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1. Einleitung
1.1 Uberblick

Aufgrund der Ergebnisse zahlreicher Tier- und Humanstudien wird fiir das Neuropeptid
Oxytocin (OT) eine sozialspezifische Wirkung angenommen. In Verhaltensexperimenten
am Menschen zeigte sich, dass OT in sozialen Situationen anxiolytische und stress-
protektive Effekte vermittelt (Heinrichs et al. 2003) und fiir zwischenmenschliche Bindung
und Vertrauensbildung wichtig ist (Buchheim et al. 2009; Kosfeld et al. 2005). Dartiber
hinaus scheint das Hormon Prozesse der sozialen Kognition zu steuern. Eine Verbesserung
der sozioaffektiven Wahrnehmung konnte beispielsweise bei dem ,,Reading the Mind in the
Eyes* Test (RMET; Baron-Cohen et al. 2001) nachgewiesen werden (Domes et al. 2007a).
Bislang ist jedoch unbekannt, auf welche Weise OT die kognitiven Fahigkeiten und deren

neuronalen Korrelate beeinflusst.

Seit einigen Jahren werden die beschriebenen Wirkungen auch mittels funktioneller
Bildgebung am Menschen erforscht. In ersten Untersuchungen konnte u.a. eine Modulation
von Hirnarealen, die mit der Erkennung von Gesichtern in Zusammenhang stehen, belegt
werden. Es zeigten sich verminderte neuronale Aktivititen in der Amygdala, dem pré-
frontalen Kortex und dem Temporalpol in Reaktion auf affektive Gesichtsstimuli (Domes et
al. 2007b). Des Weiteren fanden sich OT-Effekte im Gyrus fusiformis (,,fusiform face area®,
FFA) (Petrovic et al. 2008), der zum visuellen Assoziationscortex zdhlt und einer Kern-
region der Gesichterverarbeitung entspricht (Haxby et al. 2000). Noch ist allerdings unklar,
ob die Amygdala-Effekte mit einer verdnderten Verarbeitung der Stimuli in hoheren

visuellen Kortexarealen wie der FFA in Zusammenhang stehen.

Um die Grundlagen zu den zentralen Funktionen des Peptidhormons aufzukldren, ist es
sinnvoll, dessen Auswirkung auf verschiedene kognitive Teilleistungen unter Einsatz
geeigneter Stimuli zu analysieren. Es stellt sich mitunter folgende Frage: Inwiefern wirkt
sich exogenes OT auf die Wahrnehmung eines emotional neutralen, sozialen Reizes im
Vergleich zu einem neutralen, nicht-sozialen Stimulus aus? Davon ausgehend wurden in der
aktuellen Studie 41 gesunde Minner mittels funktioneller Magnetresonanztomografie
(fMRT) untersucht. In einem speziellen Paradigma sollten die Probanden nach einmaliger
nasaler OT-Applikation neutrale, unbekannte Gesichter und Héuserfassaden hinsichtlich

ithrer Identitit vergleichen.



1.2 Oxytocin

Zur Einordnung des Themas dieser Arbeit in den aktuellen Stand der Forschung werden
zundchst die wichtigsten physiologischen Grundlagen zu OT erldutert sowie bisherige
Ergebnisse zu Verhaltenseffekten des Hormons und deren funktionell-bildgebenden

Korrelate vorgestellt.

1.2.1  Physiologische Grundlagen des peripheren und zentralen oxytocinergen
Systems

Das Peptidhormon Oxytocin (von griechisch oxys (0&0c) "schnell" und tokos (T6xoc)
"gebdren": ,,schnelle Geburt*) wurde erstmals 1906 von Sir Henry Hallett Dale isoliert und
nach seiner uterotonischen Wirkung benannt (Dale 1906). Fast 50 Jahre spiter gelang
Vincent du Vigneaud die Synthese und Aufkldrung der chemischen Struktur von OT
(Abbildung 1) und dem ihm verwandten Vasopressin (du Vigneaud et al. 1953), welche die

beiden einzigen Vertreter der Familie der Nona-Neuropeptide bei Sdugetieren sind.
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Abbildung 1:  Chemische Struktur des Nonapeptides OT.
Oben: Strukturformel; unten: Summenformel.

OT wird von multipolaren neuroendokrinen Nervenzellen im Nucleus paraventricularis und
Nucleus supraopticus des Hypothalamus synthetisiert und gelangt tiber Axone des Tractus
hypothalamohypophysialis zum Hypophysen-Hinterlappen (Neurohypophyse). Dort wird
das Hormon vesikuldr gespeichert und nach Anregung durch Aktionspotentiale {iber
KapillargefiBe in den Blutkreislauf freigesetzt. Uber den Weg der Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HPA-Achse) entfaltet OT seine hormonale



Wirkung auf den Organismus. Das Hormon fiihrt zu einer Steigerung der Kontraktilitit der
Uterusmuskulatur und Foérderung der Milchejektion in der Brustdriise. Aufgrund dessen
werden synthetische OT-Analoga in der klinischen Geburtshilfe und Postnatalphase
therapeutisch eingesetzt. Erhohte Hormonspiegel im Blut beider Geschlechter nach dem
Orgasmus machen deutlich, dass OT auch sexuelle Vorgénge steuert (Carmichael et al.
1987). In verschieden Strukturen des mannlichen Reproduktionstraktes, beispielshalber der
Prostata und dem Ductus deferenc, konnte eine lokale Hormonproduktion nachgewiesen
werden. Demnach scheint OT auch bei Méannern reproduktive physiologische Funktionen zu

beeinflussen (Ivell et al. 1997).

Bald nach der Entdeckung des Hormons und dessen peripheren Funktionen wurde
angenommen, dass OT auch als Neurotransmitter bzw. Neuromodulator auf zentralnervose
Prozesse wirkt. Neben der peripheren Sekretion iiber die HPA-Achse kann das Peptid-
hormon iiber gezielte synaptische/dendritische Ausschiittung und weitreichende Diffusion
ebenso in den Liquor und verschiedenen extrahypophysdren Hirnregionen freigesetzt
werden (Stoop 2012). An Rattenhirnen wurde ein komplexes zentrales Netzwerk aus
oxytocinergen Neuronen und spezifischen Rezeptoren nachgewiesen, das sowohl hypo-
thalamische und thalamische Kerngebiete als auch Strukturen des limbischen Systems,
einige Cortexareale, wichtige Hirnstammzentren sowie das Cerebellum und Riickenmarks-
regionen mit einbezieht (Buijs 1978; Buijs & Swaab 1979; Richard et al. 1991).
Untersuchungen mittels lichtmikroskopischer Autoradiographie zeigten ebenfalls spezi-
fische Bindungsaffinititen des Hormons in menschlichen autonomen und limbischen
Hirnarealen auf. Diese scheinen sich jedoch von der OT-Rezeptorverteilung bei Nagetier-
spezies zu unterscheiden (Loup et al. 1989; Loup et al. 1991). Eine aktuelle immuno-
histochemische Analyse an fixierten humanen post-mortem-Gehirnen konnte mit Hilfe eines
monoklonalen Antikorpers OT-Rezeptoren in Zellkorpern und/ oder Nervenfasern in der
zentralen und basolateralen Amygdala, der medialen praoptischen Region, dem anterioren
und ventromedialen Hypothalamus, dem Nucleus olfactorius, dem vertikalen Schenkel des
diagonalen Bandes (von Broca), dem ventrolateralen Septum, dem anterioren Cingulum
sowie dem Nucleus hypoglossus und solitaruis nachweisen. Im Hippocampus, dem
parietalen Cortex, den Raphekernen, dem Nucleus ambiguus und der Pons wurden in dieser
Untersuchung keine OT-Bindungsstellen sichtbar (Broccia et al. 2013). Die spezifischen
Freisetzungsmechanismen im OT-System und deren Regulationsfaktoren sind zum Teil
noch ungeklért. Landgraf und Neumann (2004) gehen von einem dynamischen Modell aus,

bei dem regional und temporir variierende Sekretionsmechanismen verschieden kombi-
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nierte Neuromodulator- und Neurotransmitteraktionen beeinflussen. Dieses Konzept wiirde
theoretisch eine unbegrenzte Variabilitdt interneuraler Signaliibermittlung bei der Hormon-
mediierten Regulation zentraler Funktionen bedeuten. Die OT-Ausschiittung kann durch
eine Vielzahl biochemischer, physiologischer und psychologischer Stimuli beeinflusst
werden und auf koordinierte Weise zentral und peripher erfolgen (Neumann & Landgraf
2012).Wahrscheinlich macht diese spezielle Verteilungskapazitit die Synchronisierung von
physiologischen Effekten und Verhaltensdnderungen aus (Stoop 2012). Dabei spiegelt die
Plasma-OT-Konzentration jedoch nicht die zentrale Verfligbarkeit wider (Landgraf &
Neumann 2004).

OT steht mit der zentralnervosen Kontrolle der physiologischen Stressantwort in Zu-
sammenhang. Bei Ratten konnte z.B. unter basalen und spezifischen Belastungssituationen
ein hemmender Einfluss auf die Stresshormonfreisetzung iiber die HPA-Achse belegt
werden (Neumann et al. 2000). Auch beim Menschen scheint das Neuropeptid einen
suppressiven FEinfluss auf die neuroendokrine und psychovegetative Stressantwort zu
nehmen. Diese Schlussfolgerung ging zunichst aus Untersuchungen an Frauen in der Post-
partumphase hervor. Beispielsweise zeigten Miitter, die 30 Minuten vor einem speziellen
Stresstest (simuliertes Bewerbungsgesprach und Kopfrechnen) ihr Kind gestillt hatten, einen
geringerern Cortisolwert-Anstieg im Plasma (Heinrichs et al. 2001). Andererseits wurde
nachgewiesen, dass die Stimulation der Brustwarze zur endogenen OT-Freisetzung und
davon abhingigen Reduktion von ACTH und Cortisol flihrt (Chiodera et al. 1991). Die
psychobiologische Wirkung ldsst sich bei Frauen aber nicht nur in der Stillperiode beobach-
ten. Light et al. (2005) belegten, dass hdufiges Umarmen des Partners bzw. Ehemannes mit
erhohten OT-Werten und niedrigeren Blutdruckwerten bei Frauen (pramenopausal)
assoziiert ist. Andere Untersuchungen ergaben, dass OT auch bei Ménnern zu einer Inhibi-
tion der HPA-Achse fiihrt und dessen Applikation in Stresssituationen einen geringeren

Speichel-Cortisolwert zur Folge hat (Heinrichs et al. 2003; Ditzen et al. 2009).

1.2.2  Verhaltenseffekte von OT — Ergebnisse aus der Veterinir- und Human-
forschung

Analog zu den morphologischen und physiologischen Untersuchungen wurden die ersten
Experimente zu zentral gesteuerten behavorialen OT-Effekten hauptsdchlich an Nagetieren
durchgefiihrt. Bald darauf hat sich auch die Verhaltensforschung am Menschen immer
starker entwickelt und verschiedene Belege fiir die Bedeutung des Peptidhormons fiir

soziale Beziehungen und Interaktionen erbracht.
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1.2.2.1 Einfluss von OT auf Stress und Angst, reproduktives und prosoziales Verhalten

Gemail der neuroendokrinen Wirkung in Situationen mit erhohtem Stresslevel liel3 sich bei
Ratten nach intracerebraler OT-Infusion ein vermindertes Angstverhalten beobachten
(Windle et al. 1997). Verschiedene Experimentserien ergaben Hinweise darauf, dass OT fiir
reproduktives Verhalten, Partnerpriaferenz und die Mutter-Kind-Bindung wichtig ist. (Insel
1992; Carter et al. 1995; Insel 1997; Carter 1998; Cho et al. 1999). Bei Ratten konnte
miitterliches Verhalten durch intracerebroventrikulare Infusion von OT induziert werden
(Pedersen & Prange 1979). Eine andere Arbeit zeigte, dass die Ausprigung des zentralen
oxytocinergen Systems bei Médusen in Abhdngigkeit der artspezifischen Bindungsstrategien
variiert. Die Prariemaus Microtus orchogaster, eine Spezies mit ausgepragtem Bindungs-
verhalten und hoher Prdsenz cerebraler OT-Rezeptoren, lebt vorwiegend monogam. Anders
dagegen die verwandte Withlmaus Mircotus montanus, die sich eher promiskuitiv verhalt
und eine niedrigere Dichte von OT-Rezeptoren im limbischen System aufweist (Cho et al.

1999).

Die Ergebnisse humaner Verhaltensstudien belegen, dass OT soziale Angstlichkeit reduziert
und die stressprotektive Wirkung von sozialer Unterstiitzung erhoht (Heinrichs et al. 2003;
Heinrichs et al. 2009). In einer Untersuchung an gesunden Ménnern wurden verschiedene
Methoden vor einer psychosozialen Stresssituation getestet. Die Kombination von nasaler
Gabe von 24 IE OT und mentaler Unterstlitzung durch den besten Freund ergab die grof3te
Zunahme an subjektiver Gelassenheit und die geringste Speichel-Cortisol-Konzentration.
Gleichzeitig bestdtigte sich der anxiolytische Effekt, der mit Hilfe einer Selbstbeurteilungs-
skala erfasst wurde. (Heinrichs et al. 2003). OT scheint auch das Verhalten gegeniiber dem
Partner in Beziehungen zu regulieren. In einem Experiment erhielten Paare im Alter
zwischen 20 und 50 Jahren, vor einer typischen alltdglichen Konfliktdiskussion, entweder
OT oder ein Placebo als Nasenspray verabreicht. Das Verhalten der Paare wurde nach der
Videoaufzeichnung mithilfe eines Kodiersystems analysiert. Das Hormon verlédngerte die
Dauer des positiven Verhaltens wie z.B. Bestitigen, Zuhoren oder Lachen im Verhéltnis
zum negativen Verhalten (z.B. Kritisieren, Unterbrechen oder Abwerten) (Ditzen et al.
2009). Spater fanden sich in einer dhnlichen Studie geschlechtsspezifische Unterschiede.
OT fiihrte bei Frauen widhrend des Streitgesprichs zu einer Reduktion des emotionalen
Arousals (= subjektives Erregungsniveau) und der Symphatikusaktivierung (gemessen an
der Speichel-a-Amylase), wohingegen Minner mit einem vermehrten Arousal, einem
gesteigerten positiven Verhalten und dem Anstieg der Reaktivitit des autonomen Nerven-

systems reagierten (Ditzen et al. 2013). Kosfeld et al. konnten 2005 nachweisen, dass OT
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zwischenmenschliches Vertrauen fordert. Dieser neuartige Aspekt in der OT-Forschung
wurde anhand eines Placebo-kontrollierten neurookonomischen Verhaltensexperiments
aufgedeckt. Bei einem eigens entwickeltem ,,Vertrauensspiel* iiberwiesen Probanden, denen
OT nasal verabreicht wurde, in einer wirtschaftlichen Handelssituation signifikant mehr
Geld an einen anonymen Mitspieler. Mittels einer Kontrollversion, in der ein Computer-
programm den Spielpartner ersetzte, konnte die Annahme einer generell gesteigerten
Risikobereitschaft ausgeschlossen werden. Vielmehr scheint das Hormon die individuelle
Risikobereitschaft speziell in Interaktion mit anderen Menschen zu erhdhen (Kosfeld et al.
2005). Vermutlich profitieren insbesondere Menschen mit Defiziten in der interpersonellen
Vertrauensbildung von der Hormongabe. Intranasal verabreichtes OT fiihrte bei erwach-
senen Probanden, die zuvor der Kategorie ,,unsicheres Bindungsverhalten® zugeordnet
wurden, zu einem subjektiv hoheren Gefiihl von Bindungssicherheit. Dieser Effekt lief3 sich
anhand der Interpretation der Probanden von szenischen Bildern, die unterschiedlich
wertende Aussagen iiber die dargestellte Situation zulassen (Adult Attachment Projective

Picture Test, AAP), ableiten (Buchheim et al. 2009).

1.2.2.2 Einfluss von OT auf soziale Kognition und sozioaffektive Wahrnehmung
In Hinsicht auf die vorliegende Studie ist besonders der aktuelle Forschungsstand zum OT-

Einfluss auf die kognitive Verarbeitung sozialer Stimuli interessant.

Schon vor Jahren wurde angenommen, dass OT auch Lern- und Erinnerungsprozesse
reguliert (De Wied 1965; Kovacs & Telegdy 1982). So weisen etwa Miuse mit einer Null-
Mutation des OT-Gens eine komplette soziale Amnesie auf, d.h. sie konnen familidre
Artgenossen nicht von fremden Tieren unterscheiden. Das olfaktorische Gedéchtnis fiir
nicht-soziale Reize ist dagegen unbeeintrachtigt (Ferguson et al. 2000). Dieses Defizit des
sozialen Geddchtnisses kann jedoch durch OT-Applikation in die mediale Amygdala der
Knockoutmiuse vollstindig aufgehoben werden (Ferguson et al. 2001). Im Humanbereich
fanden sich zunéchst unterschiedliche geddchtnismodulierende Effekte des Neuropeptides.
Auf die Erinnerungsleistung bei nicht-sozialen Reizen (z.B.Worter) wirkte sich OT
entweder negativ aus (Ferrier et al. 1980; Bruins et al. 1992) oder das Peptidhormon hatte
keinen Einfluss auf das Gedichtnis (Fehm-Wolfsdorf et al. 1988; Heinrichs et al. 2004).
Wobei die abweichenden Testergebnisse aus der Verwendung unterschiedlicher Test-
bedingungen und Methoden der Substanzadministration resultieren konnten (Heinrichs et al.
2004). In Ubereinstimmung mit den Erkenntnissen aus der Veterinirforschung, bezieht sich
die positive Wirkung auf das menschliche Gedéchtnis vermutlich eher auf soziale Stimuli

(Rimmele et al. 2009). Mehrere Versuche zeigten, dass nasal gegebenes OT z.B. die



13

Wiedererkennung von Gesichtern erleichtert (Guastella et al. 2008b; Rimmele et al. 2009;
Savaskan et al. 2008). Dieser Einfluss scheint wiederum in Abhingigkeit des jeweiligen
emotionalen Ausdruckes des Gesichtes zu variieren (Guastella et al. 2008b; Savaskan et al.
2008). Wohingegen auch valenzunabhédngige Gedichtniseffekte bei Gesichtern gefunden
wurden (Rimmele et al.2009). Auch heute sind die Daten zur Gedédchtnismodulation noch
recht inkonsistent. So fanden sich auch beeintrichtigende OT-Wirkungen bei sozialen
Reizen, wie etwa Gesichtern (Herzmann et al. 2012). Heinrichs et al. (2004) verglichen den
Hormoneinfluss auf verbale, soziale und nicht-soziale Stimuli und wiesen ebenfalls einen
gedichtnisstorenden Effekt nach. OT verdnderte die implizite Erinnerung nach verbal-
semantischer Stimulation in Abhéngigkeit von der sozialen Relevanz eines Begriffes
insofern, dass Worte mit hauptsidchlich fortpflanzungsrelevanter Bedeutung wesentlich
schlechter reproduziert wurden als neutrale Begriffe. Diese Verdnderung trat in der Placebo-
Gruppe nicht auf. Im Gegensatz zur impliziten Erinnerung, sprich das Erinnern unbewusst

gelernter Gedéchtnisinhalte, war das explizite Gedéchtnis nicht durch OT moduliert.

Ein weiterer Bereich sozialer Kognition umfasst die Wahrnehmung und visuelle Analyse
von Gesichtern. Der Einfluss von OT auf diese Teilleistung beim Menschen ist das zentrale
Thema dieser Arbeit. Eine der ersten Untersuchungen wurde von Domes et al. (2007a)
durchgefiihrt, mit dem Ziel, die Auswirkung von exogenem OT auf die Emotionserkennung
zu priifen. Unter Anwendung des ,,Reading the Mind in the Eyes* Tests (RMET; Baron-
Cohen et al. 2001; Dziobek et al. 2006) sollten 30 gesunde Mainner anhand von
Augenregionen den affektiven Zustand von Personen angeben. Der RMET wurde urspriing-
lich als diagnostisches Verfahren bei Autismus-Spektrums-Erkrankungen entwickelt und
entspricht einer sogenannten ,,Theory of Mind“ (ToM) bzw. ,Mind Reading® oder
,»Mentalizing“-Aufgabe. Diese spezielle Hirnleistung der inferienziellen Fremdzuschreibung
stellt einen hochdifferenzierten soziokognitiven Prozess dar und dient dazu, das Verhalten
Anderer vorhersagbar zu machen, indem deren mentale Verfassung fiir den Beobachter
wahrnehmbar wird (Baron- Cohen 1997; Leslie et al. 2004). Wie erwartet, verbesserte eine
einmalige intranasale OT-Gabe, verglichen mit einem Placebo, signifikant die Erkennungs-
leistung der Probanden (Domes et al. 2007 a). Schulze et al. (2011) fanden heraus, dass OT
die Detektion von kurzen visuellen, emotionalen Stimuli fordert, indem sie nachwiesen,
dass eine Einzeldosis des Hormons bei méinnlichen Probanden das Erfassen von maskierten
emotionalen Gesichtern verbessert. Dariiber hinaus kam es zu einer verlingerten
Fokussierung der Augenregion emotional neutraler Gesichter, was auf eine Schliisselrolle

von OT bei der Gesichterverarbeitung hinweist (Guastella et al. 2008a). Allerdings konnte
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dieser Effekt in einer jlingeren Arbeit mit dynamisch présentierten, emotionalen Gesichtern
nicht repliziert werden. Das Neuropeptid reduzierte zwar die Intensitit, mit der ein
Emotionsausdruck (gliicklich, wiitend, traurig oder é&ngstlich) mindestens dargeboten
werden musste, um von den Probanden richtig erkannt zu werden, dabei d@nderte sich jedoch
nicht das Muster der Augenbewegungen beim Betrachten des dargebotenen Gesichtes
(Lischke et al. 2012a). Ein differenzierteres Ergebnis erbrachte eine aktuelle Untersuchung
an gesunden Minnern, die nach Applikation des OT-Nasensprays dhnliche Videosequenzen
mit stufenweiser Verdnderung eines neutralen Gesichtes hin zu einem Emotionsausdruck
sahen. Das Peptidhormon steigerte die Fokussierung der Augenregion der Versuchsteil-
nehmer bei neutralen und gliicklichen Gesichtern und reduzierte den Augenkontakt bei
wiitenden Gesichtern. Dies ldsst annehmen, dass OT die visuelle Aufmerksamkeit bei
sozialen Signalen von positiver Anndherung und Furcht unterschiedlich beeinflusst und

dariiber zur non-verbalen Kommunikation beitrdgt (Domes et al. 2013a).

