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1. Zusammenfassung / Summary

1.1. Zusammenfassung

Adaptives Verhalten ist in einer Umwelt, die sich von Sekunde zu Sekunde verédndert,
Voraussetzung fiir das erfolgreiche Uberleben eines Individuums. Das Erkennen und
Bewerten von neuen Gegebenheiten und, falls notwendig, das rasche Reagieren auf sie ist

eine essentielle Fihigkeit und unabdingbares Mittel eines zielgerichteten Lebens.

Ziel der folgenden Studie war es, mittels funktioneller Kernspintomographie die neuronalen
Aktivierungen darzustellen, die durch verhaltensrelevante seltene Ereignisse und ihre

Verarbeitung hervorgerufen werden.

Um dieses Ziel zu erreichen, wurde ein sogenanntes ,, Task-switching*“-Paradigma mit 14
gesunden Probanden durchgefiihrt, in dem es neben den Standardreizen in den Dimensionen

Farbe und Form auf unerwartete, beziiglich der Farbe abweichende Reize zu reagieren galt.

Es gelang, ein frontoparietales Netzwerk, den posterioren orbitofrontalen Kortex, den
anterioren cinguliren Kortex wie auch den temporoparietalen Ubergangskortex beinhaltend,
abzugrenzen. Dieses Netzwerk scheint dafiir verantwortlich zu sein, neue, unerwartete
Umweltreize rasch zu evaluieren und gegebenenfalls eine addquate Verhaltensanpassung

einzuleiten.

1.2. Summary: A neural system for evaluating the behavioral
relevance of salient events outside the current focus of

attention

Adaptive behaviour is central for survival of any creature in an environment that is ever-
changing. To detect and evaluate new conditions and, if necessary, react quickly to new

circumstances is an essential ability and an important means.

Aim of the following functional magnetic resonance imaging study was to investigate neural
activation associated with the processing of salient behavioural relevant stimuli. 14 healthy
humans had to perform a cued task-switching paradigm, where they had to react on salient
infrequent objects with a deviant colour in addition to frequent standard stimuli with

dimensions colour and shape.
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It was possible to detect a frontoparietal network including parts of the posterior orbitofrontal
cortex, the anterior cingulate cortex and the tempoparietal junction area. It seems that this
network makes sure that new, unexpected environmental conditions can be quickly evaluated

and if necessary a rapid adaptive behaviour change can be implemented.
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2. Einleitung

2.1. Theoretische Grundlagen

211. Exekutive Funktionen

Der Mensch braucht in einer sich stindig dndernden, komplexen Umwelt ein System, das
zwischen verschiedenen Anforderungen und Aufgaben vermitteln und das Erreichen
verschiedener Ziele koordinieren kann. Exekutive Funktionen wurden von Sturm, Herrmann
und Wallesch (2000) definiert als: ,,Mentale Prozesse hoherer Ordnung, die ein komplexes
Nervennetzwerk bendtigen, das sowohl kortikale als auch subkortikale Komponenten

umfasst.*
Exekutive Funktionen nach DSM-1V:

=  Abstraktes Denken

» Féhigkeit zur Planung

= Ausldsung, Sequenzierung, Uberwachung und Beendigung komplexer Aufgaben
» Arbeitsgeddchtnis

erweitert:

= Aufgabenwechselprozesse

= Strategische Planungsprozesse

* Problemldsen

= Kognitive Kontrolle

= Selektive Aufmerksamkeit

* Arbeitsgedédchtnis

* Gedéchtnisabruf

= Sequenzieren (Verarbeitung in der Zeit und zeitliche Integration)
* Lernen und Imitationsverhalten

» Soziale und emotionale Selbstregulation

* Integrative Funktion bei multimodaler Informationsverarbeitung

2.1.1.1. Modelle der exekutiven Funktionen

Unter den ,,mentalen Prozessen hoherer Ordnung® werden kognitive Leistungen wie
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kognitive Flexibilitdt, Handlungsplanung, Koordination, Inhibition, Zieliiberwachung und
allgemeines Problemlosen verstanden. Lezak (1995) schreibt: ,,Unter Exekutivfunktionen
werden Funktionen subsumiert, welche einer Person erlauben, selbstéindig, absichtlich und

zielstrebig selbstdienliche Aktivitdten und Handlungen auszufiihren®.

Immer wieder versuchte man eine einzelne Institution zu benennen, die fiir die Kontrolle und
Anpassung von Verhalten verantwortlich ist. So definierte James mit dem ,,Willen* schon
1890 ein System, das die kognitive Flexibilitit ermdglichen sollte. Im sogenannten
,Mehrspeichermodell“ von Atkinson und Shiffrin (1968) kommt dem sogenannten
,Kurzzeitspeicher entscheidende Bedeutung zu. Eingehende Informationen werden
demzufolge selektiert und der Zugriff auf das Langzeitgeddchtnis und die Speicherung in
diesem werden koordiniert. Je langer eine Information im Kurzzeitspeicher gehalten wird,
desto wahrscheinlicher wird eine Ubernahme ins Langzeitgedichtnis. Mittels dem so
genannten ,,Rehearsal“-Mechanismus kann Information im Kurzzeitspeicher gehalten und

der Transfer ins Langzeitgedachtnis ermdglicht werden.

Baddeley und Hitch entwickelten 1974 zum Arbeitsgeddchtnis das Modell der ,,Drei-
Komponenten®. Baddeley (1985; 1996) fiihrte die Arbeit weiter und benannte in seinem
,» Working-Memory*“-Modell mit der ,,zentralen Exekutive ein System, das in der Lage sein
sollte, die Planung, Ausfiihrung und Koordination kognitiver Prozesse durchzufiihren.
Atkinsons Theorie eines einheitlichen Kurzzeitspeichers wurde von der, eines aus

verschiedenen Teilen bestehenden Kurzzeitgedidchtnisses abgelost:

1. die zentrale Exekutive, mit der Funktion eines libergeordneten Kontrollsystems. Sie
koordiniert die anderen Subsysteme, {iberwacht das Dekodieren von
Informationsmaterial, kontrolliert Aufmerksamkeitsfokussierung und ist an der

Reaktivierung von Inhalten aus dem Langzeitgedachtnis beteiligt.

2. die phonologische Schleife (,,Phonological Loop*) dient der Aufnahme, Speicherung
und Reproduktion von sprachlichen Informationen. Sie ist wiederum in zwei
Komponenten unterteilt: einen phonologischen Speicher (,,Phonological Store*) und

einen artikulatorischen Kontrollprozess (,,Articulatory Control Process®).

3. der visuell-rdumliche Notizblock (,,Visuospatial Scetchpad®), verantwortlich fiir das
Verarbeiten und Speichern von visuellem und rdumlichem Material, aber auch fiir

sprachliche Information, die in visueller Form nachtraglich encodiert wird.
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Als Erweiterung seines urspriinglichen Modells schldgt Baddeley einen sogenannten
,Episodic Buffer (Abbildung 1) vor, der als temporirer Zwischenspeicher und zur
Integration Informationen verschiedener Herkunft dienen soll. Alle Subsysteme des
Arbeitsgedichtnisses haben eine begrenzte Kapazitit, d.h. je grofer die Konkurrenz um diese

limitierten Ressourcen, desto geringer deren Effektivitit.

