams et al. 2005).

Wie bereits in dem Diskussionsunterpunkt der Methoden dargelegt, kann es als Defizit
dieser Studie betrachtet werden, dass die Aufmerksamkeit der Proband_innen wahrend des
Paradigmas nicht sichergestellt wurde. Beispielsweise hatte ein Fixationskreuz im Zentrum
des Bildschirms 500ms vor der Prasentation des subliminalen Stimulus die Aufmerksamkeit
erhohen konnen (Suslow und Dannlowski, 2006) oder mittels ,eyetracking’ die
Aufmerksamkeit nachgewiesen werden kdnnen. Erschwerend kommt an dieser Stelle die
Lénge der einzelnen Blocke hinzu. Ausreichend starke BOLD-Signale hatten auch in kiirzerer
Zeit als 30 Sekunden erzeugt werden kdnnen, was die Aufmerksamkeitskapazitaten der
Proband_innen zusitzlich verbessert hitte. Ubersteigen Wahrnehmungsaufgaben

beispielsweise aufgrund der Lange die Aufmerksamkeitskapazitat der Proband_innen, so
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werden als irrelevant bewertete Reize sehr friih herausgefiltert und nicht weiter verarbeitet

(Lavie, 1995).

Als letzter Punkt sei an dieser Stelle erwdhnt, dass die Proband_innen zwar vor Aufnahme in
die Studiengruppe hinsichtlich psychiatrischer Erkankungen befragt wurden, allerdings dies
nicht anhand objektiver Methoden bestdtigt wurde. Es ist daher nicht vollstandig
auszuschlieBen, dass die Proband_innen sich selbst falschlicherweise als psychisch gesund
eingeschatzt und beschrieben haben. Suslow und Dannlowski evaluierten beispielsweise vor
Studienbeginn anhand des ,Becks Depressions Inventory’ depressive Symptome, da diese mit
generell reduzierten Aktivierungsstarken bei emotionalen Stimuli einhergehen kénnen

(Mayberg et al. 2000).

Es bleibt letzendlich unklar, ob die schlechten Reliabilitdtsergebnisse fiir die subliminale
Verarbeitung der Angstreize in Defiziten des Paradigmen Designs begriindet liegen oder
insgesamt durch die aktuell sehr begrenzten Messoptionen erklart werden kdnnen.
Allerdings wédre es fur zukinftige Auswertungen von hoher Relevanz, neben der
Verbesserung von Design Defiziten grundsatzlich die Mdglichkeit eines anderen neuronalen
Netzwerkes zur Verarbeitung von unbewusst prasentierten Emotionen in Betracht zu

ziehen.
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Im Hinblick auf die Verwendbarkeit der Paradigmen fiir das Gesamtprojekt ,Erfassung von
Wirkungen genetischer Risikovarianten fiir psychische Stérungen auf Gehirnstruktur und —
funktion bei Gesunden und Erkrankten’ sind einige Verbesserungen im experimentellen
Design sowie den experimentellen und technischen Rahmenbedingungen beider

Paradigmen notwendig.

Die Berechnung der Reliabilitat fiir ein sehr homogenes Probandenkollektiv stellte sich als
fehleranfallig heraus. Starke Schwankungen zwischen den einzelnen Proband_innen
resultierten zudem aus dem Anspannungs- und Gerauschpegel, der Aufmerksamkeit bei
langanhaltender kognitiver Beanspruchung und der Abhdngigkeit von physiologischen

Einfllssen.

Die beiden untersuchten Paradigmen zeigten insgesamt eine schlechte bis moderate

Reliabilitat:

Bei der WG-Aufgabe ergaben sich in der Auswertung Probleme mit dem Design, welche
beispielsweise durch mehr Aktivierungen in der Kontrollphase deutlich wurden. Erwartete
Hirnregionen wie die Broca-Region waren zum Teil nicht aktiviert. Aktivierungsunterschiede
bei psychisch Erkrankten, welche mit diesem Paradigma gemessen werden, beruhen bei
diesen Reliabilitatsergebnissen hdchstwahrscheinlich auf Zufalligkeiten und lassen daher

keinerlei Riickschliisse auf den Verlauf einer psychischen Erkrankung zu.