Zusammenfassend konnte OT wichtig sein, um Informationen in einer sozialen Situation
effizienter und positiver zu deuten und somit das Kontaktverhalten, die Empathieféahigkeit

und die interpersonelle Verstindigung im Alltag unterstiitzen.

1.2.3 Neuronale Korrelate der OT-Effekte — Forschungsresultate aus der
funktionellen Bildgebung

Neuere Studien aus der modernen Kognitionsforschung versuchen die beobachteten
Verhaltenseffekte von OT mittels funktioneller Bildgebung in unterschiedlichen Hirn-

bereichen sichtbar und messbar zu machen.

Schon die ersten Ergebnisse deuteten darauf hin, dass vor allem die Amygdala ein Zielareal
fiir die anxiolytischen, prosozialen und kognitiven Einfliisse des Peptidhormons sein konnte
(Huber et al. 2005; Kirsch et al. 2005; Domes et al. 2007 a; Domes et al. 2007 b; Petrovic et
al. 2008; Singer et al. 2008). Es ist bekannt, dass diese Hirnregion als zentrale Struktur des
»emotionalen Netzwerkes“ durch ein komplexes Zusammenwirken von Neuronen,
Synapsen, Neurotransmittern und Neuropeptiden u.a. Gefiihle wie Angst reguliert. Daneben
ist der amygdaloide Komplex offenbar auch an der Prigung spéterer Furchtkonditionierung,
des deklarativen emotionalen Gedichtnisses und des Sozialverhaltens beteiligt (LeDoux
2003). Mittels fMRT wurde deutlich, dass OT bei gesunden Probanden die neuronale
Aktivitidt der Amygdala bei der Prisentation visueller Stimuli mit angstvollem Charakter
reduziert (Kirsch et al. 2005; Domes et al. 2007 b). Dabei wiesen auch Verbindungen
zwischen amygdaloiden Strukturen und Hirnstammzentren zur autonomen und verhaltens-

assoziierten Regulation von Angstreaktionen eine herabgesetzte Aktivierung auf. Es ist also
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anzunehmen, dass OT die negative Bewertung von Stimuli und die daraus resultierende
Angstreaktion vermindert (Kirsch et al. 2005). Auch Huber et al. (2005) gehen davon aus,
dass das Peptidhormon als Teil eines hemmenden Systems u.a. die Integration exzita-

torischer Informationen von der basolateralen Amygdala und dem cerebralen Cortex steuert.

Mitunter konnte der Einfluss von OT auf zwischenmenschliche Beziehungen durch eine
Modulation der Amygdala bedingt sein. Eine Studie aus 2008 explorierte die neuronalen
Korrelate der in Voruntersuchungen gefundenen vertrauensféordernden Wirkung. Durch
Kombination von Verhaltensexperiment und fMRT wurde gepriift, ob OT das Verhalten
sowie die Hirnaktivitdt der Probanden nach einem Vertrauensbruch éndert. Im Gegensatz
zur Placebo-Bedingung zeigten die Probanden nach OT-Gabe kein geringeres Vertrauen
infolge eines mehrmaligen Vertrauensbruchs. Dieser Effekt war mit einer reduzierten
neuronalen Antwort in der Amygdala, in Mittelhirnregionen sowie dem dorsalen Striatum,
das tiiber Feedbackmechanismen an der Verhaltensregulation beteiligt ist, verbunden
(Baumgartner et al. 2008). Schon frither wurde eine Beteiligung der Amygdala an der
Vertrauensbildung in sozialen Situationen angenommen. Ein Versuch an Patienten mit
vollstdndiger bilateralen Amygdalaldsionen ergab, dass diese ihnen unbekannte Gesichter
hinsichtlich Vertrauenswiirdigkeit und Zuginglichkeit signifikant hoher einschétzen als
Patienten mit andernorts lokalisierten Hirnschiddigungen bzw. gesunde Probanden (Adolphs
et al. 1998). Ergebnisse aus der Tierforschung weisen darauf hin, dass OT andererseits auf
Strukturen des sogenannten Belohnungssystems, wie dem Nukleus accumbens und dem
pralimbischen Cortex wirkt. Unter dem Aspekt von Belohnung durch soziales Vertrauen
konnte das Neurohormon auch iiber diese Hirnareale soziales Annéherungsverhalten und
das Uberwinden von sozialer Scheu erleichtern (Insel 1992; Young et al. 2001; Lim &

Young 2006).

Uber welche Hirnregionen ist OT an der Erkennung visueller sozialer Reize, insbesondere
Gesichter beteiligt? Um der Antwort auf diese Frage ndher zu kommen, explorierten Domes
et al. (2007b) bei ménnlichen Probanden mittels funktioneller Bildgebung die neuronalen
Reaktionen auf emotionale Gesichter mit dngstlichem, wiitendem und gliicklichem
Gesichtsausdruck. Unabhingig davon, ob der Versuchsteilnehmer den emotionalen
Ausdruck des Gesichtes eindeutig erkannte, fand sich infolge der OT-Administration eine
reduzierte amygdaloide Aktivitdt. Diese zeigte sich linkshemissphérisch nur in Verbindung
mit wiitenden Gesichtern und in der rechten Amygdala bei allen drei Emotionskategorien

(Abbildung 2).
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Abbildung 2:  Modulation der Amygdala bei der Verarbeitung emotionaler, sozialer Reize.
A) Reduzierte rechtsseitige Amygdalaaktivitét bei wiitenden, dngstlichen und gliicklichen
Gesichtsausdriicken; B) Prozentuale Signaldnderung unter der Placebo-und OT-Bedingung
in den drei Kontrasten innerhalb der rechten Amygdala (aus Domes et al. 2007 b).

Die Aktivierung der Amygdala scheint unter OT-Einfluss folglich nicht nur bei der
Erfassung negativer, sondern auch bei positiven Emotionen abzunehmen. Die Ergebnisse
wurden dahingehend diskutiert, dass OT durch Hemmung der Amygdalaaktivitit moglicher-
weise das Arousal in sozialen Situationen verringern und so die soziale Wahrnehmung
verbessern konnte. Aus zusdtzlichen Analysen der Bildaufnahmen resultierten Modula-
tionen in prafrontalen und temporalen Bereichen sowie in Hirnstammregionen. Weiterhin
ergaben sich Hormoneffekte im superioren Temporallappen und dem Temporalpol (Domes
et al. 2007 b). Diese lassen sich in das gegenwértige Konzept zur Gesichterverarbeitung
(siche Abschnitt 1.2.2) einbinden, laut dem temporale Areale an der Bewertung verander-
barer Merkmale von Gesichtern wie etwa dem Emotionsausdruck, beteiligt sind (Haxby et

al. 2000).

Die Vermutung, dass OT neben der Amygdala auch andere Regionen des sogenannten
Gesichtererkennungsnetzwerkes moduliert, l4sst sich durch weitere Studienresultate verifi-
zieren. In einer fMRT-Untersuchung wurde getestet, inwieweit das Neuropeptid die
affektive Bewertung von aversiv konditionierten Gesichtern und deren neuronalen Korrelate
verdndert (Petrovic et al. 2008). Die dargestellten Personen wiesen entweder einen
Blickkontakt zum Betrachter oder eine seitliche Blickrichtung auf. Zwei von vier gezeigte
Gesichter wurden mit unangenehmen Stromapplikationen verbunden. Wie erwartet
reduzierte OT die negative Empfindung der negativ konditionierten Gesichter. Daneben
reduzierte das Hormon die mit den negativ konditionierten Gesichtern verbundene

Aktivierung im ventromedialen temporalen Kortex und im anterioren Cingulum. Dieser
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Effekt trat ebenso in der Amygdala und in einem Bereich des Gyrus fusiformis (,,fusiform
face area”, FFA) auf, der zum visuellen Assoziationscortex zdhlt und einer Kernregion der
Gesichterverarbeitung entspricht (Abbildung 3). In diesen beiden Arealen fand sich die
beschriebene OT-Wirkung deutlicher bei Gesichtern mit direktem Blickkontakt zum

Betrachter.

A. Placebo group B. Oxytocin group

D. Contrast estimates for FFA in direct gaze
J CS+ vs CS-

4 Oxytocin Placebo
group group

Abbildung 3:  Verdnderung der FFA (,,fusiform face area®)-Aktivitdt im Vergleich: dngstlich konditionierte
(CS+) vs. unkonditionierte (CS-)Gesichter mit direktem Blickkontakt.
A) nach Placebo-Gabe; B) unter OT-Bedingung; C) Gruppenunterschied; D) f-Schitzwerte
der einzelnen Bedingungen (,,Contrast estimates*) (aus Petrovic et.al 2008).

Ob die amygdaloiden Effekte mit einer verdnderten Verarbeitung der Stimuli in héheren
visuellen Kortexarealen, wie dem fusiformen Gyrus, in Zusammenhang stehen ist noch

unklar.

Bisherige Untersuchungen wurden vornehmlich an ménnlichen Probanden durchgefiihrt.
Mittlerweile besteht die Annahme, dass es deutliche Geschlechterunterschiede in der
Hormonwirkung gibt. Bei Frauen wurden nach OT-Applikation verstiarkte Aktivititen in der
Amygdala in Verbindung mit der Wahrnehmung von bedrohlichen Szenen (Lischke et al.
2012b) und é&ngstlichen Gesichtern und in der FFA bei dngstlichen und gliicklichen
Gesichtern beobachtet. Dieses Ergebnis steht im Widerspruch zu den Ergebnissen bei
Minnern und ldsst vermuten, dass OT beim weiblichen Geschlecht die Sensitivitdt fur

saliente soziale Stimuli erhoht (Domes et al. 2010).
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1.3 Soziale Wahrnehmung am Beispiel der Gesichtererkennung

Die vorliegende Studie sollte den Einfluss von OT auf die neuronale Verarbeitung sozialer
Stimuli untersuchen. Dazu wurden speziell Gesichter als visuelle Reizvorlage verwendet. In
dem folgenden Abschnitt werden theoretische Grundlagen und Modelle zur Gesichter-

erkennung und deren funktionell assoziierte Hirnareale vorgestellt.

1.3.1  Gesichtererkennung — ein Sonderfall visueller Wahrnehmung

Gesichter sind optische Reize mit sehr hoher sozialer Signifikanz. In diesem Kontext stellen
sie eine komplexe Informationseinheit dar. Im Gegensatz zu den meisten anderen Objekt-
klassen unterscheiden sich Gesichter oft nur auf subtile Art voneinander, dennoch gelingt
deren Differenzierung und Wiedererkennen erheblich gut. Das Erkennen ihrer Individualitét

gehort zu den hochspezialisierten Fahigkeiten des Menschen.

Etliche Phanomene belegen die Einzigartigkeit der visuellen Wahrnehmung von Gesichtern.
Das Besondere ist anscheinend die konfigural-holistische Herangehensweise: Anstatt die
Aufmerksamkeit auf einzelne Gesichtsregionen zu richten, wird eher ein abstrahiertes
Gesamtbild erfasst (Tanaka & Curran 2001). Die Individualitdt 1dsst sich nicht allein durch
die Anordnung der verschiedenen Gesichtselemente, sondern vielmehr durch die metrischen
Beziehungen innerhalb dieser Anordnung wahrnehmen. Beispielsweise werden beim soge-
nannten Inversionseffekt ,,auf dem Kopf stehend” prisentierte Gesichter wesentlich
schlechter wieder erkannt als invertierte Objekte, z.B. Héuser (Yin 1969). Durch die
Inversion scheint die Verarbeitung der konfiguralen Merkmale, z.B. des Augenabstandes,
gestort zu sein. Im Gegensatz dazu ist die Erkennung invertierter Teilregionen des
Gesichtes, z.B. der Nase, unbeeinflusst (Leder & Bruce 1998; Leder & Bruce 2000).
Einzelne Gesichtsteile konnen im Kontext eines Gesichtes besser unterschieden werden als
bei isolierter Darstellung (Tanaka & Farah 1993). Phdnomene der unbewussten Verarbeit-
ung von Gesichtern (,,covert recognition®) sind ein weiterer Hinweis auf deren Sonder-
stellung bei der visuellen Verarbeitung. Ein Gesichtsreiz kann z.B. mit einer Zunahme der
Hautleitfdhigkeit einhergehen, die unabhidngig vom bewussten Erkennen der Person auftritt.
Indessen steigert eine kurze unbewusste Wahrnehmung des Gesichtes die Erkennungs-
leistung fiir diese Personen. Vielleicht sind diese sogenannten Priming-Effekte auch
Ausdruck der sozialen und emotionalen Bedeutung von Gesichtern (vgl. Morrison et al.

2000).

Verschiedene Konzepte zu kognitiven Mechanismen der Gesichterverarbeitung wurden

vorgeschlagen. Das weithin bedeutendste Modell wurde 1986 von den Psychologen Bruce
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und Young anhand von empirischen und neurophysiologischen Befunden entwickelt. Das
Modell geht, ohne sich auf neuroanatomische Grundlagen zu beziehen, von einzelnen
spezialisierten Modulen aus, die die funktionellen Prozesse parallel und unabhingig
voneinander steuern (Abbildung 4). Gesichter werden dhnlich der Objektwahrnehmung
strukturell encodiert. Dabei liefert die betrachterspezifische Beschreibung zunéchst Informa-
tionen zum emotionalen Ausdruck und zur sprachbezogenen Mundbewegung. Uber eine
gerichtete visuelle Verarbeitung (,,directed visual processing®) konnen auch Merkmale wie
Alter, Geschlecht und Rasse der Person direkt erfasst werden. Die abstraktere ausdrucks-
unabhéngige Beschreibung dient der Gesichter-Wiedererkennung. Sie beinhaltet Informa-
tionen fiir die sogenannten Gesichter-Wiedererkennenseinheiten (,face recognition unit), in

denen jeweils mehrere strukturelle Codes (z.B. verschiedene Perspektivansichten) eines
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Abbildung 4:  Modell der Gesichterverarbeitung von Bruce und Young (1986) (aus Ellis and Lewis 2001).

Beim Betrachten eines neuen Gesichtes vergleichen die Wiedererkennensseinheiten ihre
gespeicherten Codes mit der aktuellen visuellen Représentation und senden ein Signal an

das Assoziativgeddchtnis des kognitiven Systems. Durch Zugriff auf dort abgelegte
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semantische Informationen zu einer bekannten Person wird das Wiedererkennen gesichert
und iiber den Personen-Identitits-Knoten (,,person identity node®) auch der zugehorige
Name sowie biografische Daten generiert. Wihrend die Gesichter-Wiedererkennens-
einheiten nur durch visuelle Wahrnehmung aktiviert werden, reagiert der Personen-
Identitédts-Knoten beispielshalber auch auf das Horen der Stimme einer Person. Nach diesem
Modell werden die gesichtsrelevanten Informationen also in drei Funktionsmodulen
(Emotionalitdt, objektivierbare Merkmale und Bekanntheit) anhand von Codes weiter
kategorisiert. Auf diese Weise lassen sich Gesichter in verschiedenen Situationen je nach
Fragestellung und Relevanz bewerten (Bruce and Young 1986). Ellis und Lewis (2001)
erweiterten dieses Ursprungsmodell der Gesichterwahrnehmung um eine Komponente fiir
die affektive (und autonome) Reaktion auf ein bekanntes bzw. vertrautes Gesicht. Diese ist
indirekt iiber eine Integrationseinheit mit dem Personen-Identititsknoten verbunden und

beriicksichtigt auch die Moglichkeit einer unbewussten Gesichtererkennung.

1.3.2  Neuronales Netzwerk der Gesichterwahrnehmung

Im Gegensatz zur Erfassung von rdumlichen Informationen und Bewegungen iiber den
dorsalen Weg der visuellen Informationsverarbeitung werden Objekte (auch Gesichter) iiber
den ventralen Verarbeitungsweg wahrgenommen. Dieser Verarbeitungsweg lduft vom
occipitalen zum temporalen Kortex. Im priméren visuellen Kortex werden zunéchst globale
Objektmerkmale analysiert. Die ganzheitliche Repréisentation der Reizvorlage erfolgt vor
allem im inferotemporalen Kortex (Ungerleider & Haxby 1994). Um die an der Analyse von
Gesichtern beteiligten spezifischen Hirnareale zu identifizieren, wurden zahlreiche
funktionelle Bildgebungsstudien durchgefiihrt. Auf Grundlage der Untersuchungsergebnisse
schlugen Haxby et al. (2000) ein Model vor, in dem ein komplexes bilateral verteiltes
neuronales System die einzelnen Aufgaben der Gesichterperzeption iibernimmt. Dieses
Modell weist eine hierarchische Struktur auf und ist an das Modell von Bruce und Young

angelehnt.

1.3.2.1 Strukturen des Kernsystems der Gesichtererkennung

Laut Haxby et al. (2000) werden in einem sogenannten Kernsystem (,,Coresystem*) sowohl
stetige individuelle Gesichtsmerkmale als auch die variablen kommunikativen Aspekte wie
Blickrichtung, Gesichtsausdruck oder Lippenbewegungen représentiert. Dieses zentrale
System des Gesichtserkennungsnetzwerkes wird von drei bilateralen okzipitotemporalen
Regionen im extrastridren visuellen Kortex gebildet: der ,fusiform face area“ (fusiformes

Gesichterareal, FFA), dem Sulcus temporalis superior (STS) und der ,,occipital face area*
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(occipitales Gesichterareal, OFA) (Kanwisher et al. 1997; Halgren et al. 1999; Haxby et al.
1999; Ishai et al. 1999; Haxby 2000; Hoffman & Haxby 2000; Gobini & Haxby 2007; Said
et al.2011; Rossion et al. 2012). Abbildung 5 ist der Originalarbeit von Haxby et al. (2000)
entnommen und stellt die beschriebenen Kernregionen anhand von gesichterselektiven

Aktivierungen in der fMRT in verschiedenen Kortexansichten dar.

Die FFA ist ein Areal im lateralen Teil des Gyrus fusiformis des inferotemporalen Kortex,
fiir das eine gesichtsspezifische Verarbeitung angenommen wird (Kanwisher et al. 1997,
Gauthier et al. 2000; Spiridon & Kanwisher 2002). In mehreren Untersuchungen mittels
fMRT zeigte sich innerhalb der FFA eine stirkere Aktivierung, wenn die Probanden Bilder
von Gesichtern sahen, als bei visueller Stimulation mit anderen Objekten oder Mustern
(Kanwisher et al. 1997; Haxby et al. 2001). Das Aktivierungsmuster der FFA weist eine
bilaterale Verteilung auf, die jedoch einheitlicher rechts gefunden wurde (Kanwisher &
Yovel 2006; Rossion et al. 2012). Diese gesichtssensitive Region soll vor allem der Analyse
der invarianten Gesichtsmerkmale zur Erkennung der Individualitdt einer Person dienen
(Haxby et al. 2000; Hoffman & Haxby 2000; Grill-Spector et al. 2004). Die FFA-Aktivitét
ist bei der Gesichter-Identifizierung hoher als bei der Verdnderung von Blickrichtung oder
emotionalem Ausdruck (Hoffman & Haxby 2000; Winston et al. 2004). Daneben scheint die
FFA aber auch fiir spezifische Geddchtnisprozesse, wie dem Wiedererkennen eines
Gesichtes, wichtig zu sein (Gauthier et al. 2000; Leveroni et al. 2000; Rossion, Schiltz et al.
2003; Winston et al. 2004). Aktuelle Untersuchungen lassen darauf schliefen, dass die FFA
jedoch eine geringere Gesichtsspezifitit aufweist als bislang gedacht (Rossion et al. 2012).
Ihre neuronale Antwort war z.B. bei der visuellen Wahrnehmung von normal abgebildeten
Autos hoher, als bei der Verarbeitung von Autos, die durch Zufallsmuster aus den
Bildpixeln der Fotos verdndert (,,scrambled) wurden. Andererseits war die FFA-Aktivitit
bei ,,scrambled* Gesichtern grofler als bei der Stimulation mit ,,scrambled* Autos. Rossion
et al. vermuten, dass die Gesichtsspezifitit der FFA eher bei der Verarbeitung von
niederschwelligen visuellen Reizen zum Tragen kommt. Die genaue Funktion der FFA im
Kontext der Gesichtererkennung bleibt dennoch unklar und steht im Fokus aktueller

Diskussionen (Pitcher et al. 2011; Rossion et al. 2012).
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temporal sulcus

Inferior
occipital gyri
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fusiform gyrus

Abbildung 5:  Kernsystem der Gesichtererkennung nach Haxby.
Dargestellt sind Aktivierungen in der fMRT fiir eine Versuchsperson. Gelbe und rote Areale
zeigen gesichtsselektive Aktivierungen, blaue Areale zeigen die neuronale Antwort auf die
Wahrnehmung von Héusern. Von oben nach unten ist eine dreidimensionale Kortexansicht,
eine um 45° lateral geneigte Abbildung, eine entfaltete dreidemensionale Cortexdarstellung
sowie eine virtuelle Auffaltung des Kortex in den zweidimensionalen Raum abgebildet (aus
Haxby et al. 2000).

Auch fiir den STS konnte eine stirkere Aktivierung bei Gesichtern im Vergleich zu anderen
Stimuli nachgewiesen werden (Kanwisher et al. 1997; Chao et al. 1999; Halgren et al. 1999;
Hoffman & Haxby 2000; Rossion et al. 2012). Diese Region soll speziell die dynamischen
Aspekte eines Gesichtes, wie Blickrichtung, emotionaler Ausdruck und sprachrelevante
Mundbewegungen, aber auch Kdrpersprache und andere biologische Bewegungen erfassen
und somit vor allem kommunikative Informationen im sozialen Kontext verarbeiten (Puce et

al. 1998; Haxby et al. 2002).