Phonologische

Schleife
Visuell-raumlicher Zentrale
Notizblock Exekutive
Episodischer
Puffer

Abbildung 1: Arbeitsgediichtnismodell nach Baddeley

Das ,,Attention to Action*“~-Modell wurde von Norman und Shallice entwickelt (1986). Das
Ldupervisory Attentional System* stellt hier ein iibergeordnetes System von komplexen
kognitiven Prozessen wie Zielverfolgung, Strategieentwicklung, sowie die Verarbeitung von
neuartigen Situationen dar. Es wird vor allem dann aktiviert, wenn neue unbekannte
Situationen auftreten, die nicht mit Hilfe bekannter, schon erlernter Strategien zu 16sen sind.
Fiir die Routinesituationen ist ein anderes System zustéindig, das sogenannte ,,Contention
Scheduling®. Es ist in der Lage schnell auf bekannte, von aulen einwirkende Informationen

mit eingelibten Handlungsabldufen zu reagieren.

Inzwischen wird die Theorie einer einzelnen Kontrollinstitution weitgehend ablehnt und die
Forschung bewegt sich hin zu Modellen dynamischer Interaktion komplementarer neuronaler

Syteme und Netzwerke (Monsell 1996; Monsell & Driver, 2000).

Aufmerksamkeit als Teil der exekutiven Funktionen:
Der Begriff der Aufmerksamkeit beinhaltet zwei wesentliche Bedeutungen:

Erstens, wie auch im allgemeinen Sprachgebrauch die der Ausrichtung der Wahrnehmung.
Richten wir unsere Wahrnehmung auf ein Ziel aus einer Fiille von uns umgebenden
Umweltreizen, beispielsweise auf ein Objekt, eine Person oder einen akustischen Reiz wie

ein Gesprich, werden wir dieses nicht nur rein sensorisch wahrnehmen sondern intellektuell
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weiterverarbeiten.

Miiller (Neuropsychologie S. 257) beschreibt dies mit den Worten ,,Eine der Hauptfunktionen
der Aufmerksamkeit besteht in der Selektion von perzeptiver Information zur
Verhaltenssteuerung®. Diese sogenannte ,,selektive Aufmerksamkeit“ wurde schon friih

untersucht und mittels verschiedener Theorien zu erklaren versucht.

Broadbend (1958) entwickelte die sogenannte Filtertheorie: Zu einem Zeitpunkt kann durch
einen zentralen Prozessor nur ein Eingangsreiz effektiv verarbeitet werden. Ein
Filtermechanismus wihlt auf einer frithen Verarbeitungsstufe den relevantesten Reiz aus, alle

anderen werden nach dem ,,Alles oder Nichts* -Prinzip vollstindig abgeblockt.

In der sogenannten ,,Attenuationstherorie der Aufmerksamkeit* von Treisman (1964) wird
durch einen frithen Auswahlmechanismus die Weiterleitung und Weiterverarbeitung nicht

aufgemerkter Information abschwicht, nicht aber komplett unterbrochen.

Deutsch und Deutsch (1963) vertraten im Gegensatz dazu die ,,Theorie der spaten Selektion®:
Alle Eingangsreize werden zundchst analysiert, auf einer spéteren Stufe erfolgt dann eine
Weiterverarbeitung (in Bezug auf Verhaltensanpassung) derer, die fiir die momentane

Aufgabenstellung relevant sind.

Spétere Studien fanden Belege fiir flexible, sowohl frithe als auch spdte Selektion von
Eingangsreizen, abhingig von der jeweiligen Aufgabenanforderung (Johnston u. Heinz 1979;

Lavie 1995).

Die zweite Bedeutung des Begriffs Aufmerksamkeit, auf die in dieser Arbeit der
Hauptaugenmerk gerichtet ist, ist die der sogenannten ,,exekutiven Aufmerksamkeit”. Als
Teil der exekutiven Handlungskontrolle {ibernimmt die Aufmerksamkeit Prozesse der
Uberwachung und Anpassung, von der Wahrnehmung bis zur motorischen Reaktion, immer

mit der Intention der optimalen Ausfithrung spezifischer Verhaltens- und Handlungsziele.

Dies ist auch die wesentliche, beiden Funktionen gemeinsame, {ibergeordnete Aufgabe fiir

ein an die Umwelt angepasstes Verhalten optimale Bedingungen zu schaffen.

2.1.1.2. Testparadigmen zur Erfassung exekutiver Kontrollprozesse

Die Erforschung der Exekutiven Kontrollprozesse wurde mit Hilfe verschiedenster
Testaufgaben vorangebracht. Im Folgenden werden einige Testverfahren nidher beschrieben,
die verschiedene Komponenten der kognitiven Kontrolle untersuchen. Detailliert werden

Task-Switching- und Oddball-Paradigma beschrieben, die auch die Testfunktionen der hier
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durchgefiihrten Studie darstellen.

Stroop-Test

Der Stroop-Test dient vor allem der Erfassung der Fahigkeit zur Losung von Interferenz. Bei
diesem Test sollen im ersten Durchgang die Worter, die Farben bezeichnen, so schnell wie
moglich vorgelesen werden. Die Farbworter sind jedoch in einer dem Sinn widerspriichlichen
Farbe abgedruckt. So soll beispielsweise das Wort ,,Griin* vorgelesen werden, das in Rot
gedruckt ist. Im zweiten Durchgang soll die Farbe, in welchem das Wort erscheint, so schnell
wie moglich genannt werden. Diese Interferenz zwischen Informationen verlangt die
Fahigkeit der ,,Reizunterdriickung® und die Fahigkeit, zwischen wichtiger und unwichtiger

Information zu unterscheiden.

BLAU GRUN ROT

Abbildung 2: Stroop Test

Wisconsin Card Sorting Test

Dieser Test dient der Messung der Konzeptbildungsfahigkeit, der kognitiven Flexibilitét, der
Umstellungsfahigkeit und der Neigung zur Perseveration. Der Versuchsperson werden vier
Karten vorgelegt, eine fiinfte Karte soll einer der vier Karten zugeordnet werden. Das
Zuordnungskriterium (Farbe, Form oder Zahl) wird dem Probanden nicht mitgeteilt. Findet
die Testperson das giiltige Kriterium, erhilt sie eine positive Riickmeldung vom Untersucher.
Das Zuordnungskriterium bleibt fiir weitere zehn Versuche konstant. Bei der elften
Zuordnung wird es spontan und unerwartet vom Versuchsleiter gewechselt, der Proband

muss also sein zuvor erworbenes Konzept dndern.

Abbildung 3: Wisconsin Card Sorting Test
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Tiurme von Hanoi

Dieses Testverfahren dient der Erfassung von Problemldse- und Planungsprozessen.
Der Testautbau besteht aus drei verschiedenfarbigen Kreisscheiben beziehungsweise Kugeln,
die auf drei nebeneinander angeordneten vertikalen Stdben von unterschiedlicher Linge
angeordnet sind. Auf den Stiben ist entweder Platz fiir einen, zwei oder drei Bausteine. Ziel
der Aufgabe ist es, in einer minimal erforderlichen Anzahl von Ziigen die Objekte von einem
Ausgangszustand in einen vorgegebenen Zielzustand zu iiberfithren. Dabei darf bei jedem

Zug jeweils nur ein Gegenstand versetzt werden.