Die  SPES-Aufgabe lieferte  bestenfalls moderate  Reliabilitaten bei den
Aktivierungsnetzwerken der Emotion Angst. Allerdings lieBen sich diese nur fir bestimmte
ausgewahlte Referenzregionen wie den rechten MTG feststellen, nicht jedoch fir die
Amygdala. Auch hier kdénnen demnach aus Aktivierungsunterschieden bei psychisch
Erkrankten wie in der Rahmenstudie keine zuverldssigen Folgerungen aus gemessenen

Aktivierungsanderungen im Krankheitsprozess gezogen werden.

Die Tatsache, dass die in dieser Arbeit untersuchten Paradigmen Teil einer Messung von
sechs verschiedenen Paradigmen waren, ist ebenfalls hervorzuheben. Drei weitere

Paradigmen, welche sich mit der Gedachtnisleistung befassten und nach bzw. vor dem WG-
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und dem SPES-Paradigma gezeigt wurden, ergaben ebenfalls nur moderate bis maRig
moderate Reliabilititen (Hermann, 2013). Maoglicherweise beeinflussten sich die
Paradigmen gegenseitig, so dass sie die Aktivitdten untereinander verstdrkten oder
hemmten (Bennet und Miller, 2013). Eine kognitive Erschopfung nach dem Einspeichern und
Abrufen des episodischen Gedéachtnisses konnte beispielsweise eine Aktivitdtsminderung in

der SPES-Aufabe bedingt haben.

In dieser Studie wurde bei allen Paradigmen das Block Design angewandt. Unterschiedliche
Paradigmendesigns innerhalb einer Testreihe konnten zusatzlich die Aktivitatsdynamik
beeinflussen. Eine genaue Vergleichsanalyse der kognitiven Dynamik bei der Messung der
unterschiedlichen kognitiven Funktionen und unterschiedlichen Paradigmendesigns kdnnte

daher ein Impuls fir zukiinftige Studien sein.

Der ICC-Wert ist trotz vieler Vorteile defizitdr (Caceres et al. 2009, Bennet und Miller 2010,
Fliessbach et al.,, 2010). Dadurch, dass er aktuell als haufigster Marker in der
Reliabilitatsanalyse verwendet wird, hat er voraussichtlich weiterhin eine groRe Relevanz.
Zur Verbesserung konnten standardisierte Reliabilitditsmessungen mit Test-Retest Verfahren
beitragen, insbesondere bei einem so rauschanfalligen Messverfahren wie der fMRT. In der
Auswertung sollte stets bedacht werden, dass der ICC-Wert aufgrund seiner Abhangigkeit
von der interindividuellen Varianz insbesondere in der Ubertragung der Ergebnisse auf
andere Kollektive in der Aussagekraft massiv eingeschrankt ist. Fiir die Ubertragbarkeit der
Ergebnisse sollte daher ein moglichst heterogenes, einem Patientenkollektiv angendhertes

Probandenkollektiv ausgewahlt werden.

Wiinschenswert ware als Standard der Reliabilitatsmessung ein von der interindividuellen
Varianz unabhéangiger Marker, um dem wissenschaftlichen Wert innerhalb der

vielversprechenden fMRT-Forschung die notige zuverlassige Grundlage zu bieten.
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AC-PC Linie zwischen anteriorer und posteriorer Kommissur