Die im Gyrus occipitales bilateral lokalisierte OFA weist neben der FFA und dem STS
ebenfalls eine Gesichtsspezifitit auf (Clark et al. 1996; Hoffman & Haxby 2000; Rossion,
Caldara et al. 2003; Rossion et al. 2012). Wahrscheinlich iibernimmt die OFA als frither
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Abschnitt im ventralen Pfad der visuellen Verarbeitung eine vorgeschaltete Encodierung
von Gesichtselementen und bahnt dariiber den neuronalen Input in die FFA und den STS

(Haxby 2000; Pitcher et al. 2011).

1.3.2.2 Assoziierte neuronale Strukturen der Gesichtserkennung

Haxby et al. (2000) gehen davon aus, dass in einem sogenannten erweiterten System der
Gesichtererkennung (,,Extended System®) die zuvor im Kernsystem encodierten Gesichts-
informationen nach ihrer Signifikanz und sozialen Relevanz weiterverarbeitet werden. Diese
assoziierte Informationsverarbeitung liefert etwa Kenntnisse zur Stimmung, Interessen und
Absichten einer Person und dient dazu, die eigene Aufmerksamkeit auf die des Gegeniibers
abzustimmen, um die Kommunikation zu erleichtern und situationsangemessen reagieren zu
konnen. Beispielsweise aktiviert die Analyse der Blickrichtung einer Person Areale des
parietalen Kortex, denen Funktionen fiir die rdumliche Aufmerksamkeit zugesprochen
werden (Puce et al. 1998; Haxby et al. 2000). Hirnbereiche, die fiir die auditive
Sprachanalyse zustindig sind, zeigen eine gesteigerte Aktivitit in Verbindung mit dem
Lippenlesen (Calvert et al. 1997). Regionen des ventralen Temporallappens (Temporalpol)
scheinen bei der Verarbeitung von biographischen Informationen relevant zu sein (Leveroni
et al. 2000). Die fritheren kognitiven Standardmodelle zur Gesichtererkennung und deren
korrespondierende neuronale Aquivalente haben Gesichter eher nur als einen definierten,
komplexen visuellen Umweltreiz betrachtet. Die Verarbeitung dieser speziellen Stimuli
wurde jedoch kaum in Zusammenhang mit deren soziale Bedeutung beleuchtet (Rossion et
al. 2012). Gobini und Haxby (2007) nahmen eine erste Adaptation vor, indem sie unter
Betrachtung der Verarbeitung von personlich bekannten Gesichtern, weitere Hirnareale
beriicksichtigen, die primar kognitive und soziale Funktionen haben, anstatt fiir die reine
visuelle Wahrnehmung relevant zu sein. Abbildung 6 illustriert das modifizierte Rahmen-

model zur neuronalen Gesichterverarbeitung von Gobini und Haxby.
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Top-down. modulatory, feedback Personknowledge
Anterior paracingulate
I Personal traits, attitudes, mental states
Posterior STS/TPJ
Core System Intentions, mental states
Visual appearance Anterior temporal cortex
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, - Biographical knowledge
Posterior STS Precuneus/Posterior. cingulate
Characteristic dynamic features g Episodic memories

that facilitate recognition

Inferior occipital & fusiform qyri
Invariant features for identification

Emotion

Amygdala

Insula

Abbildung 6:  Haxby-Modell der Gesichterverarbeitung; modifizierte Version fiir die Verarbeitung person-
lich bekannter Gesichter.
Dargestellt sind die Strukturen des Kernsystems ,,Core System” und des erweiterten Systems
,Extended System”;STS = Sulcus temporalis superior; TPJ = temporo-parieto-okzipitaler
Ubergang (aus Gobbini & Haxby 2007).

Fiir die sozioaffektive Wahrnehmung spielen besonders Verbindungen zum limbischen
System eine Rolle. Vor allem die Amygdala, die Inselregion, der anteriore cingulire Cortex
und Anteile des préifrontalen Cortex stehen im Zusammenhang mit der emotionalen
Stimulusbewertung (Adolphs 2002b; Phillips et al. 2003; Etkin et al. 2010). Der anterior
cinguldre Cortex dient offenbar dazu, affektive und kognitive Informationen zu integrieren
(Yamasaki et al. 2002; Fichtenholtz et al. 2004). Auch Bereiche des lateralen priafrontalen
Cortex sind vermultich hieran beteiligt (Gray et al. 2002). Anhand von Verhaltensstudien,
Lisionsstudien, elektrophysiologischen Versuchen und Ergebnissen, die mittels funktio-
neller Bildgebung erzielt wurden, gehen Forscher davon aus, dass die Gesichterperzeption
ein multidimensionaler Prozess ist. Es ist anzunehmen, dass neben der reizgeleiteten
bottom-up-Verarbeitung auch regulierende, auf dem Wissenssystem basierende, Top-down-
Mechanismen beteiligt sind (Puce et al. 1999; Ishai, Pessoa et al. 2004). Der
Amygdalakomplex konnte diese Verarbeitungsprozesse als Schnittstelle zwischen visuellen
Kortexarealen und Strukturen des beobachtungsassoziierten emotionalen Erlebens (z.B.

somatosensorischer Kortex) vermitteln (Adolphs & Spezio 2006). Eine Ubersicht zum
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zeitlichen Ablauf der Gesichterverarbeitung wurde aus einer Arbeit von Adolphs {iber-
nommen (Abbildung 7), der sich seit vielen Jahren mit der zentralen Rolle der Amygdala fiir
die soziale Kognition beschéftigt. Er nimmt an, dass dieser Region bei der sozioaffektiven
Wahrnehmung eine hochkomplexe Funktion zugeschrieben werden kann (Adolphs et al.

1998; Adolphs 2002b).

(b)

Stimulus onset —
120 ms: fast early
perceptual processing
of highly salient
stimuli

170ms: detailed
perception;
emotional reaction
involving the body

> 300ms: conceptual
knowledge of the
emotion signaled
by the face

v

Current Opinion in Neurobiology

Abbildung 7:  Prozesse der Gesichterverarbeitung.
a) integrierte Strukturen zu verschiedenen Zeitpunkten: A, Amygdala; FFA, fusiform face
area; INS, Insula;O, orbotifrontaler Cortex; SC, colliculus superior; SCx, visueller Cortex;
SS, somatosensorischer Cortex; STG, Gyrus temporalis superior; T, Thalamus
b) verschiedene Zeitpunkte der Gesichterwahrnehmung, von der frithen perzeptuellen
Reprisentation bis zur vollstandigen konzeptuellen Reizverarbeitung (aus Adolphs 2002b).
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Sowohl Gesichter mit unterschiedlichem emotionalem Ausdruck als auch neutrale
Gesichtsausdriicke rufen bilaterale Amygdalaaktivierung hervor (Derntl et al. 2009; vgl
Todorov 2012). Somit wird diesem limbischen subkortikalen Areal eine Evaluations-
funktion zugesprochen, indem es fiir das Detektieren von Relevanz zusténdig ist (Sander et
al. 2003). Besondere und unerwartete Umweltreize scheinen die amygdaloide Aktivitit zu
verstiarken (Vuilleumier 2005) und ihre neuronale Antwort korreliert mit dem Ausmal3 von
Unsicherheit (Hus et al. 2005; Herry et al 2007) und der Mehrdeutigkeit einer sozialen
Situation (LeDoux 1998; Whalen et al. 1998; Whalen et al. 2004; Sergerie et al. 2008).
Demgemill konnte die Amygdala die Erfassung von salienten oder motivational bedeut-
samen Stimuli steuern und somit auch Aufmerksamkeitsprozesse bei der sozialen Wahr-

nehmung modulieren (Adolphs 2010).

Entgegen den traditionellen Modellen der kognitiven Neuropsychologie, die fiir die
Wahrnehmung von Emotionsausdruck und Identitét eines Gesichtes unterschiedliche neuro-
nale Verarbeitungsprozesse annehmen, scheint die Gesichterverarbeitung eher in einem
interaktiven, zeitlich und rdumlich definierten neuronalen Netzwerk abzulaufen, wobei
emotionale Prozesse stark die Aktivitdt in Hirnbereichen, die mit der Erkennung und dem
Erinnern von Gesichtern assoziiert sind, beeinflussen (Vuilleumier & Pourtois 2007).
Vermutlich bestehen sowohl strukturelle als auch funktionelle Verbindungen zwischen der
Amygdala und dem Gyrus fusiformis des visuellen Kortex (Amaral & Price 1984; Morris et
al. 1998; Amaral et al. 2003). So werden die gesichtsspezifischen, in der FFA verarbeiteten
Informationen in amygdaloiden Strukturen weiter verarbeitet. Dabei steigern z.B. atypische
oder unerwartete Gesichter die Reaktion der Amygdala, die wiederum iiber Feedback-
Projektionen eine erhdhte neuronale Antwort in gesichtsselektiven Regionen bewirkt

(Rossion et al. 2012).

Auch wenn bereits zahlreiche Befunde und Erkenntnisse auf dem Forschungsgebiet der
Gesichterwahrnehmung vorliegen, ist sowohl die genaue Anzahl und Funktion der beiteilig-
ten Hirnstrukturen, als auch deren Interaktion im Kontext der Gesichterverarbeitung

unbekannt (Todorov 2012).

1.4 Fragestellung und Hypothesen
Ziel dieser Studie war es, zu untersuchen ob sich nasal appliziertes OT bei gesunden
Mainnern auf die Verarbeitung eines emotional neutralen, sozialen Reizes im Vergleich zu

einem neutralen, nicht-sozialen Stimulus auswirkt. Hierfiir sollten 41 Probanden wihrend
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einer fMRT-Messung einen differenzierenden Vergleich von neutralen, unbekannten

Gesichtern sowie von Hauserfassaden durchfiihren.

Zunichst wurde ermittelt, ob OT die Erkennungsleistung (gemessen an der Reaktionszeit
und den korrekten Antworten) bei Gesichtern im Gegensatz zu Hausern verdndert. Des
Weiteren wurde exploriert, inwieweit das Peptidhormon die neuronale Aktivitdt bei der
Differenzierung von Gesichtern im Vergleich zu Hausern beeinflusst. Dazu wurde zunéchst
die Validitit des verwendeten Paradigmas anhand einer ,,whole-brain“-Analyse der
funktionellen Bilddaten tberpriift und die resultierenden Aktivitditsmuster der beiden
Reizkategorien (Gesichter und Héuser) mit vorbekannten Modellen verglichen. Eine
anschlieBende, substanzbezogene Auswertung sollte etwaige globale OT-Effekte aufzeigen.
Auf Grundlage fritherer Studien wurden zwei ,,regions of interest” (ROI) definiert und diese
Areale hinsichtlich des konkreten Einflusses von OT auf die BOLD-Signalinderung
untersucht. Hierbei sollten einerseits globale Substanzeffekte, jedoch insbesondere
Wechselwirkungen zwischen Stimuliprésentation und Substanzgabe exploriert werden. Die
ausgewihlten Regionen waren die Amygdala sowie die ,,fusiform face area* (FFA), ein
neuronales Kerngebiet der Gesichterverarbeitung. Im Rahmen einer explorativen ,,whole-
brain“-Datenanalyse sollten durch Uberpriifung von Interaktionen von OT mit dem
Stimulusmaterial andere relevante Effektorareale identifiziert werden. Generell lassen sich

durch diesen experimentellen Ansatz oft neue Hypothesen generieren.

1.4.1 Hypothesen
1. OT erhoht bei gesunden Ménnern die Reaktionsleistung bei der vergleichenden Analyse
von Gesichtern (soziale Reize). OT hat jedoch keinen Einfluss auf die Reaktionsleistung bei

der Wahrnehmung von Héusern (nicht-soziale Reize).

2. Bei der Perzeption von Gesichtern lassen sich Aktivierungen in typischen cerebralen

Regionen des sogenannten Gesichtererkennungsnetzwerkes nachweisen.

3. OT reduziert die neuronale Aktivitit in der Amygdala gesunder méannlicher Probanden
bei dem Vergleich von Gesichtern. Das Hormon modifiziert die Amygdalaaktivitit aber

nicht in Verbindung mit den Héuser-Items.

4. OT reduziert die neuronale Aktivitidt in der FFA gesunder Ménner bei der differen-

zierenden Wahrnehmung von Gesichtern im Vergleich zu Hiusern.
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2. Methoden

In die Studie eingeschlossen wurden 41 gesunde Ménner im Alter von 18 bis 35 Jahre. Die
Rekrutierung der teilnehmenden Probanden erfolgte tiber 6ffentliche Aushidnge im universi-

taren Umfeld und unter Beriicksichtigung folgender Ausschlusskriterien:

o Intelligenzminderung (1Q<85)/deutliche Sprachminderung (verbal IQ<85)

. psychoaktive Medikation, Nikotinkonsum

. psychiatrische oder neurologische Vorerkrankung

. akute oder chronische Nasenschleimhautentziindung, Allergien (insbesondere

allergische Rhinitis), dauerhafte Anwendung von Nasentropfen/-Spray

. aktuelle endokrinologische Erkrankung, hormonelle Medikation

o Hyper- oder Myopie > +6/-4 Dioptrien

o Mangelnde Beherrschung der deutschen Sprache

. Kontraindikationen fiir die Untersuchung im Magnetresonanztomographen (z.B.

ferromagnetische Implantate, Herzschrittmacher, Klaustrophobie)

o frithere Teilnahme an Experimenten mit dhnlichem Stimulusmaterial

2.1 Stimulusmaterial und Versuchsdesign

In der vorliegenden Studie sollte die Wirkung von OT auf die Wahrnehmung von
Gesichtern, einer Teilleistung der sozialen Kognition, untersucht werden. Dazu wurde ein
geeignetes Paradigma entwickelt, mit dem es moglich war, die kognitiven und neuronalen
Prozesse bei der Diskrimination von Gesichtern mit denen zu vergleichen, die bei der

Diskrimination eines nicht-sozialen Reizes auftreten.

Das eingesetzte Paradigma wurde im event-related-Design présentiert und bestand aus 48
Items, in denen entweder zwei Gesichter oder zwei Hauserfassaden dargestellt waren. Um
den Schwierigkeitsgrad zu erhohen, wurde eines der beiden Gesichter/Hduser in der
Frontalansicht und das andere in der Schrigansicht gezeigt. Die Aufgabe des Probanden
bestand darin, anzugeben, ob zwei identische Personen bzw. Hiuser abgebildet waren oder
nicht. Insgesamt wurden 24 Gesichter-Items (12 ménnliche und 12 weibliche Personen) und
24 Haiuser-Items dargeboten, von denen jeweils die Hélfte ungleiche Paare darstellten. Im
gesamten 8,5-miniitigen Paradigma wurde jede Person und jede Hiuserfassade nur einmal

prasentiert. Zusitzlich wurden 24 Null-events (grauer Bildausschnitt) eingefiigt, die generell
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der Erfassung von Hirnaktivitdt unter Ruhebedingungen dienen. Die Prisentationsdauer
eines Items betrug 4000 Millisekunden. Die Antwortreaktion wurde nur in der Zeit von 300
bis 6500 Millisekunden nach Beginn der Itempréisentation erfasst. Nach jedem Item folgte
ein Interstimulusintervall von 2700 Millisekunden. In Abbildung 8 sind einige Items

beispielhaft abgebildet und der Zeitverlauf des Paradigmas veranschaulicht.
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Abbildung 8:  Schematische Darstellung des Paradigmas zur Gesichter-/Héusererkennung.
ISI = Interstimulusintervall; msek = Millisekunden

Die Reihenfolge der Items wurde iiber jede der insgesamt 82 Messungen hinweg pseudo-
randomisiert. Dies geschah, um eine Verhaltensmodulation durch andere Einflussfaktoren
(z.B. nachlassende Aufmerksamkeit, Vorhersagbarkeit der Aufgabe) zu minimieren und
Habituationseffekten bei der Verarbeitung der Stimuli entgegen zu wirken. Mithilfe eines,
wiéhrend der fMRT-Messung mitgefiihrten, event-Protokolls (= Stimuliprotokoll) konnten
bei der spiteren Datenauswertung die einzelnen Scans (= Volumes) den entsprechenden
Items zugeordnet werden. Zum Erstellen des Testparadigmas dienten Fotoabbildungen von
Gesichtern mit neutralem Emotionsausdruck der Online-Datenbank Psychological Image
Collaction At Stirling (PICS) (http://pics.psych.stir.ac.uk/2D face sets.htm). Die Foto-
grafien der H&userfassaden wurden eigenstindig wahrend der Vorbereitungsphase der
Studie in verschiedenen Stadtteilen in Rostock aufgenommen. Alle Abbildungen wurden
mit Hilfe eines digitalen Bildbearbeitungsprogramms (Adobe® Photoshop CS 8.0) redigiert.
Um die Aufgabenschwierigkeit einzelner Items zu ermitteln und das Paradigma in der

Anwendung zu testen, wurde vor Beginn der Probanden-Messungen eine Pilotstudie


http://service.gmx.net/de/cgi/derefer?TYPE=3&DEST=http%3A%2F%2Fpics.psych.stir.ac.uk%2F�
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durchgefiihrt. Nachfolgend fand eine Auswahl gleich schwerer Items in beiden Reiz-
Kategorien statt. Die Stimulusprisentation und die Antworterfassung erfolgten mit Hilfe des
Stimulationsprogrammes Presentation (Version 9.51) (Neurobehavioral Systems Inc.,

Albany).

2.2 Versuchsablauf

Bei der vorliegenden experimentellen Arbeit handelte es sich um eine prospektive, pseudo-
randomisierte, Placebo-kontrollierte Doppelblindstudie im Cross-Over-Design. Die
Probanden bekamen entweder 24 IE OT oder ein Placebo, 45 min vor Beginn einer
funktionellen MRT-Untersuchung, intranasal appliziert. Nach drei bis fiinf Wochen wurde
der Versuch unter der jeweils anderen Substanz-Bedingung wiederholt. Das Studienkonzept
wurde von der Ethikkommission der Arztekammer Mecklenburg Vorpommern gepriift und
genehmigt. Alle Probanden erhielten eine Probandeninformation und gaben nach um-
fassender Aufkldrung schriftlich ihr Einverstindnis zur Teilnahme an der Studie. Die
Durchfiihrung der Untersuchung erfolgte an drei Terminen in der Klinik fiir Psychiatrie und

Psychotherapie der Universitit Rostock am Zentrum fiir Nervenheilkunde in Gehlsdorf.

2.2.1  Voruntersuchung

Nach einem ersten telefonischen Kontakt fanden zunidchst die Aufklirung und eine
Voruntersuchung der Teilnehmer statt. Dabei wurden Alter, Héndigkeit und 1Q der
Probanden unter Anwendung der HAWIE-R-Kurzform (deutsche Version des Hamburg-
Wechsler Intelligenztest fiir Erwachsene, Revision von 1991) erfasst sowie eine
Untersuchung mittels DIA-X-IN (computergestiitzte Version; Erfassung relevanter Achse-I-

Storungen des DSM-1V) vorgenommen.

2.2.2  Substanzadministration und Vorbereitung

Die Substanzapplikation erfolgte 45 Minuten vor Beginn der Messung im MRT. In der
Verum-Bedingung erhielten die Teilnehmer 24 IE OT (Syntocinon®-Spray, Novartis; 24
IE) und in der Placebobedingung eine Substanz, die exklusive des Neuropeptids, ebenfalls
alle Bestandteile des Nasensprays enthielt. Unter Anleitung applizierten die Studien-
teilnehmer selbstindig insgesamt sechs Spriihstoe abwechselnd in jedes Nasenloch.
Wihrend der anschlieBenden Akklimationsphase fand das Aufklarungsgesprach zur MRT-
Untersuchung mit schriftlicher Einwilligung der Probanden statt. Die korrekte Anwendung
der Testgerdte und die das Testparadigma betreffende Aufgabenstellung wurden anhand

einer Beispielabbildung erldutert.
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2.2.3  Erfassung der Verhaltensdaten und der funktionellen Bilddaten

Die fMRT-Messung erfolgte in einem 1.5T Siemens Avanto Tomographen
im Zentrum fiir Nervenheilkunde in Gehlsdorf (Institut fiir Diagnostische und
Interventionelle Radiologie der medizinischen Fakultit der Universitdt Rostock, unter der
Leitung von Herrn Prof. Dr. med. K. Hauenstein). Vor der Positionierung im MRT erhielten
die Probanden Ohrstopsel und Kopthorer zur Reduktion der Gerduschbelastung. Die
Darbietung des Paradigmas zur Gesichter-/Hauserdiskrimination erfolgte iiber eine am
Prisentationscomputer angeschlossene MRT kompatible Videobrille (Resonance
Technologies, Northbridge/CA/USA). Fiir Studienteilnehmer mit einer Sehschwéche
standen dioptrische Glédser unterschiedlicher Stirke zur Verfligung, die gegebenenfalls in
die Brille eingesetzt wurden. Zum Beantworten der Testaufgaben hielten die Probanden in
jeder Hand einen Taster. Das Antwortsignal war per Knopfdruck mdglichst spontan und
zligig auszuldsen (links fiir ,,ja*; rechts fiir ,,nein*). Um Bewegungsartefakte zu minimieren,
wurden die Versuchspersonen angewiesen, wihrend der Untersuchung moglichst still zu
liegen, und deren Kopf zusitzlich durch Schaumstoffkeile in einer Standard-Kopfspule
fixiert. Damit sich die Probanden bei Unwohlsein oder anderen Problemen wihrend der
Messung bemerkbar machen konnten, lag ein Notfallball bereit. Uber die Gegensprech-
anlage im Kontrollraum war jederzeit die Kommunikation mit den Testpersonen mdoglich.
Die Abbildung 9 veranschaulicht die Messsituation. Zur Ausrichtung des Schichtstapels
erfolgte zundchst eine Localizer-Messung. Nach einem letzten Bearbeitungshinweis (s.
Anhang) begann die Prisentation des Paradigmas iiber den Stimulationsrechner. Dieser
startete automatisch mit Hilfe eines vom MRT ausgelosten Triggersignals. Dadurch war
eine synchrone Abfolge von Stimulation und EPI-Volumenaufnahmen gewéhrleistet. Zur
Aufzeichnung der ereignisbezogenen BOLD-Signalantwort diente eine funktionelle
Messung (T2* Kontrast) mit einer Echo-Planar-Sequenz (EPI). Dabei wurden 181 Scans
aufgenommen, wobei ein Scan die Volumenaufnahme von 48 Hirnschichten umfasste. Um
die aktivierten Areale bei der spdteren Datenauswertung den morphologischen Strukturen
zuordnen zu konnen, schloss sich nach Ablauf des Paradigmas ein hoch auflosender ana-
tomischer Scan (T1 Kontrast) mittels einer Standard MP-Rage (Magnetisation-Prepared,
Rapid Acquisition Gradient Echo) Sequenz an. Im Anhang sind alle Parameter der T1 und

T2* Messung aufgefiihrt.
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MRT- Raum

=

Proband mit Testgerdten
vor der MRT-Untersuchung

Kontrollraum

Arbeitsplatz des Versuchsleiters Medizinisch-technische Assistentin
mit Stimulationsrechner und am Steuerungsrechner
Auswertekonsole

Abbildung 9:  Schematische Darstellung der Messsituation.