Abbildung 4: Tiirme von Hanoi
Das Task-Switching-Paradigma

Bei der Untersuchung von Prozessen der Handlungssteuerung hat sich das Paradigma des
Aufgabenwechsels (Task-Switching) besonders bewihrt. Einfache und kurze Aufgaben
(,,Single Step Task*; Monsell, 1996) werden dabei von Versuchspersonen bearbeitet,
gleichzeitig konnen Bearbeitungszeiten, Fehler und Hirnaktivierungen aufgezeichnet

werden.

Diese Aufgaben sind meist kognitive Entscheidungs- oder Klassifizierungsaufgaben. Alle
Experimente zum Aufgabenwechsel haben das Ziel den Beitrag der exekutiven Prozesse zu
maximieren, indem Versuchspersonen veranlasst werden, verschiedenartige Aufgaben in
schnellem Wechsel zu bearbeiten. Verglichen wird die Bedingung der Bearbeitung

wechselnder Aufgabenstellung mit der Bearbeitung gleichféormiger Aufgaben.

Das Task-switching-Paradigma kann in verschiedener Art und Weise dargeboten werden.
Jersild (1927) wie auch Spector und Biedermann (1976) haben die Bearbeitungszeit von
Blocken, in denen Versuchspersonen eine Aufgabe kontinuierlich 16sen verglichen mit
Blocken, in denen die Aufgabenstellung wechselt. Im ,,Alterning Run Paradigm* von Rogers

und Monsell (1995) éndert sich die Aufgabenstellung regelméBig alle ,,n-Trials*. So gelingt
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es, den Unterschied in der Arbeitsgeddchtnisleistung innerhalb der Blocke, der im
urspriinglichen Paradigma noch vorhanden war, zu minimieren. Eine weitere Moglichkeit,
ist das so genannte ,,Task-Cueing-Paradigma* (Sudevan & Taylor, 1987; Meiran, 1996), wo
ein Hinweisreiz entweder vor oder gleichzeitig mit der Aufgabe préasentiert wird und einen
Aufgabenwechsel ankiindigt. So ist es moglich das Vorbereitungsintervall vor

Aufgabenwechsel unabhingig von der Antwortzeit zu beeinflussen.

Im Durchschnitt kommt es beim Wechsel der Aufgabenstellungen zu einer erhohten
Fehlerrate. Erfordert die Bearbeitung der wechselnden Aufgaben mehr Zeit als die
Bearbeitung gleichartiger, wird diese Differenz als sogenannte Wechselkosten (,,Switch
Costs®) bezeichnet, d.h. als eine zusitzliche Menge an Zeit, die fiir die Umstellung auf eine
neuartige Aufgabe erforderlich ist. Diese Wechselkosten wurden schon 1976 von Spector
und Biedermann beschrieben und als erforderliche Zeit der Gedachtnisleistung zum Abrufen
der geforderten Aufgabenstellung interpretiert. AuBer den ,,Switch“-Kosten ruft das Task-

Switching noch eine Reihe weiterer interessanter Phinomene hervor (Monsell, 2003):

Der ,,Vorbereitungseffekt* beispielsweise reduziert die Wechselkosten, d.h. wenn die nidchste

Antwort (N
\‘_,/
Stimulus -
Cue Shape
A
Antwort (’ ™
\ /4
Stimulus -

Cue Color

Abbildung 5: Task-Switching-Paradigma

Aufgabenstellung bekannt ist und auBBerdem Zeit zur Vorbereitung besteht, reduziert sich die
durchschnittliche Zeitverlingerung eines Aufgabenwechsels. ,,Residualkosten bleiben stets

vorhanden: Auch wenn die Vorbereitungszeit bis auf mehrere Sekunden verldngert wird,
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bleiben immer noch wesentliche Reaktionszeitverlingerungen nach einem
Aufgabenwechsel. ,,Mixing Costs* entstehen in allen Experimenten mit Aufgabenwechseln
im Vergleich zu ,,Ein-Aufgaben-Tests®, auch wenn lange kein Wechsel mehr stattgefunden
hat. Das ,,Task-Switching* hat also sowohl einen kurzfristigen als auch einen langfristigen

Effekt auf die Reaktion der Versuchsperson.

Das Oddball-Paradigma

Der Begriff ,,Oddball’ (wortlich ,,komischer Kauz®, ,,Sonderling®) bezeichnet einen

abweichenden, unerwarteten Stimulus innerhalb einer Serie gleichbleibender Reize. In

Antwort

haufiger
Stimulus

haufiger
Stimulus

Antwort

seltener
Stimulus

haufiger
Stimulus

haufiger
Stimulus

Abbildung 6: Oddball-Paradigma

Oddball-Paradigmen werden in der Regel zwei oder mehrere Stimuli prisentiert, wobei ein

Teil der Stimuli hdufig erscheint (Standard) und ein anderer mit einer geringeren
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Wahrscheinlichkeit zufdllig eingestreut wird (Oddball). Dabei kann die Modalitdt des
seltenen Reizes jegliche sensorische Eigenschaft sein, in den meisten Studien werden jedoch

auditorische oder visuelle Stimuli verwendet.

Es gibt eine Vielzahl von Varianten des Paradigmas, den meisten ist jedoch gemeinsam, dass
nur der Oddball verhaltensrelevant ist, also eine willentliche Antwort (z.B. Tastendruck,
Zihlen der Anzahl) erfordert — die Standardstimuli sind zu ignorieren. McCarthy (McCarthy
et al, 1997) fiihrte beispielsweise ein Paradigma durch, bei dem neben den seltenen
verhaltensrelevanten Reizen seltene verhaltensirrelevante Storreize vorkamen, die vom
Probanden ignoriert werden sollten. Downar et al (2001) benutzten gleichzeitig zwei

Stimulusmodalititen, wéhrend nur jeweils eine verhaltensrelevant war.

Ebenso konnen Oddball-Paradigmen wie im Fall der vorgestellten Studie eine kognitive
Orientierungsreaktion verlangen, indem zwischen verhaltensrelevanten héufigen Stimuli
seltene saliente Oddballs eine von der Standardreaktion (Tastendruck 1 und 2) abweichendes

Verhalten (Tastendruck 3) verlangen (Gruber et al, 2009).

Fiir die Bearbeitung von Oddball-Aufgaben sind trotz des relativ simplen Designs eine Reihe
von kognitiven Leistungen notwendig. Neben der hohen Aufmerksamkeitsleistung sind
Eigenschaften wie die Wiedererkennung von Stimuli, die Vorbereitung und Anpassung der

Reaktion sowie die Unterdriickung von ,,gebahnten* Antworten gefordert (Clark et al, 2000).

2.1.2. Methoden zur Erfassung der Hirnaktivitat

Es gibt heutzutage eine groe Reihe von Methoden zur Erfassung und Darstellung von
Hirnaktivitdt. Zunichst unterscheiden sich diese durch ihre Invasivitit. Moderne invasive
Methoden sind zum Beispiel Positronenemissionstomographie (PET) und Single-Photon-
Emmissions-Computertomographie (SPECT). Hier werden radioaktive Tracer injiziert und
die Darstellung der Radioaktivitétsverteilung erfolgt tomographisch. Durch diese Methoden
konnen metabolische Vorgidnge im Gehirn lokalisiert werden. Aulerdem kénnen nicht nur
kortikale Vorginge, sondern auch subkortikale Areale dargestellt werden. Neben der
Verwendung radioaktiver Substanzen stellt die zeitliche Auflosung dieser Methoden eine

Grenze dar; sie sind zur Untersuchung zeitlicher Zusammenhénge wenig geeignet.