BA Brodmann-Areal

BOLD Blood Oxygen Level Dependant

DT/ Diffusion Tensor Imaging

EPI Echo Planar Imaging

FD Free induction decay

FFA Fusiform Face Area

fMRT Funktionelle Magnetresonanztomographie

FoV Field of View

FWE family wise error rate

GE Gradientenecho

GLM General Linear Model

GRFT Feldtheorie nach Gausscher Normalverteilung

HbO, oxygeniertes Hidmoglobin

Hbr desoxygeniertes Himoglobin

HF Hochfrequenz

HRF Hédmodynamische Antwortfunktion

ICD International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems

Icc Intraklassen-Korrelationskoeffizient (Intraclass Correlation Coefficient)

IFG inferiorer Gyrus Frontalis

MNI Montreal Neurological Insitute

MR Magnetresonanz

MRT Magnetresonanztomographie

MTG medialer Gyrus Temporalis

ROI Region of Interest

SMA supplementary motor area

SNR Signal to Noise ratio

SPES subliminale Prdsentation emotionaler Stimuli
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SPM
STG
TE
TR
WFU
waG

Statistical Parametric Mapping
superiorer Gyrus Temporalis

Time to Echo, Echo-Zeit

Time of Repetition, Repetitionszeit
Wake Forest University

Wortgenerierung
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10.1 Proband_innen- Instruktion

Allgemein

Sie erhalten eine Tastatur fiir die rechte Hand. Der Zeigefinger entspricht hier der linken
Taste und der Mittelfinger entspricht der rechten Taste. Bitte nehmen Sie auch als

Linkshander die rechte Hand fiir ihre Antworten.

Versuchen Sie wahrend der Messungen ihren Kopf still zu halten. Sie werden zwischendurch
immer wieder Pausen haben und entspannen.

1) Resting State

Dieses Paradigma findet zu Beginn der Messung statt. Hier sollen Sie nachdem eine
Ansagestimme Uber Kopfhorer die Instruktion gibt, die Augen schlieBen und 4 Minuten lang

entspannen.

Nach 4 Minuten wird die Ansagestimme lhnen die Instruktion geben, die Augen wieder zu
offnen und auf den Bildschirm zu blicken.

2) Verbal Fluency

Bei diesem Paradigma werden lhnen 10 Kategorien vorgestellt, zu welchen Sie Begriffe

deutlich in das Mikrophon sprechen sollen.

Sie werden jeweils die Kategorie vorgestellt bekommen und haben dann 12 Sekunden Zeit,

Begriffe dazu aufzuzahlen.
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Kategorie: Korperteile | Hand, FuR, Schulter, Nase, Riicken, Kopf, Stirn, Arm, Knie, Po, Ellenbogen,...

Sobald das Wort ‘RUHE’ erscheint, ist die Sprechzeit vorbei und sie ruhen bis die nachste

Kategorie vorgestellt wird.

RUHE

3a) Gesichter Encoding

Bei diesem Paradigma werden Ihnen unterschiedliche Bilder von Mannern und Frauen
gezeigt. Versuchen Sie, sich diese Bilder gut zu merken. Sie werden in der folgenden

Aufgabe nochmals vorkommen.
Wenn Sie eine Frau auf dem Bild sehen, driicken Sie die linke Taste.
Wenn Sie einen Mann auf dem Bild sehen, driicken Sie die rechte Taste.

Wenn Sie ein gepixeltes Bild sehen, driicken Sie ebenfalls die linke Taste.

3b) Gesichter Decoding

Hier erscheinen nun zwei Gesichter gleichzeitig. Sie sollen bestimmen, welches der beiden

Gesichter Sie im vorangegangenen Test schon gesehen haben.