2.24  Wiederholungsmessung

Die zweite MRT-Untersuchung fand nach einer drei- bis fliinfwochigen Pause statt. Der
Ablauf dieser Wiederholungsmessung gestaltete sich dquivalent zu dem der ersten Messung.
Das hierbei verwendete Nasenspray enthielt OT, wenn bei der ersten Messung das Placebo
verabreicht wurde und umgekehrt. Nach Ende der MRT-Untersuchung wurde den Versuchs-
teilnehmern das Ziel des Experiments erlautert und eine Aufwandsentschidigung in Hohe

von 50,00 € gezahlt.
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2.3 Datenanalyse

2.3.1 Stichprobenanalyse und Verhaltensdaten

Die Datenauswertung beziiglich Héndigkeit, Alter, Schulabschluss, IQ-Werten und
erbrachten Leistungen im Gesichter-/Hauser-Paradigma der Probanden geschah mit Hilfe
der Software SPSS 14.0 fiir Windows. In der deskriptiven Statistik der Verhaltensdaten
wurden die Mittelwerte und Standardabweichungen der Reaktionszeiten und korrekten
Antworten den vier verschiedenen Kombinationen der Versuchsbedingungen (OT-
Gesichter; Placebo-Gesichter; OT-Héuser; Placebo-Héuser) entsprechend berechnet. Im
Anschluss erfolgte eine zweifaktorielle Varianzanalyse (Faktor 1: Haus vs. Gesicht; Faktor
2: OT vs. Placebo) um die Daten hinsichtlich substanz- und aufgabenabhéngiger Effekte
bzw. Wechselwirkungen unter diesen Bedingungen zu untersuchen. Fiir simtliche durch-
gefithrten Analysen war ein Signifikanzniveau von p<0,05 malBigeblich. Die Ergebnisse
wurden mit Hilfe der Graphik-Software SigmaPlot 11.0 in Form von Balkendiagrammen

visualisiert.

2.3.2  Funktionelle Daten — Vorverarbeitung

Die Auswertung der funktionellen Daten erfolgte mittels SPMS5 (Statistical Parametric
Mapping software, Wellcome Trust Centre for Neuroimaging Neuroscience, University
College London, UK; http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm) und MATLAB 7.0.4 (Mathworks
Inc., Sherborn, MA, USA). Vor der eigentlichen Datenanalyse wurde das aus der fMRT-
Untersuchung gewonnene Datenmaterial zunédchst in mehreren Vorverarbeitungsschritten
aufbereitet. Dazu brachte das SPM-DICOM Import die im Scanner gemessenen und auf CD
archivierten DICOM-Daten in das ANALYZE-Format. Die ersten vier Aufnahmen
(Sittigungsscans) wurden zur Vermeidung von T1-Aquilibrationseffekten verworfen und
die iibrigen Bilddaten einer slice-time-correction unterzogen. AnschlieBend erfolgte eine
Bewegungskorrektur (,realignment“) durch Reorientierung jedes Einzelbildes der EPI-
Zeitserie auf den ersten Scan. Bewegungsartefakte wurden unter Verwendung des ReML
(,,restricted maximum likelihood*‘)-Algorithmus minimiert (Diedrichsen & Shadmehr 2005).
Es wurden Suszeptibilitits-Bewegungs-Interaktionen, die zu starken Bild-Verzerrungen
fiihren konnen, angendhert ermittelt, die durch sie hervorgerufene Varianz bestimmt und die
Einzelbilder entzerrt (,,unwarp®) (Andersson et al. 2001). In der Folge wurden die
anatomischen T1-gewichteten Bilder und die funktionellen T2*-gewichteten Scans auf-
einander koregistriert, wodurch sich die neuronalen Aktivierungen genauer anatomisch

lokalisieren lassen. Zur Vergleichbarkeit der individuellen Aktivierungsmuster der
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Probanden (,,second-level”’-Analyse) erfolgte die Anpassung (,,Normalisierung*) der EPI-
Aufnahmen auf den MNI 152-Raum (Montréal Neurological Institute 152). Eine ab-
schlieBende rdumliche Glattung der EPI-Bilder (,,smoothing) wurde mittels eines drei-
dimensionalen Filters (GauB3-Kernel) von 12 mm Halbwertsbreite (FWHM: “Full Width at
Half Maximum®) vorgenommen. Durch diesen Bearbeitungsschritt soll generell das Signal-

zu-Rausch-Verhiltnis und somit die Sensitivitdt der statistischen Analyse erhoht werden.

2.3.3 Bildgebungsdaten — statistische Auswertung (,,whole-brain”’-Einzel- und
Gruppen-Analyse)

Aus den fMRT-Datensitzen der Probanden konnen mit Hilfe statistischer Berechnungen,
die auf dem allgemeinen linearen Modell (ALM) basieren, statistische Aktivierungskarten
(,,statistical parametric maps®“, SPMs) ermittelt werden (Friston et al. 1995). Es wird
zundchst ein mathematisches Vorhersagemodell gebildet, bei dem die Messdaten einer
linearen Kombination der Regressoren (=erkldrende Variablen) und dem Fehlerterm, d.h.
einer Linearverkniipfung der Experimentalfunktionen, entsprechen. Der erwartete Signal-
verlauf in einer aktivierten Region gleicht einer Rechteckfunktion (,,boxcar®). Durch
Faltung der Stimulus-boxcar-Funktion mit der hdmodynamischen Antwortfunktion (,,hemo-
dynamic response function“, HRF) kann das verzogerte Maximum des BOLD-Signals, das
sich aus der Tragheit der himodynamischen Antwort ergibt, bedacht werden (Friston et al.
1994). Die Gesamtheit der Regressoren ldsst sich in einer sogenannten Design-Matrix
zusammenfassen, bei der jede Spalte fiir einen Regressor und jede Zeile fiir einen Messzeit-
punkt steht. Nun wird fiir jedes einzelne Voxel (=Volumeneinheit, hier: 3 mm?) und jede
Experimentalfunktion ein Regressionsgewicht (B) berechnet, d.h. ein Wert bestimmt, der
vorgibt, wie gut die modellierte Blutflussantwort dieser bestimmten Experimentalbedingung
den tatsdchlich gemessenen BOLD-Signalverlauf voraussagt. Durch Verkniipfung der
Regressionsgewichte lassen sich die interessierenden Kontraste bilden. Die beschriebenen
Bearbeitungsschritte erfolgten im Rahmen der sogenannten ,,First-Level“-Analyse fiir jeden
der 41 Probanden. AnschlieBend wurden die [B-Kontraste aus der Einzelprobanden-
auswertung einer ,,Second-Level“-Gruppenanalyse in Form einer ,,Random-Effects-
Analyse* zugefiihrt. Durch diese Gruppenanalyse wird generell die Varianz zwischen den
Versuchspersonen beriicksichtigt und damit eine Schlussfolgerung iiber die betreffende
Population (hier: gesunde Ménner) zulédssig. Aus der t-Test-Berechnung resultierte fiir jedes
einzelne Voxel ein Signifikanzwert. Auf diese Weise wurden die Haupteffekte der
Substanzgabe und der Stimulusprésentation, sowie die Interaktion zwischen beiden

Faktoren (aufgabenabhédngige Substanzeffekte) statistisch ermittelt. Cluster mit einer Gréf3e
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von mehr als 10 Voxel bei FWE (,,family-wise error*)-korrigiertem p<0.05 (Aufgaben-
bedingung) bzw. unkorrigiertem p<0,005 (Substanz-bedingung und Interaktion) wurden als
signifikant aktiviert angenommen. Alle signifikanten Aktivierungen des betreffenden

Kontrastes wurden von SPM tabellarisch ausgelesen (Abbildung 10).
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Abbildung 10: SPM-Graphics des Gesichter > Hauser-Kontrastes (,,whole-brain-second-level“-Analyse).

Aus diesen Tabellen lassen sich die MNI-Koordinaten der lokalen Maxima (Peak Voxel,
Bereich der hochsten Signifikanz) aller aktivierten Cluster und die zugehorige Clustergrof3e
in Anzahl aktivierter Voxel entnehmen. Bei groferen Clustern mit mehreren lokalen BOLD-

Signal-Maxima sind diese jeweils unter dem statistisch signifikantesten Aktivierungs-
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maximum mit aufgefiihrt. Als statistische Parameter sind die p-Werte, t-Werte und Z-Werte

angegeben.

2.3.4  Bildgebungsdaten — anatomische Zuordnung und Visualisierung

Nach der statistischen Analyse der funktionellen MRT-Daten erfolgte die anatomische
Lokalisation der aktiven Cluster jedes Kontrastes. Dazu wurden die mit SPM ermittelten
MNI-Aktivierungs-Koordinaten in die SPM-Toolbox WFU Pickatlas (WFU Pickatlas,
Version 2.4) eingegeben und der betreffende Hemisphére, Hirnregion und dem Brodmann-
Areal zugeordnet (Maldjian 2003). Bei Lage des Signalmaximums im Bereich der weillen
Substanz des Gehirns wurde mit Hilfe des Talairach Client (Version 2.4.2) unter der Rubrik
,»Nearest Gray Matter* das entsprechende, in der grauen Substanz liegende Gebiet gesucht
(Lancaster JL 2000). Die Kombination mit der manuell-visuellen Beurteilung der Daten
gewihrleistete so grotmogliche Sicherheit bei der Interpretation der SPMs. Fiir die
Visualisierung der Aktivierungen in geeigneten Standardgehirn-Abbildungen (,,template®)
kam die Software MRIcron zur Anwendung (Rorden et al. 2007). Zur Darstellung und dem
besseren Verstindnis von signifikanten ,,whole-brain‘“-Interaktionen wurde die prozentuale
Signaldnderung (,,Percent Signal Change®, PSC) je Versuchsbedingung im Bereich des
Peak-Voxel mit Hilfe der SPM-Toolbox rfxplot (http://rfxplot.sourceforge.net/) (Glascher
2009) bestimmt und unter Benutzung der Graphik-Software SigmaPlot 11.0 in Form von

Balkendiagrammen visualisiert.

2.3.5 Bildgebungsdaten — fMRT-ROI-Analysen

Fir die Amygdala und die FFA erfolgte eine sogenannte ,regions of interest (ROI)-
Analyse. Zur rdumlichen Lokalisierung der beiden Regionen wurden die Peak-Voxel des
Kontrastes Gesichter > Héuser bestimmt. AnschlieBend wurden fiir die Koordinaten die
prozentuale Signaldnderung der jeweiligen Bedingung mit der SPM-Toolbox rfxplot
ermittelt und statistisch durch eine zweifaktoriellen Varianzanalyse mit Messwiederholung
ausgewertet. Die Visualisierung der Ergebnisse erfolgte ebenfalls mittels SigmaPlot 11.0.

Ein Beispiel fiir eine ROI-Analyse in SPM zeigt Abbildung 11.
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Abbildung 11: SPM-Graphics der ROI-Analyse fiir die linke Amygda.

37



38

3. Ergebnisse

In diesem Kapitel werden zunichst die Stichprobe der vorliegenden Untersuchung
charakterisiert und die Ergebnisse zu den Verhaltensdaten vorgestellt. AnschlieBend folgen

die erzielten Resultate aus der funktionellen Bildgebung.

3.1 Stichprobenanalyse

Es wurden 41 gesunde, rechtshindige Manner untersucht. Aufgrund von unvollstindigen
Daten durch Studienabbruch von Teilnehmern, technischen Artefakten und zu langen
Resorptionszeiten von OT durch Messverzogerungen kamen insgesamt 35 Datensdtze zur

Auswertung. Die folgenden Ergebnisse beziehen sich daher auf n=35 Probanden.

Die Probanden waren im Durchschnitt 24,9 (+3,4) Jahren alt. Von den Teilnehmern hatten 4
(11,4%) den Schulabschluss Mittlere Reife und 31 (88,6%) Abitur. Der mittlere 1Q aller
Versuchspersonen betrug 126,17 (£12,51). Der erforderliche 1Q von 80 Gesamtpunkten
wurde von keinem Teilnehmer unterschritten. Die Auswertung des DIA-X-Tests lieferte
keine Hinweise auf vorliegende Achse-I-Stérungen bei den Versuchspersonen. Tabelle 1

gibt Auskunft tiber Alter und 1Q-Werte der Probanden.

Tabellel: Alter und 1Q-Werte der Probanden
N Minimum Maximum Mittelwert Std. Abw.
Alter 35 19 32 24,89 3,437
Gesamt- 1Q 35 104 150 126,17 12,505
Verbal- 1Q 35 104 150 125,03 12,618
Handlungs- 1Q 35 84 150 118,03 17,406

3.2 Verhaltensdaten

Die Analyse der Verhaltensdaten ergab einen signifikanten Unterschied in der Aufgaben-
schwierigkeit. Die Probanden gaben bei der Gesichterdiskrimination im Mittel mehr richtige
Antworten (86,43%) als bei dem Héauservergleich (62,68%) (F(1,34)=236,327; p<0,001).
Ebenso waren die mittleren Reaktionszeiten bei den Gesichterstimuli kiirzer (2,169 sek) als
bei den Héuser-Aufgaben (2,633 sek) (F(1,34)=96,856; p<0,001). Die Mittelwerte und
Standardabweichungen der richtigen Antworten und Reaktionszeiten fiir die entsprechende
Testbedingung sind in Tabelle 2 und Abbildung 12 zusammengestellt. OT hatte keinen sig-
nifikanten Einfluss auf die mittlere Anzahl korrekter Antworten (F(1,34)=0,156; p=0,695).
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Dabei war auch keine Interaktion zwischen der Anzahl korrekter Antworten und dem

Stimulusmaterial festzustellen (F(1,34)=1,166; p=0,288).

Tabelle 2: Mittelwerte und Standardabweichungen der korrekten Antworten und Reaktionszeiten fiir
alle Testbedingungen

korrekte Antwort Reaktionszeit (sek)
Bedingungen Mittelwert Stand. Abw.  Mittelwert Stand. Abw.
Gesichter Placebo 0.856 0.106 2.232 0.34
oT 0.873 0.061 2.105 0.315
Hiuser Placebo 0.63 0.084 2.687 0.351
oT 0.624 0.084 2.579 0.389

Ein signifikanter Substanz-Haupteffekt ergab sich bei den Reaktionszeiten. Nach OT-
Applikation beantworteten die Versuchsteilnehmer die Aufgaben im Mittel 0,117 Sekunden
schneller als in der Placebo-Bedingung (F(1,34)=5,975; p=0,02). Es gab keine Hinweise auf
eine Interaktion zwischen der Reaktionszeit und dem Stimulusmaterial (F(1,34)=0,077;

p=0,782).
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Abbildung 12: Reaktionszeiten und korrekte Antworten mit Standardabweichung fiir OT vs. Placebo bei
den Gesichter-/ Hauserstimuli; * p<0,05.
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3.3 FMRT-Daten

Im Folgenden werden die Resultate der ,,whole-brain“-Analyse und ROI-Analyse, nach
Haupteffekten und Wechselwirkungen unterteilt, vorgestellt. Alle signifikanten Aktivierun-
gen des jeweiligen Kontrastes sind vollstindig tabellarisch aufgefiihrt. Zusitzlich werden
wesentliche Ergebnisse, unter Verwendung der anatomischen oder der in der Hirnforschung
gebrauchlichen funktionellen Bezeichnung der neuronalen Strukturen im Text beschrieben

und farbkodiert in ausgewéhlten Hirnschnitten dargestellt.

3.3.1 Haupteffekte — Gesichter vs. Hauser

Zunéchst wurden die Kontraste Gesichter > Hauser und Héuser > Gesichter berechnet. Dies
geschah zur Priifung der Validitit des angewandten Paradigmas und zur Vergleichbarkeit
der stimulusabhingigen Aktivierungsmuster mit den in der Literatur beschriebenen
Modellen. In beiden Fillen resultierten signifikante Aktivierungen in zahlreichen kortikalen
und subkortikalen Regionen (Abbildung 13 und Tabelle 3). Die Diskrimination von
Gesichtern ergab die in der Literatur bekannten, typischen, bilateralen Aktivierungen im
occipitotemporalen Kortex. Dazu zéhlte ein ausgedehntes Areal um den posterioren Sulcus
temporalis superior (STS), das bis zum Gyrus occipitalis inferior (OFA) reichte, sowie einer
der FFA entsprechenden Struktur am Ubergang vom lateralen Gyrus fusiformis zum
medialen Gyrus temporalis inferior. Dariiber hinaus fanden sich stirkere Aktivierungen im
Bereich der bilateralen Amygdala, im posterioren Cingulum, im ventromedialen pra-
frontalen Kortex und im medialen orbitofrontalen Kortex. Der Vergleich von Héusern fiihrte
hingegen zu einer stirkeren, groBfldchigen Aktivierung im parietooccipitalen Kortex beider
Hemisphéren mit einem lokalen Maximum im Gyrus parahippocampalis. Ein signifikant

erhohtes Signal fand sich auBBerdem in temporoinferioren und préafrontalen Regionen.
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Gesichter > Hiuser
|

0

8 12 16

Hiuser > Gesichter

Abbildung 13:

12 18

vmPFC

Aufgabenabhingige Aktivierungen (Gesichter vs. Hauser) der ,,whole-brain“-
Gruppenanalyse.

Darstellung durch Projektion der statistischen Aktivierungskarten auf ein Standardgehirn und
Bildung von Transversalschnitten (die Hohe ist in der z-Ebene angegeben); orange Areale
kennzeichnen den Kontrast: Gesichter > Hiuser, blaue Areale entsprechen dem Kontrast:
Hauser > Gesichter; Cluster-Signifikanzniveau: p<0,05 (FWE), t-Werte sind farbkodiert

dargestellt, Cluster-Threshold: 10 Voxel; Amyg = Amygdala; FFA = , fusiform face area®;
Gph = Gyrus parahippocampalis; mOFC = medialer orbitofrontaler Kortex; OFA =
,occipital face area”; STS = Sulcus temporalis superior; vmPFC = ventromedialer

préafrontaler Kortex; GCi = Gyrus cinguli.



Tabelle 3: Aufgabenabhéngige Aktivierungen (Gesichter vs. Hauser)

MNI- Koordinaten Statistik

Region BA x Y z K T z p(unk)
Kontrast: Gesichter > Héuser
G. occiptalis med./

R 37 54 712 0 902 17.64 Inf 0.000
G. temporalis med.
G. temporalis sup./ med. R 21 51 42 9 LM 10.19 Inf 0.000
Precuneus/

L 29 0 -57 33 262 11.19 Inf 0.000
Posteriores Cingulum
G. temporalis sup./ med. L 22 54 60 12 551 10.39 Inf 0.000
G. occipitalis med. L * 51 78 -3 LM 951 Inf 0.000
G. temporalis inf. R 37 45 42 21 64 9.25 Inf 0.000
Cuneus R 18 3 -84 21 275 8.55 7.82 0.000
G. frontalis med.(orb.) R 10 0 48  -12 147 822 7.58 0.000
Amygdala L 24 3 -1 92 739 6.92 0.000
Amygdala R 27 3 -18 65 6.76 6.39 0.000
G. frontalis sup.(med.) L 9 -6 54 33 186  6.55 6.21 0.000
G. frontalis sup.(med.)/ med. R 10 6 57 24 LM 643 6.10 0.000
G. fusiformis/

L 37 42 42 -18 26 6.53 6.19 0.000
G.temporalis inf.
G. postcentralis L 5 -18 -39 75 179 5.53 5.31 0.000
G. précentralis L 4 21 27 75 LM 5.48 5.27 0.000

Lobulus paracentralis/
L 6 0 21 63 LM 545 5.24 0.000
G. frontalis med.

G. postcentralis L 3 42 27 63 55 5.43 5.23 0.000
G. supramarginalis L 40 -63 27 24 27 5.35 5.15 0.000
Kontrast: Hauser > Gesichter
G. parahippocampalis R 36 27 -39 -12 7928 2544 Inf 0.000
G. angularis/
G. occipitalis med. R 39 39 81 30 LM 2327 Inf 0.000
G. parahippocampalis L 36 27 42 9 LM 22.50 Inf 0.000
G. frontalis med. R 6 27 9 57 366 10.88 Inf 0.000
G. frontalis med. L 6 27 3 54 304 10.49 Inf 0.000
G. temporalis med./ inf. R 37 57 48  -12 64 7.73 7.20 0.000
G. frontalis med./

R 6 3 15 48 97 592 5.66 0.000

supplementir-motor. Areal

G. frontalis sup. (med.)/
q R 6 6 27 42 LM 494 4.78 0.000
med.

G. frontalis inf./ med./
9 45 6 36 37 5.75 5.51 0.000
G. précentralis
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G. frontalis sup./ med. R 9 39 36 36 75 5.67 5.44 0.000

G. frontalis sup./
10 33 57 -3 34 533 5.14 0.000
G. frontalis med.(orb.)

Cluster-Signifikanzniveau: p<0,05 (FWE), Cluster-Threshold: 10 Voxel
R = rechte Hemisphére; L = linke Hemisphére; BA = Brodmann Areal; K = Clustergrofle in Anzahl aktivierter
Voxel; LM = lokales Maximum; *keine Zuordnung moglich
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3.3.2  Haupteffekte — OT vs. Placebo
Um die fMRT-Daten auch hinsichtlich eines globalen OT-Effekts zu iiberpriifen, wurden
die Kontraste OT > Placebo und Placebo > OT berechnet. Die resultierenden signifikanten

Aktivierungen sind in Tabelle 4 und Abbildung 14 dargestellt.