Nicht-invasive Methoden ohne Strahlenbelastung zur Erfassung der Hirnaktivitit sind
Magnetenzephalographie (MEG), Elektroenzephalographie (EEG) und die funktionelle
Magnetresonanztomographie (fMRI).
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MEG und EEG besitzen eine sehr hohe zeitliche Auflosung, sie konnen Signale im
Millisekundenbereich messen. Die gemessenen Signale haben ihren Ursprung in
Veranderungen des Ruhemembranpotentials kortikaler Neuronen, die durch exzitatorische
postsynaptische Potentiale beziehungsweise inhibitorische postsynaptische Potentiale

ausgelost werden.

Eine ebenfalls nicht-invasive Methode und zugleich die derzeit wichtigste, ist die
funktionelle Kernspintomographie (,,Functional Magnetic Resonance Imaging*, fMRI), eine
Weiterentwicklung der Magnetresonanztomographie. Hier wird es moglich, nicht invasiv und
ohne Strahlenbelastung Aktivierungen des Gehirns zu erfassen, die mit einer zu
untersuchenden kognitiven Aufgabe direkt korrelieren (sog. ,,event related brain potentials®,
ERPs). Da es das fMRI ist, was im hier wiedergegebenen Experiment zur Erfassung der

Hirnaktivitdten genutzt wurde, wird es im folgenden Abschnitt genauer erlautert.

2.1.2.1.MRT

Magnetresonanztomographie ist ein Verfahren zur Erzeugung von Schnittbildern &hnlich der
Computertomographie. Die Bildgebung der MRT beruht nicht auf Rontgenstrahlen sondern
auf den magnetischen Eigenschaften der Atome (hervorgerufen durch den sog. ,,Kernspin®;
der Eigendrehimpuls von Protonen und Neutronen, die dem Atomkern ein magnetisches
Moment geben). Unter der Wirkung eines duleren Magnetfeldes werden die Atome in
Richtung des Magnetfeldes ausgerichtet und mittels hochfrequenter Radiowellen in
Resonanz gebracht. Werden die Radiowellen abgeschaltet, kehren die Atome wieder in die
stabile Ausgangslage zuriick. Dabei geben sie einen Teil der elektromagnetischen Energie ab,
die sie vorher aufgenommen haben. Diese Energie wird mit einer Empfangsspule gemessen

und durch hochsensible Technik auf ihren Ursprungsort zuriickgefiihrt.

Die physikalischen Prinzipien der MRT wurden unabhdngig voneinander von Felix Bloch
und Edward Purcell 1946 entdeckt. Mit der Verwendung von Magnetfeldgradientenspulen,
welche definierte ortsabhingige Magnetfeldinhomogenitidten erzeugen, gelang es Paul

Lauterbur 1973 die ersten Bildgebungen zu schaffen, die denen des CT dhnlich waren.

Seit Beginn der 80er Jahre des 20. Jahrhundert haben MRT-Geréte Einzug in den klinischen
Alltag genommen und sind heutzutage kaum noch aus der radiologischen Routinediagnostik
wegzudenken. Die Vorteile im Vergleich zur herkommlichen Bildgebung mit
Rontgenstrahlen oder Ultraschallwellen liegen in der groflen Detailgenauigkeit, mit welcher

die verschiedenen Weichteilstrukturen und Organe des menschlichen Korpers dargestellt



Einleitung 16

werden konnen. Aullerdem wird keine ionisierende Strahlung eingesetzt, was nach heutigem

Wissensstand im Sinne des Strahlenschutzes ist.

2.1.2.2. Funktionelle Kernspintomographie

Die funktionelle Magnetresonanztomographie als Weiterentwicklung der
Magnetresonanztomographie bietet nun die Moglichkeit, funktionelle Zusammenhinge
biologischer Strukturen darzustellen, indem Stoffwechselvorgénge, die in Verbindung mit
Hirnaktivierungen entstehen, sichtbar gemacht werden. Mit Hilfe von statistischen
Berechnungen konnen diese Aktivierungen dann in einer sehr hohen rdumlichen Auflésung

bestimmten anatomischen Strukturen zugeordnet werden.

Abbildung 7: Sagittale MRT-Aufnahme des menschlichen Kopfes

Abbildung 8: fMRI-Aufnahme mit rot markierter neuronaler Aktivierung
Im Jahre 1! ‘ 'y*) erstmalig

durch Ogawa beschrieben und stellt die physiologische Grundlage fiir die funktionelle
Kernspintomographie dar: Steigt die elektrochemische Aktivitdt der Gehirnzellen eines
Hirnareals, erhoht sich mit ihr der Bedarf an Sauerstoff und Energie, der durch die Steigerung

des Blutversorgung ausgeglichen wird. Die Anderungen des Blutflusses sowie der
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Sauerstoffséttigung des Bluts ziehen Verdnderungen des lokalen Magnetfelds mit sich, die
sich im sogenannten BOLD-Signal widerspiegeln und durch fMRI dargestellt werden

konnen.

Peak

T2' sigral
Stimulus

Initial dip Under-shoot

Time in seconds

Abbildung 9: Bold-Signal

Die Tatsache, dass Blut magnetische Eigenschaften besitzt, war bereits Faraday im Jahre
1845 bekannt. Pauling beschrieb im Jahre 1936 erstmals die unterschiedlichen magnetischen
Eigenschaften von oxygeniertem (diamagnetisch) und desoxygeniertem (paramagnetisch)
Hamoglobin (Pauling und Coryell 1936) und bot so die physikalische Erkldrung der spéter
beobachteten von der Konzentration des Sauerstoffs im Blut abhingigen
Intensitatsschwankungen, die letztlich am Ende des 20. Jahrhunderts zur Entwicklung der

funktionellen Kernspintomographie fiihrten.

1990 stellte Ogawa fest, dass eine Abnahme der Sauerstoffsittigung und die daraus
resultierende Zunahme an desoxygeniertem Hidmoglobin zu einer signifikanten
Kontrastabnahme der Blutgefa3e und Zunahme der Polarisierung des umliegenden Gewebes
fiihrt (Ogawa, Lee et al 1990). Kwong konnte schlieflich 1992 nachweisen, dass dieser Effekt
ausreicht, um durch neuronale Aktivitdt bedingte Verdnderungen im zerebralen Blutfluss zu

erfassen.

Die BOLD-Antwort auf einen Stimulus weist einen charakteristischen zeitlichen Verlauf auf.
Grund dafiir ist der sofort einsetzende Stoffwechselvorgang zur Erhaltung der
Depolarisierung des Membranpotentials, wihrend die Versorgung mit Sauerstoff eine
Latenzzeit von 1-2 Sekunden benétigt. Daraus entsteht als Teil der BOLD-Antwort der

sogenannte ,,initial dip*. Die eigentliche BOLD-Antwort erreicht ihren Maximalwert erst mit
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einer Verzdgerung von 4-6 Sekunden und wird danach von einem bis zu 30 Sekunden
dauernden ,,Undershoot* gefolgt. Bei der Aufzeichnung der fMRI-Daten muss man auf

diesen zeitlichen Verlauf achten, um eine Verfialschung der Ergebnisse zu verhindern.