Wenn das bekannte Gesicht auf der linken Seite ist, driicken Sie die linke Taste.
Wenn das bekannte Gesicht auf der rechten Seite ist, driicken Sie die rechte Taste.
Wenn zwei verpixelte Bilder erscheinen, driicken Sie ebenfalls die linke Taste

4) Subliminale Gesichter

Konzentrieren Sie sich auf die Gesichter.
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10.2 Proband_innen- Aufklarungsbogen

2 KLINIKUM
% :5 der Philipps-Universitat

FACHBEREICH HUMANMEDIZIN Marburg

Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie Direktor: Prof. Dr. T. Kircher

Philipps-Universitat Marburg

Projektleiter:
Univ.-Prof. Dr. med. T. Kircher

Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie der Philipps-Universitat Marburg
Rudolf-Bultmann-Straf3e 8, 35039 Marburg

Tel: 06421-58-65200 (Sekr.: 58-66219)

Fax:06421-58-68939

Probanden-Information fur Forschungsvorhaben mit fM RT-Untersuchungen

zur Vorbereitung der mindlichen Aufklarung durch de n Arzt oder Psychologen
fur die Studie: ,Wirkungen von genetischen Risikova rianten fur psychische

Stérungen auf Gehirnstruktur und —funktion bei Gesu nden und Erkrankten®

Sehr geehrte Frau, sehr geehrter Herr,

wir mochten Sie bitten, an 0.g. Studie teilzunehmen.

In diesem Informationsblatt geben wir Ihnen im Folgenden Hintergrundinformationen
zur Studie, beschreiben die geplanten Untersuchungen, klaren Uber mdgliche
Risiken auf, beschreiben den Umgang mit sog. ,Zufallsbefunden®, konkretisieren den
Umgang mit den erhobenen Daten und nennen abschlieRend Ausschlusskriterien fr

die Teilnahme an der Studie.
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(1) Informationen zur geplanten Studie:

Der Hintergrund der Untersuchung sind die zunehmenden Befunde von speziellen
Varianten im Erbgut (Kandidatengene), welche die Auftretenswahrscheinlichkeit von

psychischen Stérungen modulieren kdnnen. Schon seit langerer Zeit weild man, dass

das Auftreten von Depressionen, Bipolarer Stérung oder Schizophrenie in
bedeutsamer aber nicht vollstandiger Weise durch das Erbgut mitbestimmt wird. Die
Schwierigkeit dieser Ergebnisse liegt darin, dass einerseits nicht alle Patienten mit
diesen Erkrankungen jene Genvarianten tragen und andererseits die Mehrzahl der
Trager dieser Varianten psychisch gesund sind. Wir erklaren dies durch ein
hochkomplexes Wechselspiel von ganz verschiedenen Kandidatengenen und auch

Umweltfaktoren.

Diese Untersuchung findet statt im Rahmen einer Studie zur Untersuchung von
Effekten genetischer Risikovarianten auf psychologische Parameter und bestimmte
Gehirnparameter. Im Rahmen dieser Studie findet neben mehreren anderen
Verhaltenstests auch eine Untersuchung im Kernspintomographen (fMRT) statt.
Zusatzlich wird Ihnen ca. 50 ml Blut entnommen. Wir mdchten damit untersuchen,
welchen Einfluss Genvarianten, die als bedeutsam fur psychische Erkrankungen
erwiesen haben, auf Erleben und Verhalten haben und wie sie zur Entstehung von
psychischen Erkrankungen beitragen kdnnen. Dazu sollen neben Erkrankten auch
500 gesunde Kontrollprobanden untersucht werden, von denen 150 Probanden auch

eine Untersuchung mittels funktioneller Magnetresonanztomographie erhalten sollen.

Die Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig, Sie konnen jeder Zeit und ohne
Angabe von Grinden lhre Einwilligung zurtickziehen, ohne dass Ihnen daraus
Nachteile entstehen. Wir wirden Ihnen eine Aufwands  entschadigung von 20
Euro nach der klinischen und neuropsychologischen U ntersuchung und der
Blutentnahme zahlen sowie im Falle der Teilnahme an der Untersuchung mit

funktioneller Magnetresonanztomographie weitere 30 Euro.
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(2) Hiermit bitten wir Sie um Zustimmung zu folgend en
Untersuchungen:

1. Klinische und neuropsychologische Untersuchung

2. Blutentnahme zur Serumbestimmung und Genotypisierung

3. Funktionelle Untersuchung im Kernspintomographen

1. Klinische Untersuchung:

Vor Einschluss in die kernspintomographische Untersuchung wird mit Hilfe eines
strukturierten Interviews nach DSM-IV eine psychiatrische Diagnose bei lhnen
ausgeschlossen. Weiterhin findet eine neuropsychologische Testung statt, bei der
Aufmerksamkeits- und  Gedé&achtnisfunktionen  untersucht werden. Diese

Untersuchungen werden insgesamt ca. 2 Stunden dauern.