Oxytocin > Placebo
0 1 2

Placebo > Oxytocin

Abbildung 14: Substanzabhédngige Aktivierungen (OT vs. Placebo) der ,,whole-brain®“-Gruppenanalyse.
Darstellung durch Projektion der statistischen Aktivierungskarten auf ein Standardgehirn
und Bildung von Transversalschnitten (die Hohe ist in der z-Ebene angegeben); orange
Areale kennzeichnen den Kontrast OT > Placebo, blaue Areale entsprechen dem Kontrast
Placebo > OT; Cluster-Signifikanzniveau: p<0,005 (unkorrigiert), t-Werte sind farbkodiert
dargestellt, Cluster-Threshold: 10 Voxel; TP = Temporalpol; GF = Gyrus fusiformis;

H = Hippocampus; Gph = Gyrus parahippocampalis; Ce = Cerebellum; ACC = anteriores
Cingulum; I = Insula; GCi = Gyrus cinguli.
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In der OT-Bedingung ergab sich eine erhohte Aktivitit im linken anterioren Cingulum
(ACC), wohingegen der umgekehrte Kontrast (Placebo > OT) vor allem stirkere
Aktivierungen im rechten Gyrus fusiformis laterale nachwies. Ein Teil der aktivierten Voxel
dieses Clusters lagen im Cerebellum. Desweiteren fanden sich linkshemisphirisch

Aktivierungen im posterioren Cingulum und bilateral im Bereich des Temporalpols.

Tabelle 4: Substanzabhéngige Aktivierungen (OT vs. Placebo)

MNI-

Koordinaten Statistik
Region BA x y Z K T Z p(unk)
Kontrast: OT > Placebo
Corpus callosum L -12 18 24 21 335 3.30 0.000
Lobus temporalis* R * 30 -48 15 23 326 3.21 0.001
Anteriores Cingulum L 32 -15 45 -6 13 3.06 3.01 0.001
Kontrast: Placebo > OT
Cerebellum L -12 -33 -24 136 448 436 0.000
Cerebellum L 0 -51 -18 LM 2.68 2.65 0.004
G. fusiformis R 37 39 -63 -21 113 3.68 3.61 0.000
G. temporalis med. R 37 42 -60 0 LM 3.48 342 0.000
Cerebellum R 36 -51 -30 LM 3.03 2.99 0.000
G. cinguli/ Precuneus R 31 15 45 39 50 3.67 3.61 0.000
G.temporalis
sup.(Temporalpol) R 38 33 21 -27 45 3.47 341 0.000
G. temporalis sup. R 38 42 18 -18 LM 2.82 279 0.003
G. parahippocampalis L 28 -18 -9 -24 58 3.43 337 0.000
G. postcentralis L 3 -63 -18 36 75 3.39 3.34 0.000
Hippocampus/
N R 20 36 -12 -27 38 3.36 3.30 0.000
Claustrum L -30 -15 18 48 333 3.28 0.001
Insula L 13 -30 -24 18 LM 325 2.20 0.001
G. temporalis
sup.(Temporalpol) L 38 -36 15 -27 29 3.16 3.12 0.001
G. parahippocampalis R 36 24 -30 -12 10 3.07 3.03 0.001

Cluster-Signifikanzniveau: p<0,005 (unkorrigiert), Cluster-Threshold: 10 Voxel
R = rechte Hemisphére; L = linke Hemisphére; BA = Brodmann Areal; K = Clustergro3e in Anzahl aktivierter
Voxel; *keine Zuordnung mdglich
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Ein Signalanstieg mit lokalem Maximum bilateral im Gyrus parahippocampalis schloss
linksseitig den Hippocampus ein. Rechtshemisphérisch war die Hippocampus-Aktivierung
auf den anterioren Gyrus fusiformis ausgedehnt. Ein Areal im linken Insellappen zeigte sich

unter Placebobedingungen ebenfalls stirker aktiviert als nach OT-Gabe.

AnschlieBend wurden die a-priori definierten ROIs hinsichtlich globaler Substanzeffekte
untersucht. Die durchgefiihrten ANOVAs ergaben in der bilateralen Amygdala (links:
F(1,34)=7,354; p=0,010; rechts: F(1,34)=6,091, p=0,019) eine deutliche Substanzwirkung,
die zu einer Reduktion der Aktivitit nach OT-Applikation fiihrte (Abbildung 20). In der
bilateralen FFA (Abbildung 21) war kein globaler Substanzeffekt nachweisbar (links:
F(1,34)=0,002; p=0,967; rechts: F(1,34)=2,147, p=0,152).

3.3.3 Wechselwirkungen der Stimuliprisentation und Substanzgabe

Neben den Hauptwirkungen der Stimuli (Héuser vs. Gesichter) und der Substanz (OT vs.
Placebo) wurde zusétzlich die Interaktion zwischen den vier Bedingungen untersucht. Durch
die Berechnung von zwei differentiellen Kontrasten sollten Hirnareale identifiziert werden,
in denen sich die neuronale Aktivitdt durch OT in Abhédngigkeit vom Stimulus dndert. Die

Ergebnisse sind in Tabelle 5 und Abbildung 15 dargestellt.

Aus dem Kontrast QT Gesichter = Hiuser  'placepg Gesichter = Hiuser poqyltierte eine neuronale
Aktivierung rechts-hemisphirisch im dorsomedialen priafrontalen Kortex und im dorso-
lateralen priafrontalen Kortex sowie linksseitig im Gyrus parahippocampalis/ Hippocampus.

Mit dem entgegen-gesetzten Kontrast (Placebo Gesichter > Hauser >, gy Gesichter > Hauser

) ergab sich
eine bilaterale Aktivierung im Gyrus fontalis inferior der rechten Hemisphére und in der
linken anterioren Insula. Daneben zeigten sich kleinere Aktivierungen im linken Gyrus
cinguli, rechtshemisphirisch am Ubergang vom medialen zum inferioren Gyrus occipitalis

sowie zwischen dem medialen Sulcus temporalis superior und dem Nucleus caudatus links.
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OXYtO cin Gesichter= Hamser -, Placebo Gesichter= Hauser
L
0 1 2 3 4

Placebo Gesichter= Hauser -, 0O Xyto cin Gesichter= Hiuser

0 5

GOM/GOI
dmPFC

dIPFC

Abbildung 15:  Aufgabenabhingige Substanzeffekte (OT Gesichter v Hauser y¢ placepg Gesichter vs.Hiusery qop
»whole-brain“-Gruppenanalyse.
Darstellung durch Projektion der statistischen Aktivierungskarten auf ein Standardgehirn und
Bildung von Transversalschnitten (die Hohe ist in der z-Ebene angegeben); orange Areale
kennzeichnen den Kontrast QT Oesichter = Hiuser ~ placepg Gesicher = Hiuser (1016 Areale
entsprechen dem Kontrast Placebo Cesichter = Hiwer o g Gesichter > Huser,  yygter.
Signifikanzniveau: p<0,005 (unkorrigiert), t- Werte sind farbkodiert dargestellt, Cluster-
Threshold: 10 Voxel; Gph = Gyrus parahippocampalis; H = Hippocampus; STS = Sulcus
temporalis superior; Cau = Nucleus caudatus; I = Insula; GFI = Gyrus frontalis inferior;
GOM = Gyrus occipitalis medialis; GOI = Gyrus occipitalis inferior; GCi = Gyrus cinguli;
dmPFC = dorsomedialer préfrontaler Kortex; dIPFC = dorsolateraler prifrontaler Kortex.
Cluster- Signifikanzniveau: p<0,005 (unkorrigiert), Cluster- Threshold: 10 Voxel.
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MNI- Koordinaten Statistik
Region BA X Y Z Cluster T Z p(unk)
Kontrast: QT Cesienter = HRuser >, pja ety Gesichier = Hivser
G. frontalis sup. R 8 30 30 54 43 3.72 3.65 0.000
G. frontalis sup. (med.) R 8 3 39 54 32 3.55 349 0.000
E.i;)::::;z;)z:ampahs/ 30 -12 -18 19 3.06 3.02 0.001
G.postcentralis/ Precuneus R 5 9 -48 69 17 295 2.92 0.002
Kontrast: Placebo Gesichter > Hauser > 0T Gesichter > Hauser
G. frontalis inf. (triang.) L 47  -30 33 0 128 429 4.18 0.000
G. frontalis inf. L 47 21 30 -9 LM 3.74 3.67 0.000
Insula/
G. frontalis inf. (operc.) R 13 39 18 6 96 3.77 3.70 0.000
G. cinguli L 24 -12 -15 36 29 3.74 3.67 0.000
G. cinguli L 24 -15 12 30 31 3.65 3.58 0.000
Lobus frontalis* R s 27  -15 33 45 3.62 3.55 0.000
G. occipitalis med. R 19 33 720 20 326 3.21 0.001
G. temporalis sup. L 22 45 24 9 34 323 3.18 0.001
Nucleus caudatus L 36 24 -6 LM 2.87 2.84 0.002
Corpus callosum R 12 15 21 25 3.04 3.00 0.001

Cluster-Signifikanzniveau: p<0,005 (unkorrigiert), Cluster-Threshold: 10 Voxel

R = rechte Hemisphére; L = linke Hemisphére; BA = Brodmann Areal; K = Clustergr6Be in Anzahl aktivierter

Voxel; LM = lokales Maximum; * keine Zuordnung méglich
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Zur Veranschaulichung der signifikanten Interaktionen wurden die BOLD-Signal-

anderungen mittels rfxplot ausgelesen und graphisch dargestellt (Abbildung 16 bis
Abbildung 19).
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Abbildung 16:
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BOLD-Signaldnderung im Bereich des rechten dorsomedialen prifrontalen Kortex (dmPFC)
fiir den Kontrast QT Gesichter = Hauser  plsepyq Gesichter > Hiuser

Rechts: Darstellung der untersuchten Region in sagittaler Schnittebene; das Fadenkreuz
bezieht sich auf das Aktivierungsmaximum; Links: prozentuale Signaldnderung und
Standardabweichung fiir OT vs. Placebo bei den Gesichter-/ Hauserstimuli.
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Abbildung 17: BOLD-Signaldnderung im Bereich des rechten dorsolateralen prafrontalen Kortex (dIPFC)

fiir den Kontrast QT Gesichter = Hiuser s, pjacepyq Gesichter = Huser.

Rechts: Darstellung der untersuchten Region in sagittaler Schnittebene; das Fadenkreuz
bezieht sich auf das Aktivierungsmaximum; Links: prozentuale Signaldnderung und
Standardabweichung fiir OT vs. Placebo bei den Gesichter-/ Hauserstimuli.
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Abbildung 18: BOLD-Signaldnderung im Bereich des linken Gyrus fontalis inferior (GFI) fiir den Kontrast
Placebo Gesichter > Hauser > 0T Gesichter > Hiuser
Rechts: Darstellung der untersuchten Region in sagittaler und koronarer Schnittebene; das
Fadenkreuz bezieht sich auf das Aktivierungsmaximum; Links: prozentuale Signaldnderung
und Standardabweichung fiir OT vs. Placebo bei den Gesichter-/ Hauserstimuli.
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Abbildung 19: BOLD-Signalénderung im Bereich der rechten Insula fiir den Kontrast
Placebo Gesichter > Hauser > 0T Gesichter > Hauser

Rechts: Darstellung der untersuchten Region in sagittaler bzw. koronarer Schnittebene; das
Fadenkreuz bezieht sich auf das Aktivierungsmaximum; Links: prozentuale Signaldnderung
und Standardabweichung fiir OT vs. Placebo bei den Gesichter-/ Hauserstimuli.

AbschlieBend wurden die a-priori definierten ROIs auf Wechselwirkungen zwischen
Stimuliprésentation und Substanzgabe untersucht. Die durchgefiihrten ANOVAs ergaben in
der rechten Amygdala tendenziell eine Interaktion (F(1,34)=3,278; p=0,079). Abbildung 20
verdeutlicht, dass OT hier die neuronale Aktivitit bei der Verarbeitung von Gesichtern

tendenziell stirker reduzierte als bei Héusern. In der linken Amygdala (F(1,34)=0,702,
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p=0,408) konnte keine Wechselwirkung nachgewiesen werden. Dariiber hinaus ergab sich
keine signifikante Interaktion in der FFA beider Hemisphiren (links: F(1,34)=0,480;
p=0,493; rechts: F(1,34)=0,611, p=0,440) (Abbildung 21).
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Abbildung 20: ROI-Analyse fiir bilaterale Amygdala.
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Rechts: Darstellung der untersuchten Region in koronarer Schnittebene; das Fadenkreuz
bezieht sich auf das rechtsseitige Aktivierungsmaximum; Links: prozentuale Signaldnderung
und Standardabweichung fiir OT vs. Placebo bei den Gesichter-/ Hauserstimuli.
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Abbildung 21:

ROI-Analyse fiir bilaterale FFA

Rechts: Darstellung der untersuchten Region in koronarer Schnittebene; das Fadenkreuz
bezieht sich auf das rechtsseitige Aktivierungsmaximum; Links: prozentuale Signaldnderung
und Standardabweichung fiir OT vs. Placebo bei den Gesichter-/ Hauserstimuli.



52

4. Diskussion

Nachstehend werden die Resultate der vorliegenden Arbeit in den aktuellen Forschungs-
stand zur Funktion von OT bei der sozialen Kognition eingeordnet. Zundchst werden die
Verhaltensdaten und die funktionellen Bilddaten diskutiert. Es folgen methodische Aspekte

der aktuellen Studie und abschlieBende klinische Implikationen.

4.1 Verhaltensdaten

Die Ergebnisse dieser Promotionsarbeit zeigten, dass nasal appliziertes OT bei gesunden
minnlichen Probanden weder bei dem Vergleich neutraler Gesichter noch bei der
Héuserdiskrimination die Anzahl korrekter Antworten steigerte. Dabei ergab sich auch
keine Interaktion zwischen der Anzahl korrekter Antworten und dem Stimulusmaterial. Ein
positiver Effekt betraf die Reaktionszeiten: Nach Hormongabe antworteten die Probanden
schneller. Allerdings trat dabei keine Wechselwirkung zwischen der Reaktionszeit und dem
Stimulusmaterial auf. Die erste Hypothese (OT erhoht bei gesunden Miannern nur die
Reaktionsleistung bei der vergleichenden Analyse von Gesichtern und nicht bei der

Perzeption von Héusern) wurde abgelehnt.

Frithere Studien wiesen anhand des RMET (Baron-Cohen et al. 2001) eine positive
Auswirkung von OT auf die sozioaffektive Wahrnehmung von Gesichtern nach (Domes et
al. 2007 a; Pincus et al. 2010). In der Untersuchung von Domes et al. (2007a) bezog sich die
beobachtete Verdanderung auf die Trefferquote; Reaktionszeiten wurden nicht gemessen.
Zeiteffekte traten in einem Experiment mit maskierten emotionalen Gesichtern auf. Die
Probanden erzielten umso mehr richtige Antworten bei der Emotionserkennung, desto
langer das Gesicht prasentiert wurde. Dieser Effekt lag in der OT-Gruppe signifikant hoher
als in der Placebogruppe (Schulze et al. 2011). Speziell die hormonelle Beeinflussung der
Reaktionszeiten wurde insgesamt nur bei wenigen Versuchen gemessen. Pincus et al. (2010)
fanden bei einer Gruppe von gesunden Kontrollprobanden eine OT-induzierte Verkiirzung
der Reaktionszeiten im RMET. Eine Leistungssteigerung in Bezug auf die Anzahl korrekter
Antworten ergab sich nicht. Jedoch ist anzumerken, dass die Stichprobenanzahl in dieser
Studie sehr gering war (acht Frauen und ein Mann) und eine abweichende Methodik (héhere
OT-Dosis und kiirzere Resorptionszeit) gewéhlt wurde. Bei gesunden Méinnern traten
Reaktionszeit-Anderungen im Zusammenhang mit dem Einfluss von OT auf das zwischen-
menschliche Vertrauen auf. In einem speziellen Borsenspiel verkiirzte sich nach der
Hormonapplikation die Reaktionslatenz in der vertrauensassoziierten, experimentellen

Spielbedingung. Im Vergleich dazu erbrachte das Neuropeptid keine schnellere Reaktion
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der Probanden in der Risiko-Spielbedingung, in der anstatt eines menschlichen Spielpartners
ein Computerprogramm per Zufall agierte. Entgegen den Ergebnissen der vorliegenden
Arbeit bestétigte sich erneut die vermutete sozialspezifische Wirkung von OT (Baumgartner

et al. 2008).

In der aktuellen Studie wurde der Effekt von OT auf den unmittelbaren Identititsvergleich
von Gesichtern untersucht. Dabei konnte die angenommene Leistungssteigerung nur
insofern nachgewiesen werden, dass unter Hormongabe in kiirzerer Zeit die gleiche
Trefferanzahl erzielt wurde. Bislang liegen kaum Arbeiten zu dem OT-Einfluss auf die
unmittelbare, identitétsbezogene Gesichterperzeption vor. Zumindest eine aktuelle Unter-
suchung zur OT-Wirkung bei Personen mit erworbener Prosopagnosie (einer speziellen
visuellen Agnosie, die mit der verminderten Féhigkeit einhergeht, Gesichter bzw. Personen
voneinander zu unterscheiden, ohne dass die visuelle Wahrnehmung der Einzelelemente wie
Augen, Mund und Nase gestort ist (siche z.B. Damasion, 1990)), bezieht sich auf diese
Fragestellung (Bate et al. 2014). Dabei kam ein spezielles Paradigma mit emotional
neutralen, minnlichen und weiblichen Gesichtern als Reizvorlage zur Anwendung. Nach
der nasalen Applikation von 24 IE OT sollten die Teilnehmer Gesichter derselben Identitét
einander zuordnen. Im Gegensatz zu den Patienten hatte OT bei den gesunden Kontroll-
probanden (sieben Minner und drei Frauen), in Ubereinstimmung mit den vorliegenden
Resultaten, keinen Einfluss auf die Erkennungsleistung. Daten zu den Reaktionszeiten
wurden in der Studie von Bate et al. nicht erhoben. Die Autoren zogen bei der Interpretation
dieses Ergebnisses die Moglichkeit in Betracht, dass der unterstiitzende OT-Effekt vor-
nehmlich bei Personen auftritt, die Defizite bei der Gesichterverarbeitung aufweisen.
Weitere Befunde untermauern diese Annahme: Bartz et al. (2010) testeten den Zusammen-
hang zwischen der Verhaltensmodulation durch OT und der normalen Varianz basaler
soziokognitiver Fertigkeiten. Sie fanden heraus, dass die Substanz spezielle empathische
Féhigkeiten nur bei gering sozial kompetenten Personen fordert und diese auf das Niveau
von Personen mit hoher sozialer Denkfdhigkeit anhebt. Die Korrelation zwischen sozialen
Basisfertigkeiten der Probanden und den Verhaltenseffekten von OT wurde in der vor-

liegenden Studie nicht untersucht.

Auch andere Versuche wurden unter Verwendung von neutralen Gesichtern als Reizvorlage
durchgefiihrt, wobei sich diese jedoch auf die Wiedererkennungsleistung von Gesichtern
und somit auf die Rolle von OT fiir das soziale Gedédchtnis beziehen (Savaskan et al. 2008;
Guastella et al. 2008b; Rimmele et al. 2009). Hinsichtlich quantitativer und qualitativer

Unterschiede der Emotionalitit von Gesichtern, bei deren Verarbeitung Effekte belegt
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wurden, sind die Studienresultate z.T. widerspriichlich. Es zeigte sich beispielsweise eine
OT-vermittelte Steigerung der Wiedererkennungsleistung bei neutralen und wiitenden, im
Gegensatz zu gliicklichen Gesichtern (Savaskan et al. 2008). Andere Daten belegen ein
umgekehrtes Bild: Eine Gedichtnisverbesserung bei gliicklichen Gesichtern, ohne signi-
fikante Hormoneffekte bei neutralem und wiitendem Gesichtsausdruck (Guastella et al.
2008b). Rimmele et al. (2009) hingegen fanden eine positive Hormonwirkung auf die
Erinnerungsfahigkeit, unabhingig davon, ob ein neutraler, positiver oder negativer
Emotionsausdruck prasentiert wurde. Eine jlingere Studie, bei der Gesichterabbildungen mit
neutralem Ausdruck bzw. einem schwachen Lécheln eingesetzt wurden, flihrte nasales OT
zu einer Verschlechterung der Wiedererkennungsleistung (Herzmann et al. 2012).
Allerdings bestanden bei den genannten Versuchen teilweise methodische Abweichungen,

insbesondere den Zeitpunkt der Applikation (pré/post Lernphase) betreffend.

Entgegen der ersten Hypothese dieser Promotionsarbeit hatte OT keinen spezifischen
Einfluss auf die sozialen Reize. Die Probanden antworteten in der Verum-Bedingung nicht
nur bei der Gesichter-Diskrimination, sondern auch bei dem Vergleich von Héusern
schneller als in der Placebo-Bedingung. Daten, die aus einem direkten Vergleich der OT-
Wirkung auf soziale vs. nicht-soziale Stimuli resultieren, liegen kaum vor. Zwei Arbeiten zu
Gedidchtniseffekten, mit &hnlichen Stimuluskategorien wie in der vorliegenden Studie,
konnen hier genannt werden. In einer Untersuchung an 44 gesunden Méannern gaben die
Probanden, die nasales OT erhielten, mit signifikant hoherer Treffsicherheit an, ob ihnen
zuvor gezeigte Gesichter vertraut waren oder nicht. Bei den nicht-sozialen Stimuli
(Gebdude, Landschaften und Skulpturen) ergab sich kein Unterschied zwischen der OT- und
der Placebo-Gruppe (Rimmele et al. 2009). Herzmann et al. (2012) spekulierten spéter, dass
die nicht-sozialen Items durch ihre Heterogenitit einfacher zu merken waren als die
Gesichter und priiften in einer eigenen Studie die Wiedererkennungsleistung bei Gesichtern
im Vergleich zu einer homogeneren Gruppe nicht-sozialer, visueller Reize (nur Héauser).
Dabei fanden sie, in Ubereinstimmung mit den vorliegenden Befunden, keine sozial-
spezifische OT-Wirkung. Die nasale Applikation des Neuropeptids fiihrte zu einer Beein-

trachtigung der Wiedererkennung beider Stimuluskategorien (Herzmann et al. 2012).