In einer grofBen Zahl von Studien hat sich eine hohe Korrelation zwischen dem BOLD-Eftekt

und neuronaler Aktivitdt bestétigt.

2.1.3. Neuronale Korrelate exekutiver Funktionen

Sinngleich mit dem Begriff der exekutiven Funktionen wird der Begriff Frontalhirnfunktion
gebraucht, was zeigt welch essentielle Rolle die frontalen Hirnstrukturen bei der Steuerung
des menschlichen Verhaltens zukommt. Die intensive bidirektionale Verschaltung mit
anderen Hirnregionen zeigt an, dass das frontale Hirn eine Art Schaltzentrum eines grof3en
neuronalen Netzwerks darstellt, ein Integrationsort allgemein sensorischen Inputs und

jeglicher Reaktion darauf.
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Abbildung 10: Sagittaler Schnitt durch das Grof3hirn

Nachfolgend sollen den fiir diese Arbeit wichtigsten Exekutivfunktionen zugehorige
Hirnstrukturen beschrieben werden, wobei erneut zu betonen ist, dass eine Zuordnung von
einer Funktion zu einer solitdren Struktur nicht korrekt wire; aufgrund der Verschaltung und
Uberlappung von Netzwerken, auch innerhalb der frontalen Hirnstrukturen, kann lediglich
eine funktionelle Gewichtung beschrieben werden. Auf die neuronalen Korrelate der
Verarbeitung seltener Reize im Speziellen wird im Zusammenhang mit den Ergebnissen der

durchgefiihrten Studie eingegangen werden.

Einen groflen Anteil an der Verwirklichung der exekutiven Funktionen hat der prafrontale
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Kortex, der Teil des Frontallappens, der den motorischen, den pramotorischen und den
supplementdrmotorischen Kortex ausschlie3t. Es sind vor allem das Arbeitsgedédchtnis zu
nennen (s. Goldman-Rakic, Petrides 1996) mit seinen Funktionen wie das Speichern und
Manipulieren von Informationen oder das Abschirmen ablenkender Informationen. Vor allem
dorsolaterale Anteile des préafrontalen Kortex scheinen hier die wesentliche Rolle zu spielen.
Erhohte Aktivitit in anterioren Anteilen des prifrontalen Kortex wurden wihrend der
Durchfiihrung komplexer Aufgaben beschrieben, bei denen zum Erreichen eines Ziels
mehrere kognitive Leistungen kombiniert werden mussten (Ramnani u. Owen 2004).
Weiterhin scheint das inferiore frontale Kreuzungsareal fiir die Interferenzabwehr sowie fiir
fortwéhrende Aktualisierung von Aufgabenrepridsentationen, das Gebiet des Gyrus frontalis
superior fiir Orientierungsprozesse mitverantwortlich zu sein. An der Handlungskontrolle
wie am Erkennen einer notwendigen Verhaltensinderung zur optimalen Zielverfolgung
scheinen des weiteren Teile des frontomedianen Kortex beteiligt zu sein. Der pramotorischen
Kortex scheint der Abstimmung der moglichen motorischen Reaktion mit den als
verhaltensrelevant erkannten Reizen zu dienen, um eine addquate Anpassung des Verhaltens

zu erlauben.

Diese Befunde sind sicherlich nicht als abgeschlossen anzusehen; durch anhaltende
Forschung konnen weiterhin neue und weiterfiihrende Erkenntnisse iiber die neuronalen

Korrelate der Exekutivfunktionen gewonnen werden.

2.2. Ziel der Arbeit und Arbeitshypothese

Handlungsiiberwachung und Handlungsregulation sind notwendige Fahigkeiten eines
Individuums, um sich in einer komplexen Umwelt zurechtzufinden. Anderungen von
Umweltbedingungen erfordern eine rasche Anpassung des Verhaltens und ein Wechseln
zwischen verschiedenen Strategien zur Losung von Problemen und zum Erreichen von

Zielen.

Standig stehen wir Situationen gegeniiber, die einer Handlungssteuerung bediirfen.
Beispielsweise der Weg zur Arbeit: unser Ziel ist es, die Strecke schnellstmoglich
zuriickzulegen. Springt die Ampel auf Rot oder sehen wir im Augenwinkel ein Motorrad auf
uns zu kommen, wird eine Anpassung unseres Verhaltens zwangsweise erforderlich.
Zunéchst bleiben wir stehen, sind jedoch jederzeit in der Lage, unser Ausgangsziel, den Weg

zur Arbeit, wieder weiterzuverfolgen, sobald die Umweltbedingungen (d.h. in diesem Fall
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Ampel oder Verkehr) dies zulassen.

Ein solches Wechseln zwischen Handlungen oder Strategien ist ohne ein System, das eine
flexible Anpassung an neue Situationen, eine Fokussierung neuer Ziele oder die Planung von
Handlungen gewihrleisten kann, kaum vorstellbar. Dieses System wird als die exekutive
Kontrolle bezeichnet, was nicht als ein einheitliches Konstrukt anzusehen ist, sondern eher
als eine dynamische Interaktion einer Vielzahl komplementirer neuronaler Strukturen mit
verschiedenen, sich ergidnzenden und interagierender Aufgaben, wie Wahrnehmung,

Verarbeitung und Reaktion.

Eben diese dynamische Interaktion der die kognitive Kontrolle betreffenden Hirnregionen
wird dank zahlreicher wissenschaftlicher Studien immer besser verstanden. Seit einigen
Jahrzehnten, auch dank immer besserer technischer Untersuchungsmoglichkeiten, werden
die unterschiedlichen Teilaspekte dieser exekutiven Kontrollprozesse systematisch

untersucht.

Eine wichtiger Teilaspekt dieser neurokognitiven Forschung betrifft die Frage wie es gelingt,
ein Gleichgewicht zwischen zwei kontrdren Aufgaben herzustellen: zum einen dem
Verfolgen des primidren Verhaltensziels, auch wenn ablenkende oder konkurrierende Stimuli
die Aufmerksamkeit auf sich ziehen, zum anderen dem moglichst flexiblen Wechseln
zwischen verschiedenen Aufgaben, ein Unterdriicken von aktuell nicht addquaten
Reaktionen, sowie eine Verhaltensanpassung, wenn neue, relevante Stimuli eine Umstellung

des Verhaltens notwendig machen.

Wie wirkt sich das Prinzip der Verhaltensrelevanz auf das Zusammenspiel der verschiedenen
neuronalen Netzwerke aus? Ist die Seltenheit das entscheidende Merkmal oder ist die
gleichzeitige Verhaltensrelevanz eines Stimulus notwendig, um die neuronalen Abldufe in

Gang zu setzen?

In einer kiirzlich durchgefiihrten Neuroimaging-Studie (Gruber et al. 2009) konnte ein
neuronales Netzwerk bestehend aus frontoparietalen Hirnregionen dargestellt werden, das
fiir die Hintergrundiiberwachung auf potentiell verhaltensrelevante Ereignisse verantwortlich

zu sein scheint.