2. Blutentnahme zur Serumbestimmung und Genotypisierung

Eine Blutentnahme (ca. 50 ml) wird Uber eine kleine Kanule aus Metall erfolgen, wie
sie auch im Krankenhausalltag oder beim Hausarzt durchgefuhrt wird. Es handelt
sich hierbei um einen in der Medizin taglich praktizierten Routineeingriff, der mit sehr
geringen Risiken verbunden ist. Dieses besteht im Einzelnen aus einem
Blutungsrisiko und einem Infektionsrisiko. Da die Kanile nur wenige Sekunden in
der Vene liegt, ist das Infektionsrisiko aul3erordentlich gering. Auch das
Blutungsrisiko ist bei der Punktion einer Vene extrem gering, etwa so wie bei einer
Blutentnahme. Wegen des geringen Blutdrucks einer Vene besteht hier lediglich das
Risiko ungefahrlicher Einblutungen.

Ihre Genvarianten werden in der Abteilung fir genetische Epidemiologie am
Zentralinstitut fir Seelische Gesundheit in Mannheim bestimmt. Dazu mussen wir
Ihre Proben in anonymisierter Form an unsere Kooperationspartner dort (Prof. Dr.
Marcella Rietschel) verschicken. Erfahrungen an grof3en Kollektiven haben gezeigt,
dass einzelne genetische Befunde, wie sie in dieser Studie erhoben werden, nur
innerhalb grol3er Stichproben aussagekraftig sind und sich nicht zur individuellen
Vorhersage eines Erkrankungsrisikos eignen. Deshalb werden wir Ihnen keine

individuellen Ergebnisse Ihrer Genanalysen mitteilen.
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3. Funktionelle Untersuchung im Kernspintomographen:
Die Untersuchung im Kernspintomographen gliedert sich in mehrere Teile, die

einzelnen Aufgaben werden Ihnen vorher ausfuhrlich erklart:

1. Wir zeigen wir Ihnen nacheinander verschiedene Buchstaben und Sie sollen
je nach der spezifischen Instruktion diese nur ansehen, oder einen Knopf
driicken, wenn lhnen dieser Buchstabe bereits kurz zuvor gezeigt wurde.

2. In einer anderen Aufgabe werden lhnen Gesichter gezeigt, die Sie sich
merken sollen. Dabei sollen Sie ebenfalls bestimmen, ob es sich um einen
Mann oder eine Frau handelt. Direkt im Anschluss werden Ihnen jeweils zwei
Gesichter gezeigt und Sie sollen entscheiden, welches dieser Gesichter Sie
bereits gezeigt bekommen haben.

3. In der dritten Aufgabe werden lhnen Gesichter, zum Teil sehr schnell
hintereinander, prasentiert. lhre Aufgabe ist es sich die Gesichter einfach
aufmerksam anzuschauen und zu bestimmen, ob es sich dabei um einen
Mann oder eine Frau handelt.

4. Als vierte Aufgabe sollen Sie fur ca. 5 Minuten mit getffneten Augen ruhig
liegen und dabei an nichts denken.

5. In der funften Aufgabe werden Ihnen Wadrter prasentiert, die eine Kategorie
bilden (z.B. ,Korperteile®). Sie sollen innerhalb kurzer Zeit so viele
Unterbegriffe dieser Kategorie nennen, wie lhnen einfallen (z.B. ,Arm“, ,Bein*,
usw.).