Die Ergebnisse der aktuellen Untersuchung spechen fiir einen OT-Einfluss auf die Ver-
arbeitung sowohl sozialer als auch nicht-sozialer Reize. Denkbar wére ein generell positiver
Einfluss auf Prozesse wie Entscheidungsfindung, Motivation oder Aufmerksamkeit, unab-
hiangig von dem sozialen Charakter der Aufgabe. Frither wurde bereits vermutet, dass OT

mit sozialen Reizen verkniipfte Unsicherheit und Arousal reduziert (Domes 2007b). Dies
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konnte wiederum die Entscheidungsfihigkeit und Reaktionszeit beeinflussen. Moglicher-
weise ist dieser Modulationsmechanismus weniger sozialspezifisch als bisher angenommen
und bewirkte ebenfalls eine schnellere visuelle Diskrimination von Héiusern, die im
aktuellen Paradigma als nicht-soziale Stimuli zum Einsatz kamen. Auch in einer aktuellen
Studie von Theodoridou et al. (2013) fanden sich auf Verhaltensebene keine Unterschied
zwischen sozialen und nicht-sozialen Stimuli nach der Hormonapplikation. Die Resultate
wiederlegen die Hypothese, dass OT generell die Salienz sozialer Stimuli erhoht
(Theodoridou et al. 2013). Im Unterschied zur vorliegenden Arbeit wurde jedoch die OT-
Wirkung auf die Stimulus-Anndherung bzw. -Abwendung exploriert. Ferner wurden
emotionale Gesichter als soziale Stimuli gewdhlt und nicht-soziale Reize mit positivem oder

negativem Charakter (z.B.ein brennendes Haus) eingesetzt.

Aufmerksamkeitsdnderungen durch OT konnten bereits aufgezeigt werden. Diese betrafen
aber v.a. Blickmusterverdnderungen beim Betrachten von Gesichtern und deren Teil-
regionen (Guastella et al. 2008; Gamer et al. 2010). Die Augenbewegungen von Probanden
nach Hormongabe bei der visuellen Analyse von nicht-sozialen Stimuli, wie etwa Héuser-
fassaden, wurden bisher nicht exploriert. Auch systematische Aufmerksamkeitsver-
dnderungen durch das Hormon konnten die stimulusunabhidngigen Effekte auf die
Reaktionszeit in der aktuellen Untersuchung erkldren. Bislang erhobene Daten zur Kontrolle
unspezifischer OT-Wirkungen sprechen indes gegen diese Annahme (Rimmele et al. 2009;

Herzmann et al. 2012).

Das aktuell verwendete Paradigma kam gewissermafen auch einer Suchaufgabe gleich, bei
der es auf die Detektion von Unterschieden bzw. Ahnlichkeiten zwischen visuellen
Objekten in verschiedenen Bildbereichen (rechtes und linkes Gesicht/Haus) ankam.
Moglicherweise wirkt OT bei dieser speziellen Aufgabenstellung auf einer friihen perzep-
tuellen Ebene des Wahrnehmungsprozesses. Dies konnte erklaren, warum nur im Bereich
der Reaktionsgeschwindigkeit eine Hormonwirkung beobachtet wurde und diese unab-
héngig von der sozialen Relevanz des Stimulus auftraten. Dieser spekulative Interpretations-
ansatz widerspriache aber Vorbefunden aus einer OT-Studie an 104 gesunden Probanden.
Dabei sollten in einer visuellen Suchaufgabe schematisch dargestellte gliickliche und
argerliche Gesichter detektiert werden. Das Neurohormon hatte keinen Einfluss auf die
Reaktionszeiten, die Trefferanzahl und das Ausmal} der Gesichterbetrachtung. Die Teil-
nehmer identifizierten argerliche Gesichter generell effizienter und betrachteten sie
insgesamt intensiver als frohliche Gesichter (Guastella et al. 2009a). Die Autoren

schlussfolgerten, dass OT die kognitiven Prozesse evtl. eher auf konzeptueller und
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differenzierter Verarbeitungsebene moduliert, d.h. eher auf Bedeutungs- und Wirkungs-
ebene, anstatt auf primérer, perzeptueller Wahrnehmungsebene. In einer aktuellen Unter-
suchung von Domes et al. (2013) erhohte sich durch das Hormon die verdeckte Auf-
merksamkeit fiir positive soziale Stimuli in Form von gliicklichen Gesichtern. Dieses
Ergebnis ldsst wiederum mutmalBen, dass OT auf die frilhe Aufmerksamkeitsausrichtung
und Reizverarbeitung Einfluss nimmt (Domes et al. 2013a). Eine neuere Studie aus dem
Veterindrbereich belegt, dass exogenes OT bei Rhesusaffen die Vigilanz fiir negative,
potenziell bedrohliche, soziale Signale senkt und folglich die Ablenkbarkeit durch auf-
gabenirrelevante Signale herabsetzt. Dieser Effekt stellt evtl. groBere Ressourcen fiir
positive Reize und prosoziales Verhalten bereit und konnte iiber Hirnstrukturen, wie der

Amygdala vermittelt sein (Ebitz et al. 2013).

Es bleibt unklar, wie die Faktoren Emotionalitit und soziale Eigenschaft eines Stimulus die
zentrale oxytocinerge Wirkung beeinflussen bzw. mit ihr interagieren konnen. Die in der
Literatur beschriebenen Verhaltensdaten weisen eine gewisse Inkonsistenz auf, die z.T. der
zahlreichen konfundierenden Faktoren (z.B. Stichprobengréfle, Messzeitpunkt, Paradigma-
design etc.) geschuldet sein konnte. Letztlich tut sich auch die Frage auf, welche Personen

unter welchen Umstdnden von (exogenem) OT profitieren (Bartz et al. 2011a)?

4.2 FMRT-Daten

4.2.1 Haupteffekte

In der vorliegenden Studie ergab die Diskrimination von Gesichtern, verglichen mit
Hausern, bilaterale Aktivierungen in Hirnregionen die in der Literatur als gesichtssensitive
Areale beschrieben werden (Haxby et al. 2000, Rossion et al. 2012). Im occipitotemporalen
Kortex zeigten sich Aktivierungsmaxima in den drei Kerngebieten der Gesichtererkennung,
der FFA, dem STS und der OFA, sowie in priafrontalen Hirnarealen und der Amygdala, die
zum erweiterten System der Gesichterwahrnehmung zdhlen. Die zweite Hypothese wurde
daher angenommen. Speziell die Amygdala und die FFA, zwei Hirnbereiche, auf die in
dieser Arbeit ein besonderes Augenmerk lag, wiesen in fritheren Untersuchungen bereits
eine erhdhte Reagibilitit bei der Identitidtserkennung neutraler Gesichter auf, verglichen mit
einer Kontrollbedingung (Wright & Liu 2006). Die in einer jiingeren Studie gefundene
Dominanz der Gesichtererkennungs-Areale in der rechten Hemisphére (Rossion et al. 2012)
trat in der vorliegenden Arbeit nicht hervor. Auch die Hirnregionen, die im Zusammenhang
mit der Hiuserverarbeitung identifiziert wurden, sind weitestgehend iibereinstimmend mit

bekannten typischen Aktivierungsmustern bei der visuellen Analyse von Gebduden. Die
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bilaterale Aktivierung im Bereich des Gyrus parahippocampalis entspricht dem soge-
nannten parahippokampalen Ortsareal (,,parahippocampal place area®, PPA), das durch eine
starkere Aktivitit bei der Wahrnehmung von Landschaften, Platzen und Héausern gekenn-
zeichnet ist als bei der visuellen Analyse von anderen Objekten, wie etwa einem Gesicht

(Epstein et al. 1999; O'Craven et al. 1999).

Dariiber hinaus zeigte die Analyse der gewonnenen fMRT-Daten globale OT-Effekte auf.
Diese ergaben sich z.B. im linken anterioren Cingulum, bilateral im Temporalpol, und in der

linken Insula.

4.2.2  Wechselwirkungen der Stimuliprisentation und Substanzgabe
In der vorliegenden Arbeit konnten Hirnregionen identifiziert werden, in denen eine
Interaktion zwischen den Stimuli-Bedingungen (H&user vs. Gesichter) und der Substanz-

gabe (OT vs. Placebo) auftrat.

OT-induzierte neuronale Aktivierungen bei der Verarbeitung von Gesichtern im Vergleich
zu Héusern (QT Gesichter = Hiuser 5, pla e Gesichter = Hiusery pocultierten rechtshemisphérisch im
dorsomedialen prifrontalen Kortex und im dorsolateralen priafrontalen Kortex. Morpho-
logische Befunde aus der Veterindrforschung weisen darauf hin, dass OT iiber fronto-
mediale Hirnstrukturen sozialspezifische Funktionen moduliert. Beispielshalber wurde bei
einer monogamen Maiuse-Spezies eine hohere Dichte an OT-Rezeptoren und bestimmten
Dopamin-Rezeptoren (D2-Rezeptoren) innerhalb des medialen priafrontalen Kortex nach-
gewiesen als bei promiskuitiv lebenden Méausen. Die gefundenen speziesabhéngigen Unter-
schiede lassen darauf schlieen, dass das zentrale OT-System iiber den medialen pré-
frontalen Kortex und mdgliche Interaktion mit dem dopaminergen System soziales
Bindungsverhalten beeinflusst (Smeltzer et al. 2006). Die Ergebnisse aus zahlreichen
Humanstudien sprechen dafiir, dass der mediale prifrontale Kortex komplexe kognitive
Regulationsprozesse steuert und u.a. fiir die Verhaltensanpassung an die primire Emotions-
verarbeitung, d.h. fiir die Handlungskontrolle, zustindig ist (Ochsner & Gross 2005; Seitz et
al. 2006; Seitz et al. 2009). OT-Untersuchungen legen nahe, dass das Peptidhormon sozio-
kognitive Funktionen, die der ,,Theory of Mind*“ (ToM) entsprechen, beeinflusst (Domes et
al. 2007 a). Andererseits wurden anhand von PET-und fMRI-Studien an gesunden
Probanden mediofrontale Hirnregionen als kritisch fiir die Bearbeitung von ToM-Aufgaben
definiert (Fletcher et al. 1995; Happe et al. 1996; Gallagher et al. 2000). Fletcher und Happe
(1995) beobachteten die neuronale Aktivitdt gesunder mannlicher Probanden im Positronen-

Emissions-Tomographen. Wéhrend der Bearbeitung von Fragen, die sich auf eine ToM-
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spezifische Geschichte bezogen, zeigte sich eine Aktivierung im frontomedial gelegenen
Brodmann Areal 8. Auch in darauffolgenden Experimenten wurden ToM-assoziierte Effekte
in dieser Brodmann-Region gefunden (Happe et al. 1996). Im Gegensatz zur vorliegenden
Untersuchung waren die Aktivierungen jedoch auf die linke Hemisphére bezogen. Indessen
wurde im Bereich der Autismusforschung postuliert, dass ein Kausalzusammenhang
zwischen ToM-Fihigkeiten und zentraler Kohérenz besteht (Frith & Happe 1994). Die
zentrale Kohdrenz meint die Fahigkeit, einzelne Wahrnehmungselemente kontextbezogen
und ganzheitlich erfassen und deuten zu konnen (Frith 1989). Diese kognitive Leistung

scheint auch fiir die Perzeption von Gesichtern wichtig zu sein (Domes et al. 2008).

Laterale Anteile des prifrontalen Kortex sind eher an Aufmerksamkeitsprozessen
(Yamasaki et al. 2002) und ,,working memory“-Aufgaben (Fuster 1989) beteiligt. Sie
iibernehmen Funktionen wie das Halten und die Manipulation von Arbeitsgedédchtnis-
inhalten (Gyrus frontalis medius), die Interferenzabwehr und Aktualisierung von
Aufgabenreprisentationen (inferiores frontales Kreuzungsareal), Gedéchtnissuchprozesse
(anteriorer Gyrus frontalis superior) und rdumliche Aufmerksamkeitswechsel (posteriorer
Gyrus frontalis superior, frontales Augenfeld). Unter der Annahme einer Substanz-
Stimulus-Interaktion wurden weiterhin signifikante Aktivierungen im linken Hippocampus-
Komplex gefunden. Als Teil des limbischen Systems dient der Hippocampus vor allem zur
Kodierung, Speicherung und zum Abruf von Gedéchtnisinhalten. Gedédchtniseffekte von OT
konnten bereits nachgewiesen werden (Heinrichs et al. 2004; Guastella et al. 2008b;

Savaskan et al. 2008; Rimmele et al. 2009; Herzmann et al. 2012).

Des Weiteren fiihrte die nasale Gabe von OT zu einer Reduktion der Hirnaktivitit bei der

visuellen Analyse von Gesichtern im Gegensatz zu Hiusern (Placebo esichter = Hauser >

Gesichter > Hauser). 11y Gyrus fontalis inferior (pars triangularis) der rechten Hemisphire und in
der linken anterioren Insula am Ubergang zum Gyrus fontalis inferior (pars opercularis).
Frithere Studien lassen darauf schlieBen, dass der Gyrus frontalis inferior an der Ver-
arbeitung emotionaler Gesichtsmerkmale beteiligt ist. Vor allem posteriore Anteile zeigten
sich wihrend des Imitierens und des Beobachtens von Kdérperbewegungen und Gesichts-
ausdriicken aktiviert. Sie wurden mit dem Spiegelneuronen-System in Zusammenhang
gebracht (Gallese et al. 2004). Sowohl der inferiore frontale Gyrus als auch die Inselregion
zdhlen zum neuronalen Empathie-Netzwerk und scheinen wichtige soziokognitive Funkti-
onen zu iibernehmen (Singer et al. 2008; Iacoboni 2009). Eine aktuelle Studie zur OT-

Wirkung auf die Schreckreaktion bei negativen sozialen Stimuli und der folgenden

Erinnerungsleistung fiir diese aversiven Bilder erbrachte ebenfalls Substanz-Aufgaben-
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Interaktionen in der linken anterioren Insula. Dieses Hirnareal war nach OT-Gabe bei der
korrekten Wiedererkennung negativer sozialer Stimuli stirker aktiviert als in der Placebo-
gruppe. Aullerdem fand sich eine erhohte funktionelle Verbindung zwischen der linken
Amygdala, der linken anterioren Insula und dem linken Gyrus frontalis inferior in Zu-
sammenhang mit gedidchtnismodulierenden OT-Effekten bei negativen sozialen Reizen

(Striepens et al. 2012).

Eine genaue Deutung der Ergebnisse zur Substanz-Stimulus-Interaktion der aktuellen Studie
kann aufgrund des explorativen Ansatzes der Datenanalyse nicht vorgenommen werden. Es

bedarf weitergehender Untersuchungen, um erste Interpretationsansétze zu verifizieren.

4.2.3 ROI-Analyse fiir Amygdala und FFA
Als interessierende Hirnregionen wurden die Amygdala und die FFA a-priori definiert und
mittels ROI-Analyse hinsichtlich globaler Substanzeffekte sowie Wechselwirkungen

zwischen Stimulipridsentation und Substanzgabe exploriert.

In der Amygdala beider Hemisphéren zeigte sich eine deutliche globale OT-Wirkung, d.h.
eine Reduktion der neuronalen Antwort sowohl bei den Gesichterstimuli als auch bei den
Hauserstimuli nach der Substanzgabe. Die Amygdala zdhlt zum erweiterten System der
Gesichtererkennung nach Haxby und hat eine zentrale Funktion fiir die soziale Kognition,
eines der komplexesten neuronalen Prozessen im menschlichen Gehirn (Haxby et al. 2000;
Adolphs & Spezio 2006; Adolphs 2010). Auf zelluldrer und Rezeptor-Ebene wurden im
Tierexperiment bereits oxytocinerge Effekte auf abgrenzbare Neuronenpopulationen in
dieser limbischen Region nachgewiesen (Huber 2005). Auch in der humanen Amygdala
konnten jiingst OT-Bindungsstellen identifiziert werden (Broccia et al. 2013). Dartiber
hinaus wurden in den letzten Jahren zahlreiche funktionelle Bildgebungsbefunde am
Menschen zur Hormonwirkung auf die cerebrale Aktivitit erhoben. Diese Studien lassen
vermuten, dass exogenes OT die Verarbeitung sozialer Information durch Regulation der
Amygdalaaktivitéit beeinflusst (Kirsch et al. 2005; Domes et al. 2007 b; Baumgartner et al.
2008; Petrovic et al. 2008; Domes et al. 2010; Gamer et al. 2010; Lischke et al. 2012b). In
einer Untersuchung von Domes et. al (2007b) reduzierte OT die Amygdalaaktivierung bei
der Betrachtung von Gesichtern mit negativem und positivem Emotionsgehalt verglichen
mit neutralem Gesichtsausdruck. Rechtshemissphérisch fand sich ein hemmender Hormon-
einfluss flir die Emotionsausdriicke Angst, Wut und Gliick. In der linksseitigen Amygdala
zeigte sich dieser Effekt nur bei wiitenden Gesichtern. In der Studie wurde nicht gepriift, ob

die neuronale Antwort bei neutralen Gesichtern im Vergleich zur Placebobedingung
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geringer ist als unter OT-Gabe. Es wird angenommen, dass die Reduktion der
Amygdalaaktivitét bei der Gesichterverarbeitung Ausdruck einer verminderten Unsicherheit
iiber die Vorhersagbarkeit eines sozialen Reizes sein konnte (Domes et al. 2007b; Todorov
2012). Dieser Interpretationsansatz deckt sich allerdings nicht mit der bisherigen Hypothese,
dass die Amygdala durch Erhéhung von Salienz und Aufmerksamkeit bei sozialen Reizen
(Adolphs & Spezio 2006) die soziale Kognition unterstiitzt (Ferguson et al. 2002). Denn
einerseits verringerte sich das amygdaloide Signal bei emotionalen Gesichtern durch OT
und andererseits verbesserte das Hormon die soziale Kognition bei der Emotionserkennung
(Domes et al. 2007 b). Die fritheren Untersuchungsergebnisse lassen eine valenzunabhénge
(positiv vs. negativ) Amygdalasuppression durch exogenes OT annehmen (Domes et al.
2007b). Die zentralen Hormoneffekte sind scheinbar weitaus komplizierter als bisher
gedacht. Gamer et al. (2010) fanden mit Hilfe einer hochauflosenden fMRT valenz-
abhingige oxytocinerg vermittelte Verdnderungen der neuronalen Antwort in amygdaloiden
Subregionen. Angstvolle Gesichter gingen mit einer Abnahme der Aktivierung einher,
frohliche Gesichter fiihrten zu einer Aktivitétssteigerung in lateralen und dorsalen Anteilen
der linken anterioren Amygdala. Zudem erhohte OT, wie schon in Voruntersuchungen
gezeigt (Petrovic et al. 2008), die Blickdnderung in Richtung der Augenregion. Dieser
Effekt trat unabhéngig vom emotionalen Gesichtsausdruck auf und ging mit einer Zunahme
der Aktivierung in der rechten posterioren Amygdala und deren funktioneller Verkniipfung
zu den Colliculi superiores einher. Diese Mittelhirnregionen sind an reflektorischen
Augenbewegungen (,,Sakkaden*) und Aufmerksamkeitswechsel beteiligt (Ignashchenkova
et al. 2003). Dementsprechend konnte OT die Erfassung von Angst und Gliick tiber subtile,
von der Augenregion ausgehende Signale erleichtern. Die Autoren spekulierten anhand der
differentiellen Wirkung auf die Amygdala weiterhin, dass negative Reize weniger und
positive Reize mehr Relevanz durch das Neurohormon erhalten und dieser Modulations-

mechanismus den prosozialen Effekt ausmacht (Gamer et al. 2010).

Die dritte Hypothese der vorliegenden Arbeit, dass OT keinen Einfluss auf die neuronale
Antwort in der Amygdala bei der differenzierenden Verarbeitung eines nicht-sozialen
Stimulus hat, wurde abgelehnt. Kirsch et. al belegten in einer 2005 durchgefiihrten Studie
eine Reduktion der Amygdalaaktivierung sowohl bei der Wahrnehmung wiitender und
angstbesetzter Gesichter als auch beim Betrachten von bedrohlichen, nicht-sozialen Szenen.
Singer et al. (2008) wiesen nach, dass OT die Aktivitdt der Amygdala bei einer Schmerz-
stimulation ohne sozialen Charakter senkt. Demnach konnte das Peptidhormon auch rein

negatives bzw. furchtauslosendes Erleben ohne sozialen Kontext via Amygdala beein-
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flussen. Die Resultate der aktuellen Studie sprechen erstmals filir einen hemmenden Effekt
von OT auf die amygdaloide Aktivierung bei einer primir nicht-sozialen und emotional

neutralen Aufgabe wie der vergleichenden Analyse von Héuserabbildungen.