Konkretes Ziel der vorliegenden Studie ist es nun, diejenigen neuronalen Netzwerke zu
benennen, die diese Uberwachung auf saliente, potentiell verhaltensrelevanten Reize
erginzen, indem sie liber Verhaltensrelevanz/-irrelevanz entscheiden und, wenn nétig, eine

Verhaltensanpassung einleiten.
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Um diese Netzwerke darstellen zu konnen, wurde ein kombiniertes ,,Oddball-Task-
Switching® - Paradigma durchgefiihrt, bei dem Versuchspersonen auf unterschiedliche
Stimulusdimensionen, d.h. Farbe oder Form, eines visuellen Zielreizes, reagieren mussten.
Selten auftretende unerwartete Stimuli, fithrten zu einem Verhaltenskonflikt und erforderten
je nach Aufgabenstellung eine Reaktion in Form von Anpassung des Verhaltens oder in Form

von Ignorieren des seltenen Stimulus.

Mit Hilfe der funktionellen Kernspinresonanztomographie wurden die Verdnderungen in der
Gehirnaktivitét, die durch seltene saliente und verhaltensrelevante Ereignisse in der aktuell
unerwarteten Stimulusdimension des Task-Switching-Paradigmas hervorgerufen wurden mit
denen direkt verglichen, die durch seltene verhaltensirrelvante Ereignissen hervorgerufen

wurden (irrelevante Devianten).

Indem Verhaltensrelevanz und Verhaltensirrelevanz systematisch variiert wurden, sollten die
neuronalen Aktivierungen differenziert werden, die fiir die Wahrnehmung der seltenen
salienten Ereignisse, flir die aktive Bewertung und zuletzt fiir die notwendige

Verhaltensanpassung verantwortlich zu sein scheinen.
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3. Material und Methoden

3.1. Versuchspersonen

An der Studie nahmen 14 gesunde, rechtshindige Personen teil, davon waren sieben
méinnlich und sieben weiblich. Das Durchschnittsalter betrug 25.27 + 4.67 Jahre (21 bis 36
Jahre). Die Daten von elf Probanden wurden bearbeitet, die Daten von drei Versuchspersonen
wurden aus datentechnischen Griinden (zu grofle Bewegungsartefakte, Koptbewegung von
mehr als 3mm / fehlerhafte Interpretation der Aufgabenstellung / Fehlerrate tiber 15 %) von
der weiteren Auswertung ausgeschlossen. Auf die Daten dieser Probanden wird im

Folgenden nicht weiter eingegangen.

Die Rekrutierung der Probanden erfolgte {iber die Versuchspersonendatenbank des Max-
Planck-Institutes fiir Kognitions- und Neurowissenschaften, Leipzig. Die Probanden wurden
gemal der iiblichen klinischen Richtlinien iiber Risiken und Gefahren des fMRI aufgekléart
und gaben ihr schriftliches Einverstindnis zu dieser Untersuchung. Im Vorfeld mussten die
Probanden ein Vorexperiment als Ubung absolvieren. Dieses erfolgte am Computer ohne

magnetresonanztomographische Aufzeichnung.

3.2. Material

Das Experiment wurde in einem 3-Tesla-Scanner (Max-Planck-Institut fiir Kognitions-und
Neurowissenschaften) durchgefiihrt. Uber eine Spiegelbrille wurden die Probanden visuell
stimuliert. Um Bewegungsartefakte zu vermeiden, wurde der Kopf der Probanden leicht von
beiden Seiten fixiert, auBerdem wurde ein schalldimmender Kopfhdrer verwendet, {iber den

zudem die Kommunikation und Instruktion mit dem Probanden mdéglich war.

Die Aufzeichnung der Reaktionen erfolgte {iber eine Antwortbox und drei verschiedenen

Antworttasten.

Als Sequenz wurde eine ,,Single Shot“-EPI-Sequenz verwendet (21 Schichten aufsteigend,
parallel zur ,,Anteriore Kommisur — Posteriore Kommisur — Linie*, Interscan Repetition
Time: TR=1.75 sec, Flipankle 90°, Schichtdicke 4mm, 64x64 Matrix). Insgesamt wurde eine
Gesamtzahl von 1280 Volumes aufgezeichnet (497+497+257). Zu Anfang jedes Scans wurde
fiir die Dauer von sieben TRs ein leerer Bildschirm gezeigt, was der Zeit entsprach, die das
Gerit bis zum Erreichen des stabilen Ausgangszustandes benotigte. Danach wurde fiir die
Dauer von zwei TRs ein Hinweisreiz (Cue) prasentiert. Diese neun TRs (15,75sec) wurden

spater von der Auswertung ausgeschlossen.
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Die Triggerung der Stimulusdarbietung wurde mittels ERTS-Software erreicht (Experimental

Run Time System, Version 3.11, BeriSoft Cooperation).

3.3. Paradigma

Die Probanden fiihrten ein sogenanntes ,,Cued-Task-Switching-Paradigma* durch. Wie oben
beschrieben zéhlt das Aufgabenwechselparadigma zu den hédufig benutzten Testverfahren,
um die Leistung exekutiver Funktionen zu messen. In diesem Experiment sollten die
Versuchspersonen je nach prasentiertem Hinweisreiz auf die Form (Objekt A, Objekt B) oder

die Farbe (Rot, Blau) eines geometrischen Objekts mittels Tastendruck antworten.

Die Belegung der Tasten erfolgte folgendermallen:

ROT Zeigefinger der rechten Hand
BLAU Mittelfinger der rechen Hand
Objekt A Zeigefinger der rechten Hand

Objekt B Mittelfinger der rechen Hand

Um die Probanden {iiber die jeweilige Aufgabenstellung zu instruieren, wurde ein
Hinweisstimulus (,,Cue*) verwendet, der immer vor dem zu bearbeiteten Stimulus auf dem
Bildschirm erschien. Sollte die Versuchsperson auf die Farbe antworten, erschien auf dem
Bildschirm das Wort ,,FARBE®, sollte sie auf die Form antworten das Wort ,,FORM®. Ein
relativ langes Cue-Stimulus Intervall (750 ms) wurde eingerichtet, um eine ausreichende

Vorbereitung der Probanden auf die jeweilige Aufgabe zu ermdglichen.

Um die Auswirkungen von Seltenheit und Verhaltensrelevanz eines salienten Stimulus auf
die Aktivitdt neuronaler Strukturen systematisch untersuchen zu kénnen, kombinierten wir
das Aufgabenwechselparadigma mit einer ,,Oddball“~-Komponente. Zusitzlich zu den héufig
prasentierten roten und blauen Objekten erschienen hin und wieder sogenannte ,,Oddballs®,
d.h. seltene, unerwartete Ereignisse - in diesem Fall die gleichen geometrischen Objekte in
einer von den Standardfarben rot und blau abweichenden Farbe (Weil}). Je nach Session
wurden die Probanden iiber die Kopfhorer kurz vor Beginn der Session dariiber instruiert,
wie sie auf diese abweichenden Reize reagieren sollen (Session 1 ignorieren, Session 2 und

Session 3 mit Tastendruck beantworten).
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Abbildung 11: Objekt A und Objekt B in den moglichen Farbausprigungen rot, blau, weil3

Das Experiment war beziiglich Aufgabenstellung in drei zu unterscheidende Sessions

unterteilt.
Session 1:

In Session 1 wurde das Grunddesign verwendet: 2x 240 Trials, zu gleichen Teilen Farb- und
Formaufgabe. Die weille Farbe, ausschlieBlich in der Formaufgabe prasentiert, stellte eine
irrelevante, neutrale Stimulusdimension dar. Sie war im Vergleich zu den Standardstimuli
ROT und BLAU absolut selten (im Durchschnitt jeder zwolfte Trial, 8.33%). Die Probanden
wurden im Vorfeld ausdriicklich instruiert, die weille Farbe zu ignorieren und in diesem Fall,

wie der Hinwelisreiz zuvor anwies, auf die Form zu antworten.