6. Schliellich werden strukturelle Aufnahmen Ihres Gehirns gemacht. Dabei
sollen Sie fur ca. 20 Minuten ruhig liegen.

Insgesamt wird diese Untersuchung im Kernspintomographen ca. 60 Minuten
dauern. Sie erhalten fir Ilhre Teilnahme an der gesamten Studie eine
Aufwandsentschadigung, 20 Euro fur die Kklinische und neuropsychologische
Untersuchung und Blutentnahme sowie 30 Euro fur die Untersuchung im

Kernspintomographen.

Weiterhin ist es wichtig, den Einfluss von genetischen Faktoren auch Uber einen
langeren Zeitraum zu untersuchen. Wir wirden Sie deshalb gerne nach einem Jahr

erneut kontaktieren, damit diese Untersuchungen bei Ihnen wiederholt werden
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kénnen. Bei diesem spateren Untersuchungszeitpunkt erhalten Sie erneut eine
Aufklarung und koénnen die Teilnahme an der spateren Untersuchung auch
ablehnen, das heil3t eine Teilnahme an der jetzigen Untersuchung setzt keine

erneute Teilnahme zu einem spateren Zeitpunkt voraus.

(3) Ablauf der Kernspintomographieuntersuchung und maogliche
Gefahren

Das menschliche Gehirn besteht aus einer Vielzahl von Molekilen, die jeweils
spezifische magnetische Eigenschaften aufweisen (sog. Kernspinresonanz). Bei
Anwendung von starken Magnetfeldern kénnen diese gemessen und im Anschluss
daran die Konzentration von Molekilen im Gehirn festgestellt werden. Auf diese
Weise lasst sich die Durchblutung des Gehirns ermitteln, genauer die
kontinuierlichen Veranderungen des Sauerstoffgehalts im Blut innerhalb weniger
Sekunden. Diese Veranderungen ergeben spezifische Muster, je nachdem, welche
Sinnesreize oder Vorstellungen die Versuchsperson wahrend der Messung innerlich
verarbeitet. Auf diese Weise konnen unterschiedliche Funktionen des Gehirns
sichtbar gemacht  werden. Man spricht hier von funktioneller
Magnetresonanztomographie (fMRT).

Ablauf der Untersuchung: In dieser Untersuchung werden Sie gebeten, Tone,
Geréausche, Sprache oder Bilder zu verarbeiten. Um bei den Messungen im Gehirn
verlassliche Ergebnisse zu erhalten, ist Ihre Kooperationsbereitschaft erforderlich.
Sie liegen wahrend der Untersuchung auf einem Tisch, der Sie mit dem Oberkdrper
in die Offnung des MR-Tomographen hineinfahrt. Zuséatzlich wird ein
Magnetspulenrahmen, &hnlich einem Helm, um lhren Kopf gelegt.

Wahrend der Messung entstehen unterschiedlich laute Gerausche des MR-
Tomographen, die von elektrischen Umschaltvorgangen der Magnetfelder herriihren.
Um deren Einfluss gering zu halten, tragen Sie einen Kopfhorer. Sie haben wahrend
der Untersuchung jederzeit die Mdoglichkeit, mit den Untersuchern Uber eine
Wechselsprechanlage in Kontakt zu treten. Zusatzlich bekommen Sie einen
gesonderten Alarmknopf fur Notfalle, so dass sie auf Ihren Wunsch hin jederzeit aus
dem MR-Tomographen herausgefahren werden kénnen.
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Mogliche Gefahren: Die MRT-Technologie ist fur den Korper nach heutigem
Erkenntnisstand unschéadlich. Sie basiert auf mehr als 20 Jahren Erfahrung und wird
taglich in allen grolReren Kliniken eingesetzt. Bekannte Risiken ergeben sich
ausschlie8lich durch metallische Gegenstanden oder Stoffe mit magnetischen
Eigenschaften, die sich am oder im Kérper befinden. Diese kdnnen sich erhitzen und
zu Verbrennungen fuhren. Lose Metallteile koénnen durch das Magnetfeld
beschleunigt werden und dann zu Verletzungen fuhren. Daher sind Personen von
der Teilnahme an der Studie ausgeschlossen, die elektrische Gerate (z.B.
Herzschrittmacher, Medikamentenpumpen) oder Metallteile (z.B. Schrauben nach
Knochenbruch) im oder am Kérper haben.