Statistisch signifikante, Substanz-Stimulus-Wechselwirkungen ergaben sich in dieser Arbeit
nicht. Dennoch ist erwidhnenswert, dass OT die neuronale Antwort der rechten Amygdala
bei der Verarbeitung von Gesichtern tendenziell stirker reduzierte als bei Héusern. In der
linken Amygdala konnte diese Tendenz einer Interaktion nicht nachgewiesen werden.
Adolphs et al. (1998) untersuchten drei Patienten mit bilateralen Amygdalaldsionen. Dabei
beurteilten die Patienten die Gesichter von ihnen unbekannten Personen als vertrauens-
wiirdiger und sympathischer als gesunde Probanden bzw. Patienten mit Lésionen in anderen
Hirnregionen. Bei der Beurteilung unbekannter Personen anhand einer verbal priasentierten
Beschreibung zeigten sich keine Unterschiede zwischen den Versuchsteilnehmern. Die
Autoren sahen die Ergebnisse als Beleg dafiir, dass die Amygdala in Reaktion auf visuelle
Stimuli sozial und emotional relevante Informationen verstdrkt. Petrovic et. al. (2008)
konnten belegen, dass OT die negative Beurteilung von Gesichtern, die zuvor aversiv
konditioniert wurden, vermindert. Dieser Effekt ging mit einem herabgesetzten BOLD-
Signal in der Amygdala einher, jedoch nur bei Gesichtern mit gerichtetem Blick zum
Betrachter. Es wir angenommen, dass der direkte Blickkontakt eine hohere soziale
Bedeutung hat (Haxby et al. 2002). Da die amygdaloide Region primir stirker bei sozialen
Reizen aktiviert wird, scheint das Neuropeptid deren Reagibilitit in Verbindung mit
sozialen Stimuli stirker zu verdndern (Petrovic et al. 2008). Die Alternativannahme, dass
soziale sowie nicht-soziale Stimuli die Amygdalaaktivitdt gleichermallen beeinflussen, OT
diese aber nur in Verbindung mit sozialen Stimuli moduliert, erachten Petrovic et al. (2008)
anhand ihrer Befunde als weniger wahrscheinlich. Dabei muss darauf hingewiesen werden,
dass die Gesichter in diesem fMRT-Versuch zuvor durch einen unangenehmen Stromreiz
negativ konditioniert wurden und sich die jeweiligen Hormoneffekte innerhalb der
Amygdala daher auf Furcht-assoziierte BOLD-Signale beziehen. Neuere Konzepte stellen
heraus, dass die Amygdala vermutlich die Salienz bzw. die motivationale Relevanz eines
Stimulus detektiert, indem sie die Funktion anderer neuronaler Netzwerke bei der Ein-
schitzung der Signifikanz eines Umweltreizes koordiniert (Pessoa & Adolphs 2010;
Adolphs 2010). Gegebenenfalls konnte eine Funktion amygdaloider Strukturen darin
bestehen, die Aufmerksamkeit auf saliente atypische Gesichter, die prinzipiell mit einer
erhohten Unsicherheit einhergehen, zu lenken. Eine Schliisseleigenschaft von Gesichtern,

die in der Amygdala représentiert wird, konnte die Typizitdt dieser Stimuli sein (Todorov
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2012). In der vorliegenden Promotionsarbeit wurde als sozialer Stimulus eine Identitéts-
vergleichsaufgabe mit neutralen Gesichtern gewihlt. Moglicherweise wiesen die verwende-
ten Reize eine geringere soziale Relevanz bzw. Salienz auf. Ob diese Annahme mit der
fehlenden Substanz-Stimulus-Wechselwirkung in der Amygdala in der aktuellen Studie in

Zusammenhang steht, bleibt fraglich.

Eine weitere interessierende Region in der vorliegenden Arbeit war die FFA. Diese umfasst
einen Bereich im ventralen occipitalen Kortex, der als Teil des visuellen Assoziationscortex
zur Detektion, Kategorisierung und Wiedererkennung von Gesichtern dient (Kanwisher et
al. 1997; Hoffman & Haxby 2000; Grill-Spector et al. 2004; Winston et al. 2004).
Voruntersuchungen belegen, dass OT unterschiedliche kognitive und emotionale Teil-
funktionen der Gesichterwahrnehmung beeinflusst. So verbessert das Peptidhormon etwa
die faziale Emotionserkennung (Domes et al. 2007 a) oder die Erinnerungsleistung in Bezug
auf vertraute Gesichter (Savaskan et al. 2008). Andererseits wurden méinnliche und
weibliche Gesichter nach nasaler OT-Gabe attraktiver und vertrauenswiirdiger eingeschatzt
als unter Placebobedingungen (Theodoridou et al. 2009). Ein direkter Hormoneinfluss auf
neuronaler Ebene konnte ebenfalls dokumentiert werden. In der Untersuchung von Petrovic
et. al (2008) lieBen sich die in der Amygdala gefundenen OT-Effekte auch in der FFA bei
gesunden Miénnern nachweisen. Hier fiihrte die Hormongabe bei der Betrachtung von
Gesichtern mit direktem Blickkontakt ebenfalls zu einer geringeren Aktivitdt als unter
Placebobedingungen. Bei gesunden Frauen wurden infolge der OT-Applikation erhdhte
FFA-Aktivierungen in Reaktion auf dngstliche und frohliche Gesichter gefunden (Domes et
al. 2010). Die Amygdala scheint sowohl strukturell als auch funktionell mit dem visuellen
System verbunden zu sein (Amaral & Price 1984; Morris et al. 1998; Amaral et al. 2003;
Rossion et al. 2012). So ergaben z.B. neuroanatomische Untersuchungen an Primaten, dass
die visuelle Stimulusverarbeitung liber Projektionen von der basolateralen Amygdala zum
visuellen Kortex beeinflusst wird (Amaral et al. 2003). Auch Todorov und Engell
demonstrierten 2008 in einer grofl angelegten fMRT-Studie im Humanbereich, dass
zwischen der Amygdala und gesichtssensitiven Regionen wie der FFA funktionelle

Assoziationen bestehen.

Die vierte Hypothese dieser Promotionsarbeit lautete, dass OT die neuronale Aktivitdt in der
FFA gesunder Ménner bei der differenzierenden Wahrnehmung von Gesichtern im Ver-
gleich zu Hausern reduziert. Im Bereich der FFA beider Hemisphiren ergab sich weder ein
globaler Effekt, sprich eine Hormonwirkung unabhéngig vom présentierten Stimulus, noch

eine Interaktion der Substanz mit dem Stimulusmaterial. Aufgrund dieses Ergebnisses
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wurde die vierte Hypothese abgelehnt. In einer Untersuchung von Rimmele et. al. (2009)
zur Modulation des sozialen Gedichtnisses durch OT erhohte das Peptidhormon bei
gesunden Minnern die Erinnerungsleistung bei Gesichtern. Auf nicht-soziale Stimuli, wie
beispielsweise Héuserfronten, hatte das Peptidhormon keinen Einfluss. Der Befund, dass
OT speziell das VertrautheitsmaB3 von Gesichtern und nicht das explizite Erinnern erhoht,
lasst mutmalen, dass der Neuromodulator auf einem neokortikalen Level das Gesichter-
erkennungsnetzwerk beeinflusst (Rimmele et al. 2009). Die Hormonwirkung war unab-
hingig vom beurteilten Mall an Valenz (positiv vs. negativ) oder dem Arousalgrad des
Stimulusmaterials. Auch andere Voruntersuchungen beschreiben, dass der OT-Effekt
valenzunabhéngig auftritt (Domes et al. 2007b). Basierend auf diesen Ergebnissen gingen
die Autoren davon aus, dass bei der Wiedererkennung vertrauter Gesichter eher die FFA
Zielstruktur der OT-Wirkung sein konnte, da sie primdr fiir die Identitdtserkennung
zustdandig ist. Die Amygdala hingegen mediiert vornehmlich emotionale Assoziationen bei
der Gesichterwahrnehmung (Rimmele et al. 2009). Fiir die in der aktuellen Studie
untersuchte unmittelbare Differenzierung von identischen und nicht-identischen, neutralen
Gesichtern trifft die vermutete FFA-Priferenz offenbar nicht zu, denn die beobachteten
amygdaloiden Hormoneffekte konnten in der FFA nicht aufgezeigt werden. Eine um-
fassende Arbeit von Vuilleumier und Pourtois (2007) stellt die ersten Erkenntnisse aus
funktionellen Bildgebungsstudien zur Verarbeitung von emotionalen Gesichtern zusammen.
Die Autoren postulierten, dass die Aktivitét in den spezifischen gesichtssensitiven visuellen
Kortexregionen stark durch emotionale Reize verdndert werden kann. Besonders angstvolle
Emotionen scheinen die neuronale Antwort in gesichtsspezifischen Arealen wie der FFA zu
erhéhen (Morris et al. 1998; Vuilleumier et al. 2004). Abbildung 23 verdeutlicht die unter-
schiedliche Aktivierung im Bereich der FFA bei der Wahrnehmung eines Hauses, eines
neutralen und eines emotionalen Gesichtes. Objektspezifische Verarbeitungsregionen
konnten ebenso durch Aufmerksamkeitsprozesse moduliert werden. Vuilleumier et al.
(2001) belegten, dass die Reagibilitit der FFA bei der Aufmerksamkeitsfokussierung auf ein
Gesicht hoher ist als beim Betrachten eines Hauses. Konzentrierten sich die Probanden
jedoch bei den beiden nebeneinander gelegenen Objekten auf das Haus, zeigte das PPA eine
stairkere Aktivierung. Es ist anzunehmen, dass Aufmerksamkeitsprozesse sowohl emotio-

nale als auch neutrale Stimuli beeinflussen (Pessoa et al. 2003).
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Abbildung 23: Stimulusabhingige FFA-Aktivierung.
(A) Gesichtssensitive Areale des menschlichen Gehirns wurden durch Gesichtsausdriicke
moduliert. In der fMRT ist die FFA bei Gesichtern typischerweise aktiver als bei anderen
Objektkategorien wie etwa Hausern, aber auch bei dngstlichen Gesichtern signifikant aktiver
als bei neutralen Gesichtern.
(B) Exemplarische Abbildung der Stimuli (dngstliche Gesichter, neutrale Gesichter und
Hauser), die in dieser fMRT-Studie verwendet wurden.
(C) Der zeitlicher Verlauf der fMRT-Signaldnderung in gesichtssensitiven Voxel des
fusiformen Cortex zeigt einen typischen Signalanstieg fiir d&ngstliche Gesichter im Vergleich
zu neutralen Gesichtern.
Unpublizierte fMRI- Daten von Vuilleumier und Pourtois (modifiziert nach Vuilleumier &
Pourtois 2007).

Die sozialen Stimuli der vorliegenden Arbeit waren nicht mit einem emotionalen Aspekt
verbunden, weder durch die Abbildung eines affektiven Gesichtsausdruckes, noch durch die
Aufgabenstellung (z.B. Bewertung der Attraktivitit) oder durch eine Konditionierung, wie
in der o.g. Studie von Petrovic aus 2008. Die Probanden sollten lediglich feststellen, ob
zwei unterschiedliche Personen/Héuser oder dieselbe Person bzw. dasselbe Haus abgebildet
waren. Es lieBe sich spekulieren, ob dies ein Grund fiir den ausbleibenden OT-Effekt in der

FFA sein konnte.

4.3 Methodische Aspekte
4.3.1 Funktionelle Bildgebung des Nervensystems mittels fMRT

Die funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT, auch funktionelle Kernspintomo-
graphie oder fMRI, ,,functional magnetic resonance imaging®) ist ein zunehmend héufig
angewandtes Verfahren in neuropsychiatrischen Studien der modernen Kognitions-
forschung. Der Hauptvorteil gegeniiber anderen Methoden (z.B Positronen-Emissions-
Tomographie, PET) besteht in dem geringeren Nebenwirkungsrisiko fiir den Probanden.

Mittels fMRT konnen, ohne Einsatz von ionisierender Strahlung und exogenen Kontrast-
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mitteln, lokalisierte Hirnaktivititsdnderungen zeitlich korreliert gemessen werden.
Besonders durch die hohe rdumliche Auflosung wird diese Bildgebungstechnik dem
Anspruch einer neurofunktionellen Messung gerecht. Auf der Grundlage des sogenannten
BOLD-Mechanismus (,blood oxygenation level dependent”) ist allein die lokale
Verdanderung von Blutfluss, Blutmenge und Sauerstoffsittigung bei der Aktivierung einer
Hirnregion kontrastbildend. Dieser Effekt wurde erstmalig von Ogawa et al. (1990)
beschrieben. Bei neuronalen Prozessen kommt es zu einer metabolisch bedingten, zeitlichen
Anderung des Verhiltnisses zwischen Oxy- und Deoxyhiimoglobin. Dies fiihrt aufgrund der
unterschiedlichen magnetischen Eigenschaften der beiden H&dmoglobinformen, zu einer
Storung der Magnetfeldhomogenitat und somit zur lokalen Verstirkung des MR-Signals.
Ein Nachteil der Methode ist allerdings, verglichen mit z.B. elektrophysiologischen
Verfahren, die geringe zeitliche Auflosung. Um den Verlauf des BOLD-Kontrasts moglichst
genau nachzuweisen, wird in der fMRT daher das sogenannte EPI Verfahren (,echo planar
imaging“) angewandt. Diese ultraschnellen Sequenzen fiihren zu MR-Aufnahmen in
weniger als 100 Millisekunden. Durch gleichzeitige visuelle Stimulation mit einem Para-
digma im event-related-Design kann die zeitliche Auflosung in der fMRT nochmal

verbessert werden.

Insbesondere durch die hohe Flexibilitdt im Experimentaldesign ist die fMRT aus der
neurofunktionellen Grundlagenforschung in der Psychologie und Medizin heute nicht mehr
weg zu denken. Dessen ungeachtet sind auch kritische Anmerkungen zu dieser Methode
schon getroffen worden. Die fMRT und andere Bildgebungsverfahren lieferten in den
letzten 20 Jahren eine Reihe von Befunden zur Lokalisation von motorischen, affektiven
und kognitiven Hirnprozessen. Es liegen sowohl eine uniiberschaubare Anzahl an
Experimenten mit gesunden Probanden vor, als auch mit Patienten mit unterschiedlichen
psychiatrischen und neurologischen Erkrankungen. Da jedoch die Aussagekraft jeder
einzelnen Studie z.T. durch methodische Schwichen (z.B. geringe Stichprobengrof3e,
verminderte Reliabilitdt durch biologische oder technische Storfaktoren) beeintrachtigt ist,
sollten zukiinftig quantitative koordinatenbasierende Metaanalysen durchgefiihrt werden
(Eickhoff et al. 2010). Eines der bedeutsamsten Verfahren ist das ALE ,activation
likelihood estimation* (Turkeltaub et al. 2002), welches versucht die rdumliche
Ungenauigkeit funktioneller Bildgebungsdaten durch statistische Verfahren anzupassen.
Diese Berechnungen basieren auf dem in der Literatur berichteten Aktivierungsmaximum

zur jeweiligen Experimentalbedingung.
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In Bezug auf die Datenanalyse konnten Korrelationsanalysen in zukiinftigen Versuchen
einen moglichen Zusammenhang zwischen den beobachteten Verhaltenseffekten von OT
und den entsprechenden neuronalen Aktivierungen aufzeigen. Von Interesse wire beispiels-
weise die BOLD-Signaldnderung bei richtig erkannten Items im Vergleich zu Falsch-
antworten oder etwa bei Items, die schneller erkannt wurden, verglichen mit Items mit

unbeeinflusster Reaktionszeit.

In der vorliegenden Arbeit wurde die FFA auf mogliche OT-Effekte bei der visuellen
Verarbeitung von Gesichtern vs. Hausern untersucht. In vorherigen Studien fanden sich
bereits OT-vermittelte Verdnderungen in diesem Hirnbereich (Petrovic et al. 2008; Domes
et al. 2010). Auch die vermutete strukurelle und funktionelle Verbindung zwischen der
Amygdala und der FFA legten die Exploration dieser Region nahe. Neueste Unter-
suchungen sprechen hingegen dafiir, dass andere gesichtersensitive Areale (z.B die OFA)
eine hohere Spezifitit fiir Gesichter aufweisen als die FFA (Rossion et al. 2012). Folgende
Versuche konnten durch erweiterte ROI-Analysen priifen, ob beschriebenen amygdaloiden
Signaldnderungen mit OT-Effekten in anderen Hirngebieten des Gesichtererkennungs-

netzwerkes, z.B. der OFA assoziiert sind.

4.3.2 OT-Administration

Im Veterindrbereich kann eine gezielte exogene OT-Stimulation in Form einer
intracerebralen bzw. intracerebroventrikuldrer Injektion erfolgen (Windle et al. 1997;
Neumann et al. 2000). Im Humanbereich bringt die OT-Administration einige Schwierig-
keiten mit sich. Neben der endogenen Stimulation, die u.a. durch Stillen bei Miittern
hervorgerufen wird, (Chiodera et al. 1991; Nissen et al. 1996) besteht die Option einer
exogenen Stimulation. Indes scheint die intravendse Gabe von Neuropeptiden wenig
sinnvoll zu sein, da nur ein geringer Teil ins ZNS gelangt (Kang & Park 2000).
Neurohormone konnen die Blut-Hirn-Schranke nicht ohne weiteres passieren. Um eine
Wirkung auf neuronale Strukturen zu erzielen, miissten peripher sehr hohe Dosen
verabreicht werden. Damit wére jedoch die Gefahr systemischer, hormondhnlicher Neben-
wirkungen zu grof3 (Born et al. 2002). Mittels nasaler Applikation ist es mdglich, bei
geringem Risiko flir den Probanden, Verhaltenseffekte von OT unmittelbar nachzuweisen.
Die Wirksamkeit ist in mehreren Studien fiir eine Dosierung von 24 IE belegt (Heinrichs et
al. 2003; Domes et al. 2007 a; Domes et al. 2007 b; Baumgartner et al. 2008; Schulze et al.
2011; Lischke et al. 2012a; Bate et al. 2014). Diese stellt sich nicht nur auf Verhaltensebene,
sondern auch durch neuronale Aktivititsdnderungen in der funktionellen Bildgebung dar

(Domes et al. 2007 b; Baumgartner et al. 2008; Gamer et al. 2010; Lischke et al.2012b). Die
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Messung korrelierter peripherer Hormonspiegel im Speichel, Urin oder Blut erbrachte
bislang nur inkonsistente Ergebnisse (Fries et al. 2005; Horvat-Gordon et al. 2005;
Anderson 2006; Carter et al. 2007; White-Traut et al. 2009). Demgegeniiber ist die
Bestimmung im Liquor eine invasive Methode, die sich in der Forschung nur schwer breit
nutzen ldsst. Moglicherweise konnten spezielle PET-Untersuchungen mit radioaktiv mar-
kierten Neuropeptiden weitere Erkenntnisse zur OT-Rezeptor-Verteilung im menschlichen
ZNS und zu dem Zusammenhang zwischen der Administration und der zentralen Verfiig-

barkeit liefern (Heinrichs et al. 2009).

Offen bleibt auBerdem die Frage, inwieweit die Wirkung von exogenem OT von dem
endogenen OT-Plasmaspiegel und allelischen Variationen im OT-Rezeptor-Gen abhingt?
Zumal interindividuelle Unterschiede des endogenen Hormonspiegels fiir das soziale
Verhalten relevant zu sein scheinen und auch OT-Rezeptor-Gen-Polymorphismen mit
Abweichungen der sozialen kognitiven Fiahigkeiten und des sozialen Verhaltens in
Verbindung gebracht wurden (Bartz et al. 2011a; Meyer-Lindenberg et al. 2011). Eine
molekulargenetische Studie wies z.B. nach, dass Probanden geringere Féhigkeiten bei der
fazialen Emotionserkennung aufweisen, wenn sie bei einem Einzelnukleotid Polymorphis-
mus (,,Single Nucleotid Polymorphism”, SNP) des OT-Gens Triager einer oder zweier
Kopien des Adenin-Allels (AG/AA-Variante) sind, im Gegensatz zu Probanden, die homo-
zygot fiir das Guanin-Allel (GG-Variante) sind (Rodrigues et al. 2009). Zudem konnte die
Interaktion von OT mit anderen Hormon- und Neurotransmittersystemen (z.B. Vasopressin,
gonadale Hormone, Dopamin und Serotonin) soziales Verhalten und deren neurofunktionale
Korrelate beeinflussen (Bartz et al. 2011a; Meyer-Lindenberg et al. 2011; Neumann &
Landgraf 2012).

4.3.3 Paradigma und Stichprobe

In der vorliegenden Arbeit ergab sich ein signifikanter Unterschied in der Aufgaben-
schwierigkeit im Gesichter-Héuser-Paradigma. Bei der Gesichterdiskrimination wurden von
den Probanden mehr richtige Antworten und kiirzere Reaktionszeiten erzielt als bei dem
Héauservergleich. Dieses unerwiinschte Ergebnis trat trotz einer zuvor durchgefiihrten
Pilotstudie zur Auswahl gleich schwerer Items fiir beide Reizkategorien auf. In der Studie
von Domes et. al (2007) fanden sich die Hormoneffekte vornehmlich bei schwierigen Items.
Es ist moglich, dass ein gesichtsspezifischer Einfluss von OT auf die Erkennungsleistung
nicht nachgewiesen werden konnte, da die Gesichter-Items insgesamt einfacher waren als
die Hauser-Aufgaben. Andererseits gibt es Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen

positiven OT-Verhaltenseffekten und geringen sozialen Basisfertigkeiten von gesunden
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Probanden (Bartz et al. 2010). Daher kann es sinnvoll sein, in zukiinftigen Studien im
Rahmen der Stichprobenanalyse auch Daten zu den sozialen Basisfdhigkeiten der
Versuchsteilnehmer zu erheben. Die Dysbalance in der Aufgabenschwierigkeit konnte zu
einer Verschiebung von Aufmerksamkeitsressourcen zugunsten der Hauser-Items gefiihrt
haben. Womdglich beeinflusste diese Verdnderung die neuronale Aktivitit in den unter-
suchten Hirnregionen und verhinderte evtl. Substanz-Stimulus-Effekte in der Amygdala und
der FFA. Die Anzahl der korrekten Antworten bei den Gesichteritems lag in der OT-
Bedingung hoher als in der Placebo-Testung. Bei den Héauseritems ergab sich ein umge-
kehrtes Ergebnis. Insgesamt erreichten die Werte jedoch keine statistische Signifikanz.
Dennoch wire zu iiberlegen, ob bei einer grofleren Stichprobe Effekte in diese angedeutete

Richtung nachgewiesen werden konnten.

Das gewidhlte Paradigma sollte generell moglichst nah an die Alltagsexpertise und die
natiirliche soziale Interaktion und Wahrnehmung angelehnt sein. Es muss in Betracht
gezogen werden, dass eine OT-Wirkung in Bezug auf die vorliegende Fragestellung starker
von einem realistischen und interaktiven Kontext abhéngt, als mit dem aktuellen Paradigma
gewihrleistet werden konnte. Diese Annahme wiirde eine hohe Anforderung an das Para-

digmadesign folgender Studien implizieren.