Session 2:
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In Session 2 blieb das Versuchsdesign identisch, lediglich die Verhaltensrelevanz der
prasentierten weilen Farbe wurde eine andere: Die Probanden wurden angewiesen, auf die
weille Farbe mit einem dritten Tastendruck zu antworten (Ringfinger). Damit musste der
zuvor durch den Hinweisstimulus hervorgerufene Impuls, auf die Form zu reagieren,

iberwunden werden.
Session 3:

In dieser letzten Session (mit nur der Hilfte der Durchgidnge) verdnderten sich nun die
Haufigkeiten, in denen die verschiedenen Antwortmodalitdten erschienen. Die weille Farbe
wurde nun genauso oft in der Formaufgabe préasentiert wie die vorherigen Standardfarben
ROT und BLAU und stellte somit kein seltenes Ereignis mehr dar (jeder dritte Trial der
Formaufgabe beziehungsweise absolut jeder sechste). Die Instruktion aus Session 2, auf diese

Farbe mit einem eigenen Tastendruck zu antworten, wurde beibehalten.

Mit Hilfe dieser Session sollten sich in der Auswertung spiter durch den zusétzlichen
Tastendruck hervorgerufene Aktivierungen motorischer Areale herausfiltern lassen. Zudem
war es Ziel auf diese Weise die Aktivierungen darzustellen, die durch die Verhaltensrelevanz
per se sowie durch die Erkennung seltener Zielreize hervorgerufen werden, und sie von denen
zu unterscheiden, die durch die Kombination von Verhaltensrelevanz und Seltenheit

hervorgerufen werden.

Session 1 und 2 beinhalteten jeweils zwei Scans a 240 Trials. Von diesen 480 Durchgidngen
pro Session erschien 40 Mal die weille Farbe. Dieser ablenkende Stimulus war somit in
diesen beiden Sessions im Vergleich zu den Standardstimuli rot und blau absolut selten: im
Durchschnitt war jeder zwolfte Trial, 8.33% weill. Session 3 war insgesamt kiirzer; nur
einmal 240 Trials, davon erschien die weille Farbe ebenso 40 Mal. Dies entspricht der
gleichen Héaufigkeit wie den Standardfarben rot und blau, 33,33% (Es werden hier jeweils
nur die Formaufgaben verglichen, da der weile Stimulus automatisch eine Formaufgabe

anzeigt).

AuBler bei dem Storfaktor der abweichenden Farbe, kam es regelméfig zu einem
Antwortkonflikt, wenn ein sogenannter ,,Inkongruenzfall® eintrat, d.h. das Objekt A wurde
in blauer Farbe priasentiert oder das Objekt B in roter Farbe. Je nach Aufgabenstellung waren

dann verschiedene Antworten gefordert.

Grundsitzlich lésst sich hinzufiigen, dass das Experiment sowohl hinsichtlich Haufigkeiten

von Form- und Farbaufgabe, als auch Kongruenz/Inkongruenz und Switch/Repeat (d.h.
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Wechsel oder Wiederholung der Antworttaste) ausgeglichen war.

3.4. Versuchsaufbau

Einen Tag vor dem eigentlichen Versuch im MRT wurde mit den Versuchspersonen ein im
Ablauf analoges Ubungsexperiment am Computer (3x 160 Trials) durchgefiihrt. So bekamen
die Versuchspersonen die Mdéglichkeit, sich mit der Aufgabe vertraut zu machen, gleichzeitig
konnten die ersten Verhaltensdaten betrachtet werden und eine Tendenz der Reaktionszeiten

erkannt werden.

Das eigentliche Experiment im Kernspintomographen bestand aus fiinf Sessions a 240 Trials
(Session 1+2: jeweils 2x 240 Trials, Session 3: 1x 240 Trials), von kurzen Pausen zur
Regeneration der Probanden unterbrochen. Ein Trial entsprach einem TR von 1,75sec. Somit

dauerte das Experiment insgesamt etwas mehr als 35 Minuten.

Der zeitliche Ablauf des Experiments sollte moglichst optimale Bedingungen liefern, um
einerseits fehlerfreie Ergebnisse und auswertbare Trials zu erhalten und andererseits, um den
Versuchspersonen ein hohes Mal3 exekutiver Kontrollfunktionen abzuverlangen, so dass die

damit zusammenhingenden Hirnaktivititen signifikant zur Geltung kommen konnten.

Den Probanden wurde nach einer kurzen Vorbereitungszeit vor jeder Session der Cue
prasentiert (500ms). Zwischen Hinweisreiz und Zielreiz befand sich das sogenannte Cue-

Target-Intervall von 250 ms. Der Zielstimulus wurde dann jeweils 750ms lang prisentiert.

B Antwort

Stimulus

Cue Cue

Antwort Antwort

Stimulus Stimulus SCI: 250 ms

Cue

/ CSI: 250 ms

Session 1: Irrelevanter seltener Stimulus

Abbildung 12: Experimentelles Design

Cue

/ CSI: 250 ms

Session 2: Verhaltensrelevanter seltener Stimulus

Nach jedem Target war dann wiederum ein kurzes Intervall (250ms) bis zur Prasentation des
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nichsten Cues. Nur wihrend dieser Zeit war es den Versuchspersonen erlaubt, mit einem
Tastendruck zu antworten. Alle Antworten, die danach abgegeben worden sind, wurden als

nicht richtig gewertet.

3.5. Auswertung der Daten

Es wurden zum einen Verhaltensdaten, d.h. Reaktionszeiten und Fehlerhdufigkeiten in
Abhéngigkeit von der Aufgabenstellung untersucht, zum anderen die Bilddaten der
Aufzeichnung der funktionellen Kernspintomographie, d.h. neuronale Aktivierungen im

Zusammenhang mit den verschiedenen kognitiven Anforderungen.

3.5.1. Auswertung der Verhaltensdaten

Zunéchst wurden die Ergebnisse der Verhaltensdaten mittels Kolmogorow-Smirnow-Test auf
eine signifikante Abweichung von der Normalverteilung (Signifikanzniveau bei p<0,05)
untersucht. Da sich keine statistische Signifikanz ergab, wurden parametrische Tests in Form

von gepaarten T-Tests angewandt.

Die Haupteffekte der Bedingungen ,,Kongruent®, ,,Inkongruent* und ,,Oddball*“ der Sessions
(Session 1-3) auf die Leistung der Probanden wurden mit Hilfe der ANOVA-Analyse

berechnet (Faktoren Stimulusqualitit, Session).

Die einzelnen Effekte der Leistungsdifferenzen (Unterschiede in Reaktionszeit und
Fehlerhdufigkeit) wurden mit ,,Post-Hoc*-Tests berechnet, die mit dem Bonferroni-Test
korrigiert wurden. Die p-Werte wurden fiir einen zweiseitigen T-Test mit dem
Signifikanzkriterium p<0,05 angegeben. Die fehlerhaften Trials wurden von den statistischen

Berechnungen die Reaktionszeiten betreffend ausgeschlossen.

3.5.2. Auswertung der fMRI-Daten

Die Aufarbeitung und statistische Auswertung der fMRI-Daten wurden mittels SPM2
(,,Statistical Parametric Mapping®, Wellcome Department of Cognitive Neurology, London,
UK, Friston et al, 1995, 2000) durchgefiihrt.