Risiken unabh&ngig von den Genannten sind bislang nicht bekannt. Abgesehen von
mdoglichen Unbequemlichkeiten, die vom stillen Liegen in der engen fMRT-R6hre
resultieren, und der Lautstarke des Tomographen, sollten keine Beschwerden
wahrend der Untersuchung auftreten.

Wir mdchten sie allerdings darauf hinweisen, dass Uber mdgliche langfristige Risiken
bei wiederholten MRT-Messungen bisher keine wissenschaftlich abgesicherten

Ergebnisse vorliegen.

(4) Umgang mit Zufallsbefunden

Bei der Studie handelt es sich um eine Forschungsstudie. Eine neuroradiologische
Befundung der MR-Bilder im Sinne einer Klinisch orientierten Diagnostik findet daher
nicht statt. Dennoch kann es vorkommen, dass in den MR-Bildern
Signalauffalligkeiten entdeckt werden, die eine mégliche klinische Relevanz haben
(,Zufallsbefund®). Falls sich bei der Untersuchung Anhaltspunkte fir einen
Zufallsbefund ergeben, die eine facharztliche neuro-radiologische Diagnostik
empfehlenswert erscheinen lassen, wirde Sie der Versuchsleiter personlich dartber
informieren und lhnen eine facharztlich neuro-radiologische Diagnostik empfehlen.
Falls Sie tUber einen Zufallsbefund nicht informiert werden wollen, stellt dies ein

Ausschlusskriterium fiir die Teilnahme an der Studie dar.

(5) Datenschutz
Ihre  personenbezogenen Daten  werden maschinell gespeichert und

weiterverarbeitet. Die Weitergabe, Speicherung und Auswertung dieser
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studienbezogenen Daten erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen ohne
Namensnennung und setzt vor Teilnahme an der Studie Ihre freiwillige Einwilligung

voraus.

(6) Ausschlusskriterien

Die Anwendung von Magnetfeldern bei der MRT-Untersuchung schlie3t die
Teilnahme von Personen aus, die elektrische Geréate (z.B. Herzschrittmacher,
Medikamentenpumpen usw.) oder Metallteile (z.B. Schrauben nach Knochenbruch,
~Spirale”) im oder am Korper haben. Frauen, die schwanger sind, werden nicht als
Probandinnen zugelassen. Probanden, die nicht Uber mogliche Zufallsbefunde

informiert werden wollen, kdnnen ebenfalls nicht an der Studie teilnehmen.

Wenn weitere Fragen bestehen, werden diese gerne vo m jeweiligen

Untersuchungsleiter beantwortet.
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Einwilligungserklarung zur Teilnahme an dem
Forschungsvorhaben ,Wirkungen von genetischen Risik ovarianten
fur psychische Stoérungen auf Gehirnstruktur und —fu nktion bei
Gesunden und Erkrankten®

Bei lhrer Bereitschaft zur Teilnahme bitten wir Sie  , die Einwilligungserkléarung

vor der Untersuchung vollstandig auszufillen und zu unterschreiben.

Ich bestatige hiermit, dass ich durch den Untersucher, Herrn/Frau
............................... uber Wesen, Bedeutung, Risiken und Tragweite der
beabsichtigten Untersuchung aufgeklart wurde und fur meine Entscheidung
genugend Bedenkzeit hatte. Ich habe die Probandeninformation gelesen. Ich fuhle
mich ausreichend informiert und habe verstanden, worum es geht. Der Untersucher
hat mir ausreichend Gelegenheit gegeben, Fragen zu stellen, die alle fir mich

ausreichend beantwortet wurden. Ich hatte gentigend Zeit, mich zu entscheiden.