Diese Promotionsarbeit bezog sich auf die Effekte von exogenem OT bei Ménnern.
Allerdings wurden schon deutliche Geschlechtsunterschiede beobachtet. Nicht allein eine
entgegengesetzte Wirkung des Peptidhormons auf die autonome Stressreaktion und das
emotionale Arousal in einer sozialen Konfliktsituation bei Méannern und Frauen (Ditzen et
al. 2013) spricht dafiir. Versuche konnten iiberdies nachweisen, dass bei Frauen, im
Gegensatz zu Méannern (Kirsch et al. 2005; Domes et al. 2007b; Petrovic et al. 2008; Gamer
et al. 2010), z.B. die Amygdalaaktivitit durch nasales OT bei der Konfrontation mit
angstlichen Gesichtern (Domes et al. 2010) und bedrohlichen Szenen (Lischke et al. 2012b)
verstirkt wird. Es stellt sich folglich die Frage, welche Resultate die vorliegende Studie bei

der Untersuchung einer weiblichen Stichprobe ergeben hitte?

4.4 Klinische Implikationen

Die Erforschung der Wirkung von OT auf die soziale Wahrnehmung und Kognition kdnnte
auch fiir einige psychische Erkrankungen und deren Behandlung relevant sein. Offenbar
besteht bei Storungen des autistischen Spektrums ein Zusammenhang zwischen der
defizitdren sozialen Kognition und einem verdnderten OT-Stoffwechsel. (Green et al. 2001,

Meyer-Lindenberg et al. 2011) Einerseits haben Autisten Defizite beim Erkennen und
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Differenzieren von Gesichtern (vgl.Weigelt et al. 2012). Indessen zeigte sich in der fMRT,
dass diese Probanden abweichende Aktivierungsmuster in den mit der Gesichterverarbei-
tung assoziierten Hirnbereichen, wie der Amygdala und der FFA, aufweisen (Dalton et
al.2005; Grelotti et al 2005; Domes et al. 2013b). Auch wenn bislang keine Daten aus
kontrollierten klinischen Untersuchungen vorliegen, konnte nachgewiesen werden, dass
intranasal verabreichtes OT bei Autisten die faziale Emotionserkennung verbessert
(Guastella et al. 2010; Domes et al. 2014) und die Fokussierung der Augenregion erhoht
(Andari et al. 2010), die autistische Personen typischerweise weniger betrachten (Klin et al.
2002). Aktuell wurde eine erste Studie zur OT-Wirkung auf die neuronalen Korrelate der
sozialen Wahrnehmung am Beispiel der Gesichtererkennung bei Autisten durchgefiihrt
(Domes et al. 2013b). Das Hormon erzielte bei der differenzierenden Verarbeitung eines
neutralen sozialen Stimulus (Gesicht) im Gegensatz zu einem nicht-sozialen Stimulus
(Haus) eine erhohte fMRT-Aktivierung in der rechten Amygdala. Die Autoren vermuteten,
dass dieser Effekt durch eine Erhohung der Salienz von Gesichtern oder eine vermehrte
Bereitstellung von Aufmerksamkeitsressourcen bei der Gesichterverarbeitung bedingt sein
konnte. LetztmoOglich stehe auch ein gesteigertes Betrachten der Augenregion mit der
erhohten Amygdalaaktivierung in Verbindung. Wie auch in der vorliegenden Arbeit an
gesunden Probanden, blieb die FFA-Aktivitit bei den Autisten von der Hormongabe
unbeeinflusst. Da bislang fast ausnahmslos Kurzzeiteffekte nach einer Einzeldosis OT
nachgewiesen wurden, ldsst sich derzeit noch keine konkrete Aussage zu dessen
therapeutischen Nutzen bei Autisten machen. Die Ergebnisse von Domes et al. (2013b)
konnten zu weiteren klinischen Studien anregen, die die Wirksamkeit von OT als

Begleittherapie bei Autismus in Kombination mit dem Training sozialer Fertigkeiten priifen.

Auch bei Personen mit einer Angsterkrankung wurde die oxytocinerge Wirkung bereits
untersucht. Bei Patienten mit generalisierter Angststérung fiihrte OT zu einer Abnahme der
Angst-assoziierten Amygdala-Hyperaktivitdt. Nach der Hormongabe unterschied sich die
Aktivierung dieser Hirnregion in Reaktion auf dngstliche Gesichter nicht langer von der
Amygdalaaktivitit bei gesunden Kontrollprobanden (Labuschagne et al. 2010). Ferner
reduzierte OT die negative Selbstwahrnehmung nach einer Sprachexpositionsaufgabe bei
Patienten mit sozialen Angsten. Obgleich keine signifikante Verbesserung des Therapie-
Outcomes nach Anwendung von OT in Ergénzung zum Expositionstraining nachweisbar

war (Guastella et al. 2009b).

Ebenso konnten in Zusammenhang mit der Borderline-Personlichkeitsstorung OT-Effekte

gefunden werden. Die intranasale Applikation des Peptidhormons fiihrte bei den Probanden,
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verglichen mit gesunden Testspersonen, zu einer Abschwichung stress-induzierter
Dysphorie. Demnach kénnte OT einen Einfluss auf die emotionale Instabilitét, eines der

Hauptsymptome der Borderline-Erkrankung, nehmen (Simeon et al. 2011).

Feifel et al. (2010) wiesen nach, dass die dreiwodchige Gabe von OT (zusitzlich zur bereits
bestehenden antipsychotischen Medikation) bei schizophrenen Patienten zu einer Verminde-
rung von Positiv- und Negativsymptomen fiihrt. Zudem scheint das Peptidhormon bei
diesen Patienten die Fahigkeit, Basisemotionen anhand von Gesichtern richtig zu deuten, zu

verbessern (Averbeck et al. 2011).

Gerade bei vorgenannten Erkrankungen, die durch friihe Bindungsstdrungen oder patholo-
gische soziale Interaktionen gekennzeichnet sind, konnte die pharmakologische Beeinflus-
sung des OT-Stoffwechsels, vor allem supportiv zur Psychotherapie, als Behandlungsoption
zukunftsweisend sein (Meyer-Lindenberg et al. 2011). Besonders die Vielzahl an unter-
schiedlichen Studienergebnissen sollte aber dafiir sensibilisieren, dass OT moglicherweise
nicht in jedem Kontext positive Effekte hat. Zumal, wenn auch sehr vereinzelt, uner-
wiinschte bzw. nicht-prosoziale Wirkungen, wie die Zunahme von Misstrauen und inko-
operativem Verhalten (Bartz et al. 2011b) der Anstieg von Gefiihlen wie Neid und
Schadenfreude (Shamay-Tsoory et al. 2009) und eine groBere Ablehnung von Gruppen-
auBBenseitern (De Dreu et al. 2011) unter dem Hormoneinfluss schon beschrieben wurden.
Folgende Untersuchungen miissten in Abhingigkeit von Person und Situation priifen, ob die
Wirkung von exogenem OT auf die Verarbeitung sozialer Reize die soziale Kognition und

das Verhalten jeweils verbessert, unbeeinflusst ldsst oder gar verschlechtert (Bartz et al.

2011a).
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5. Zusammenfassung und Ausblick

Neben der Reduktion von sozialer Angstlichkeit und der Férderung von zwischen-
menschlichem Vertrauen fiihrt OT zu einer Verbesserung der sozioaffektiven Wahr-
nehmung und Erkennungsleistung in Bezug auf Gesichter. Neueste Untersuchungen lassen
schlussfolgern, dass sich die Wirkung des Peptidhormons vornehmlich auf soziale Reize
bezieht. Gleichzeitig belegen moderne Bildgebungsstudien, dass OT die neuronale Aktivitat
in limbischen und préfrontalen Hirnregionen sowie dem visuellen Assoziations-cortex beim

Menschen verindert.

Die vorliegende Arbeit sollte untersuchen, inwieweit OT die soziale Wahrnehmung bei
gesunden Méannern beeinflusst. Nach der nasalen Applikation von 24 IE des Neurohormons
bearbeiteten die Probanden ein eigens erstelltes Paradigma. Es wurden sowohl Verhaltens-
parameter als auch die Aktivitét in verschiedenen Hirnstrukturen mittels funktioneller MRT
gemessen. Insgesamt kamen 35 Datensétze zur Auswertung. Die erste Hypothese lautete,
dass OT die Reaktionsleistung bei dem Vergleich von Gesichtern (soziale Reize) erhoht, es
aber keinen Einfluss auf das Antwortverhalten bei der differenzierenden Verarbeitung von
Héusern (nicht-soziale Reize) hat. Die Datenanalyse ergab, dass OT sowohl bei den
Gesichtern als auch bei den Héiuser-Items, bei gleicher Trefferhdufigkeit, kiirzere Reaktions-

zeiten bewirkt. Insofern lieB3 sich kein sozialspezifischer Effekt des Hormons nachweisen.

BOLD-Signalédnderungen im occipitotemporalen Kortex (FFA, STS und OFA), prafrontalen
Hirnarealen und der Amygdala bestétigten die Annahme, dass die Gesichterverabeitung
generell zu Aktivierungen in typischen, cerebralen Strukturen des Gesichtererkennungs-
netzwerkes fiihrt. Wie vermutet reduzierte OT die amygdaloide Aktivitit der Probanden bei
der vergleichenden Analyse von Gesichtern. Entgegen der Hypothese fiihrte die Bearbeitung
der Hauser-Items ebenfalls zu einer verminderten neuronalen Antwort in dieser Hirnregion.
Wenige fMRT-Experimente zeigten bereits, dass OT die Wahrnehmung ohne sozialen
Kontext via Amygdala beeinflusst. Hierbei wurden indessen aversive und bedrohliche
Stimuli eingesetzt. Die erzielten Resultate sprechen erstmals fiir einen hemmenden Hormon-
einfluss auf die Amygdalaaktivierung bei primér nicht-sozialen und emotional neutralen
Reizen. Zu erwiéhnen ist, dass im Bereich der rechten Amygdala eine tendenzielle Substanz-
Stimulus-Wechselwirkung ermittelt wurde. Die OT-Gabe flihrte hier zu einer stirkeren
BOLD-Signal-Reduktion bei der Verarbeitung von Gesichtern als bei der visuellen Analyse
von Hiusern, wobei die Messwerte keine statistische Signifikanz erreichten. Auflerdem

wurde postuliert, dass OT die Neuronenaktivitit in der FFA bei der Bearbeitung der
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Gesichteritems im Vergleich zu den Hauser-Aufgaben herabsetzt. In dieser zuvor

bestimmten ROI blieben modulierende Hormoneffekte jedoch aus.

Die aktuelle Studie ergab keinen signifikanten Unterschied zwischen der OT-Wirkung auf
die soziale und die nicht-soziale Wahrnehmung. Folgende Untersuchungen sollten genauer
priifen, inwieweit das Ausmal} an sozialer Relevanz und Affektivitit bzw. Valenz visueller
Umweltreize OT-mediierte Verhaltenseffekte und neuronale Aktivititsdnderungen beein-
flusst. Auch eine differenziertere Betrachtung der untersuchten Stichprobe (z.B. in Bezug
auf soziale Basisfertigkeiten) konnte wegweisend sein. Nicht zuletzt um Schlussfolgerungen
zum therapeutischen Nutzen des Peptidhormons formulieren zu kdnnen, ist es wichtig, die

noch offenen Fragen der Grundlagenforschung zum OT zu kldren.
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7. Anhang

7.1 MRT Parameter

SIEMENS MAGNETOM Avanto syngo MR 2004V

WUSER\KOPF\fMRT\Autismus\localizer

Geometrie

+TA:0:10 PAT: Aus  VoxelgroRe: 1.9x1.5x8.0 [mm] Rel. SNR: 1.00 SIEMENS: gre
. Mehrschichtmodus Sequenziell
AR Serie Aufsteigend
Schichtgruppe 1
Schichten 1 Sattigungsmodus Standard
Distanzfaktor 20 [%] Spez. Sattiger Keine
Position Isozentrum |t
Orientierung Sagittal System
Phasenkod.-Richt. A>>P Body Aus
Rotation 0 [Grad] HE1 Ein
Schichtgruppe 2 HE3 Ein
Schichten 1 HE2 Ein
Distanzfaktor 20 [%] HE4 Ein
Position Isezenfrum = = ==<<z0 2z [eeesmeseseeesscemesecamseecnesamesses s eR e R e R e S e e
Orientierung Coronar Unkombiniert speichern Aus
Phasenkod.-Richt. R>>L Scan bei akt. LP Ein
Rotation 0 [Grad] MSMA S-C-T
Schichtgruppe 3 Sagittal R>>L
Schichten 1 Coronar A>>P
Distanzfaktor 20 [%] Transversal F>>H
Position Isozentrum " shim-Modus Tune—Up """""""""""""""
Orientierung Transversal Mit Kérperspule justieren Aus
Phasenkod.-Richt. R>>L Freq. Justage bestat. Aus
Rotation ) 90 [Grad] von Silikon ausgehen Aus
Phasen-Oversampling 0 [%] Ref. Amplitude [1H] 232110 [V]
FoV Auslese 280 [mm] Justagevolumen
FoV Phase 100.0 [%] Position Isozentrum
Schichtdicke 8 [mm] Orientierung Transversal
i 20 [ms] Rotation 0 [Grad]
= 5 [ms] R>>L 350 [mm]
Mittelungen 1 A>>P 263 [mm]
Verknipfungen 3 F>>H 350 [mm]
Filter Rohdaten, Normalisierung
Spulenelemente HE1-4 Physio
1.Signal/Modus Kein
Kontrast Segmente 1
TD 0ImMS] e
MTC Aus Dark Blood Aus
Magn. Préparation Kein T
Flip%vinkel P 40 [Grad] Atemkontrolle Aus
Rekonstruktion Betrag Inline
Fettunterdr. Keine Subtrahieren 0
Wasserunterdr. Keine Std-Abw.-Sag 0
Messungen 1 Std-Abw.-Cor 0
Aufidsung Std-Abw.-Trg 0
- = Std-Abw.-Zeit 0
Basis-Auflésung 192 MIP-Sag 0
Phasen-Auflésung 75 [%] MIP-Cor 0
Phasen Partial Fourier Aus MIP-Tra 0
Filter 1 ]
. MIP-Zeit 0
s i Originalbilder speichern 1
Intensitat Schwach T
Anstieg 25 Wash - In 0
Filter 2 Wash - Out 0
grofRes FoV Aus TTP 0
Filter 3 PEI 0
Prescan Normalisierung Aus MIP-Zeit 0
Filter 4 s
Normalisierung Ein equenz -
Ungefilterte Bilder Aus E!nle|tupg Ein
Filter 5 Dimension . 2D
Elliptischer Filter Aus Phasenstabilisierung Aus
Interpolation Aus Mlttelungsmodus Kurzzeit
____________________________________________________________________________________ Asymmetrisches Echo Aus
PAT Modus Keiner Kontraste 1
Matrix Spulen Modus Auto (CP) Bandbreite 180 [Hz/Px]
Flusskomp. Nein
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HF-Puls-Typ
Gradientenmodus
Anregung
HF-Spoiler

SIEMENS MAGNETOM Avanto syngo MR 2004V

Normal
Schnell
Schichtsel.
Ein

SIEMENS MAGNETOM Avanto syngo MR 2004V

\WUSER\KOPF\fMRT\Autismus\EPI House face

TA:8:14  PAT:Aus  VoxelgroRe: 3.0x3.0x3.0 [mm] Rel. SNR: 1.00

SIEMENS: ep2d_bold

Roufine R>>L 192 [mm]
Schichtgruppe 1 S 192 [mm]
Schichten 36 FE= 143 [mm]
Distanzfaktor 33 [%] Physio
Position Isozentrum | 1.Signal/Modus Kein
Orientierung Transversal
Phasenkod.-Richt. A>>P EetD
: t-Test 0
Rotation 0 [Grad] Schwellwert 4.00
Phasen-Oversampling 0 [%] Fenster Wachsen d
FoV Auslese 192 [mm] Dynamische t-Karten 0
FOV, Pha;e 100.0 [%] Anfangsmess. ignorieren 0
Schichtdicke 3 [mm] ParadigmengroRe 20
¥E igc;(r)n[sr]ns] Mess.[1] Ignorieren
Mittelungen 1 Mess.[2] Ignorieren
Verknupfungen 1 Mess.[3] Basel?ne
Filter Keine Mess.[4] Baseline
Mess.[5] Baseline
Spulenelemente HE1-4 Mess.[6] Baseline
Kontrast Mess.[7] Baseline
MTC Aus Mess.[8] Baseline
Flipwinkel 90 [Grad] Mess.[9] Baseline
Rekonstruktion Betrag Mess.[10] Baseline
Fettunterdr. Fettsattig. Mess.[11] Ignorieren
Messungen 181 Mess.[12] Ignorieren
Verzégerung in TR 0 [ms] Mess.[13] Aktiv
Mehrere Serien Aus Mess.[14] Aktiv
Aufidsung Mess.[15] Aktiv
- ~ Mess.[16] Aktiv
Basis-Auflésung 64 Mess.[17] Aktiv
Phasen-Auflésung 100 [%] Mess'[18] Aktiv
Plhasen Partial Fourier Aus Mess'[19] Aktiv
Flllt:orhllaten A Mess.[20] Aktiv
Interpolation Aus Bewegungskorrektur 0
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, Ré&umlicher Filter 0
PAT Modus Keiner
Matrix Spulen Modus Auto (CP) Seglﬁzﬁung AUS
Geometrie Mittelungsmodus Langzeit
Mehrschichtmodus Verschachtelt Bandbreite 2604 [Hz/Px]
Serie Verschachtelt Freier Echoabstand Aus
o IoooIoeooTIoTooTToTooiooiooiooiiootoos Echoabstand 0.48 [ms]
Spez. Sattiger Keine e
EPI Faktor 64
Sy;t:g; AUS HF-Puls-Typ Normal
HEA Ein Gradientenmodus Schnell
HE3 Ein
HE2 Ein
HE4 Ein
Scan bei akt. LP Ein
MSMA S-C-T
Sagittal R>>L
Coronar A>>P
Transversal F>>H
Standard
Mit Kérperspule justieren Aus
Freq. Justage bestat. Aus
von Silikon ausgehen Aus
Ref. Amplitude [1H] 232110 [V]
Justagevolumen
Position Isozentrum
Orientierung Transversal
Rotation 0 [Grad]

6/+
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SIEMENS MAGNETOM Avanto syngo MR 2004V

WUSER\KOPF\fMRT\Autismus\t1_mpr_sag

TA:8:26  PAT:Aus  VoxelgroRe: 1.0x1.0x1.0 [mm] Rel. SNR:1.00  SIEMENS: ffl
Routine 2E§ ﬁus
3D-Block-Gruppe 1 us
3D-Blocke 1 Pt Aus
Distanzfaktor 50 [%] il A
Position Isozentrum SPS ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, Aus ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,
Orientierung Sagittal Unkombiniert speichern Aus
Phasenkod.-Richt. A>>P Scan bei akt. LP Aus
Rotation 0 [Grad] Position der Messreg. H
Phasen-Oversampling 50 [%)] Position der Messreg. 0 [mm]
Schicht-Oversampling 0 [%] MSMA S-C-T
Schichten im 3D-Block 160 Sagittal R>>L
FoV Auslese 256 [mm] Coronar A>>P
FoV Phase 100.0 [%] Transversal F>>H
Schichtdicke 1 [mm] T ToTooIToToonToiosiioioooosioosioooooiooeoos
TR 1500 [ms] Shlm:l\/lodus o Tune-Up
TE 3.9 [ms] Mit Kérperspule justieren Aus
Mittelungen 1 Freq. Justage bestat. Aus
Verkntipfungen 1 von Silikon ausgehen Aus
Filter Prescan Normalisierung, Ref. Amplitude [1H] 232.110[V]
Elliptischer Filter Justagevolumen
Spulenelemente HE1-4 Position Isozentrum
Orientierung Transversal
Kontrast Rotation 0 [Grad]
Magn. Praparation Nichtsel. IR R>>L 350 [mm]
1100 [ms] A>>P 263 [mm]
Flipwinkel 15 [Grad] F>>H 350 [mm]
Rekonstruktion Betrag .
Fettunterdr. Keine Physio i
Wasserunterdr. Keine ~1.SignalModus | Kenp
Messungen 1 Dark Blood Aus
Auflosung Atemkontrolle Aus
Basis-Auflésung 256 .
Phasen-Auflésung 100 [%] Inline
Schicht-Auflssung 63 [%] Subtrahieren 0
Phasen Partial Fourier 7/8 Std-Abw.-Sag 0
Schicht Partial Fourier Aus Std-Abw.-Cor 0
Filter 1 Std-Abw.-Tra 0
Rohdaten Aus Std-Abw.-Zeit 0
Filter 2 MIP-Sag 0
groRes FoV Aus MIP-Cor 0
Filter 3 MIP-Tra 0
Prescan Normalisierung Ein MIP-Zeit 0
Ungefilterte Bilder Aus Originalbilder speichern 1
Filter 4 N Sequenz
Normalisierung Aus Einleitung Ein
Filter 5 ) ) Dimension 3D
Elliptischer Filter Ein Elliptische Abtastung Aus
__ Interpolation . Ass Mittelungsmodus Kurzzeit
PAT Modus Keiner Asymmetrisches Echo Aus
Matrix Spulen Modus Triple Bandbreite 200 [Hz/Px]
. Flusskomp. Nein
Geometrie Echoabstand 8 [ms]
Mehrschichtmodus Sequenziell @@==00'z'l0l' [ e
Serie Aufsteigend HF-Puls-Typ Schnell
———————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————— Gradientenmodus Normal
System Anregung 3D-Block sel.
Body Aus HF-Spoiler Ein
HE2 Ein
HE4 Ein
HE1 Ein
HE3 Ein
SP4 Aus
SP2 Aus
SP8 Aus

7/-

&9



7.2 Instruktion fiir die Probanden

Ihnen werden jetzt immer zwei Hauser oder zwei Gesichter
prasentiert.

Entscheiden Sie, ob auf beiden Bildern das gleiche Haus/ Gesicht zu
sehen ist, oder ob zwei verschiedene Hauser/ Gesichter abgebildet
sind.

Klicken Sie mit dem linken Zeigefinger fur gleich oder mit dem
rechten Zeigefinger fiir verschieden.

Entscheiden Sie sich ziigig und spontan, aber raten Sie nicht.

Zwischen den Bildern erscheinen graue Flachen, auf die Sie nicht zu
reagieren brauchen.

Schauen Sie nicht weg und schlieRen Sie nicht die Augen!
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