Ich wurde darauf hingewiesen, dass es sich bei der Studie um eine
Forschungsstudie handelt. Eine neuroradiologische Befundung der MR-Bilder im
Sinne einer klinisch orientierten Diagnostik findet daher nicht statt. Dennoch kann es
vorkommen, dass in den MR-Bildern Signalauffalligkeiten entdeckt werden, die eine
mdogliche klinische Relevanz haben (,Zufallsbefund®). Mir ist bekannt, dass der
Versuchsleiter mich informieren wirde, falls sich bei der Untersuchung
Anhaltspunkte fir einen Zufallsbefund ergeben, die eine facharztliche neuro-

radiologische Diagnostik empfehlenswert erscheinen lassen.

Ich habe verstanden, dass bei wissenschaftlichen Studien persdnliche Daten und
medizinische Befunde erhoben werden. Die Weitergabe, Speicherung und
Auswertung dieser studienbezogenen Daten erfolgt nach gesetzlichen
Bestimmungen und setzt vor Teilnahme an der Studie meine freiwillige
Einwilligung voraus. Ich erklare mich damit einverstanden, dass im Rahmen
dieser Studie erhobene Daten auf Fragebdgen und elektronischen Datentragern
aufgezeichnet und ohne Namensnennung zum Zwecke wissenschaftlicher
Auswertung analysiert werden. Ich erklare mich damit einverstanden, dass ich zur
moglichen Teilnahme an der gleichen Forschungsstudie zu einem spateren
Zeitpunkt kontaktiert werde.
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Ich habe eine Kopie der Probandeninformation und dieser unterschriebenen
Einwilligungserklarung erhalten. Meine Einwilligung, an diesem
Forschungsvorhaben als Proband teilzunehmen, erfolgt freiwillig. Ich wurde darauf
hingewiesen, dass ich meine Einwilligung jederzeit ohne Angabe von Grinden

und ohne Nachteile widerrufen kann.

Durften wir Sie unverbindlich fur die mogliche Teilnahme an weiteren Studien neben

dieser kontaktieren?

JA NEIN

Ich willige hiermit ein, als Proband an dem Forschu ngsvorhaben, ,Wirkungen
von genetischen Risikovarianten flr psychische Stér ungen auf Gehirnstruktur

und —funktion bei Gesunden und Erkrankten” teilzune hmen.

VOM PROBANDEN AUSZUFULLEN:

Name: ...

Geburtsdatum: ...,

Datum: ..., Uhrzeit: .......ooooiiiiinn.

Ort: e Unterschrift: ...t

VOM UNTERSUCHER AUSZUFULLEN:

Ich habe den Probanden mindlich Gber Wesen, Bedeutung, Reichweite und Risiken
des Forschungsvorhabens aufgeklart.

Datum: ....cooeiiii i, Uhrzeit: ....coooevee i
(O] ¢ S

Untersucher: ...
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DAMEN/HERREN IN MIARBURG

Alter
Bartsch
Basler
Baum
Baumann
Becker
Bohlander
Brehm
Cetin
Czubayko
Daut
Fendrich
Feuser
Gress
Grundmann
Hertl
Hofmannn

Hoyer

Jerrentrup
Kircher

Klose

Kdnig

Konrad
Koolman

Lill

Loffler Lohoff
Maier
Maisch
Mandrek
Michl

Moll

Mueller
Neubauer
Oertel
Pagenstecher

Preisig-Miiller

Renz
Réhm
Ruchholtz
Schafer
Schmidt
Schulze
Seitz
Sesterhenn
Vogelmeier
Vogt
Wagner
Waldmann
Weihe
Werner
Westermann
Wulff

Zemlin
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