Nach der Datenerhebung lagen zundchst drei Datensitze vor: ein anatomisches Bild des
Gehirns (T1-gewichtet), eine Zeitreihe von nacheinander aufgenommenen funktionellen
Bildern mit geringer Auflosung (EPI T2-Bilder) und die Designparameter. Ziel der
Weiterverarbeitung der Daten war es, {iber alle Probanden vergleichbare Aktivierungsbilder

zu erhalten, die statistisch ausgewertet werden konnten.
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Die Datenaufbereitung umfasste mehrere Schritte, bei denen es darum ging,
Bewegungsartefakte zu korrigieren (,,Realignement™), zeitliche Latenzen in der
Bilderaufzeichnung auszugleichen (,,Slice-Time-Korrektur®), eine interindividuelle
Vergleichbarkeit der Bilder herzustellen (Normalisierung) und die Bilder in Bezug auf Fehler

zu glitten (,,Smoothing®).

Bei der auf die Aufbereitung folgenden Datenauswertung wurde aus den Designparametern
ein mathematisches Modell der zu erwarteten himodynamischen Reaktion erstellt, Karten

statistischer Kennwerte errechnet und Hypothesen getestet.

SPM ist eine auf Voxel basierende Herangehensweise, die klassische Inferenzstatistik
einsetzt, um regionalspezifische himodynamische Reaktionen — als Korrelat von
Hirnaktivierungen — in Beziehung zu experimentellen Faktoren zu setzen. ,,Statistical
Parametric Mapping* bezieht sich auf die Konstruktion und Schitzung rdumlich
ausgedehnter statistischer Prozesse anhand parametrischer Karten des Gehirns. Die Werte der
einzelnen Voxel dieser Karten sind statistische Werte. Auf der Grundlage des ,,allgemeinen
linearen Modells* lassen sich mit diesen statistischen parametrischen Karten (,,Statistical

Parametric Maps*) Hypothesen iiber regionalspezifische Effekte testen.

Die Berechnung von Kontrasten zwischen einzelnen Experimentalbedingungen ermdglicht
dann die Identifikation von Voxeln beziehungsweise Hirnarealen, deren neuronale Aktivitat
systematisch mit den Experimentalbedingungen variiert. Um die identifizierten Voxel jedoch
wirklich einer bestimmten Hirnstruktur zuweisen zu konnen, miissen die Daten zunéchst an
einen bekannten anatomischen Raum angepasst werden (Friston, 2003). Dies geschieht in

der im Folgenden beschriebenen Datenaufbereitung.

3.5.2.1. Vorverarbeitung der fMRI-Daten
e Konvertierung der MRT-Daten in ein SPM-kompatibles Format

e Realignment (Bewegungskorrektur): Aufgrund von Bewegungen der Probanden kann
es besonders an Gewebegrenzen zu signifikanten Signaldnderungen kommen, die die
GroBe der Signalinderung, die aufgrund von tatsdchlichen Hirnaktivierungen
entsteht, um ein vielfaches iibersteigt. Um diese Artefakte auszuschlieBen greift die
Bewegungskorrektur von SPM2 ein. Alle Bilder einer Versuchsperson wurden so
ausgerichtet, wie sie in einem Referenzbild (das erste Bild einer Sequenz) im

Koordinatensystem liegen.
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Slice-Timing: Hier wird geschétzt, wie die Schichten eines Volumens ausgesehen
hitten, wenn sie alle zum selben Zeitpunkt der Referenzschicht (Schicht 11)
gemessen worden wéren. Dies wird notwendig, da die verschiedenen Schichten

nacheinander, innerhalb der Repetitionszeit TR = 1,75 sec, aufgezeichnet wurden.

Stereotaktische Normalisierung / Ausrichtung der Bilder im Talairach-Raum: Fir
anatomische und funktionelle Bilder wurde mit SPM99 der Ursprung des
Koordinatensystems (Origin) manuell auf die Comissura anterior gesetzt und auf alle
anderen Bilder der Versuchsperson angewendet. Zudem wurden die Bilder mit der
Funktion reorient neu ausgerichtet, so dass sie der neurologischen Orientierung des
MNI-Templates (Referenz-Gehirn aus 305 gemittelten Gehirnen des Montreal

Neurological Institute) entsprachen. Die normalisierte Voxelgro3e betrug 4x4x4mm.

Data analysis

Image time-series Femel Diesign matrix Statistical parametric map (5PM)

a FIOR

Statistical Ciaussian
held theory

- L mierence

Abbildung 13: Datenanalyse mit SPM2

Smoothing: Mit einem Gaul}3’schen Filter (12mm) wurden die Daten geglattet, d.h.
indem der Bildgrauwert jedes Voxel mit denen der benachbarten Voxel interpoliert
wurde, gelang es Storeffekte zu beseitigen. Damit wurde zwar zunéchst die rdumliche
Auflosung vermindert, die Validitét der folgenden statistischen Tests, vor allem der

Gruppenanalyse, stieg jedoch.
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3.5.2.2. Statistische Auswertung der fMRI-Daten

Der statistischen Analyse lag das allgemeine lineare Modell zugrunde, welches erlaubt,
verschiedene Tests zur Uberpriifung der verschiedenen Hypothesen zu verwenden. D.h. es
war moglich zu verschiedenen Zeitpunkten des Versuchs auf Anderungen der neuronalen
Aktivitdt abhidngig von den unterschiedlichen Versuchsbedingungen zu testen. Unsere
Analyse betrachtete insbesondere die sogenannten ,kritischen Trials®, die wéhrend der
Formaufgaben préasentiert wurden, d.h. diejenigen Trials, die laut Hinweisstimulus (Cue) mit
einem bestimmten Tastendruck zu beantworten waren und einer festgelegten, systematischen
Varianz beziiglich mindestens zwei vorhergehenden und zwei nachfolgenden Trialtypen

unterlagen.

Die fMRI-Daten wurden im Sinne einer Random-Effects-Analyse ausgewertet. Zunachst
wurden auf Ebene der Versuchsperson (,,First-Level*) die Parameter geschétzt und Kontraste
der einzelnen Versuchsbedingungen gegen die Baseline gerechnet. Hier wurde als erster
Schritt das Design jeder Session spezifiziert. Dabei wurden die ,,Events* nach relevanten
kongruenten, inkongruenten und neutralen Trials unterschieden und so verschiedene
Ereignisklassen erstellt (insgesamt 12 experimentelle Bedingungen). Diesem Design wurden
anschliefend mittels SPM separat fiir jede Versuchsperson die entsprechenden
vorverarbeiteten Daten funktionellen Bilder zugewiesen (Erstellung von ,,SPM.mat“-
Dateien). Im nédchsten Schritt wurde fiir jeden Probanden eine sogenannte Maske
(,,mask.img®) erstellt, die alle Voxel beinhaltet, die ausreichend Aktivierung zeigten, um in

die weitere Auswertung mit einbezogen zu werden.

AnschlieBend wurden lineare t-Kontraste der einzelnen Konditionen iiber alle Scans hinweg

gerechnet und als Ergebnis die entsprechenden Kontrastbilder (,,con-**.img*) erstellt.

Fiir die Gruppenanalyse wurden die Kontrastbilder der Einzelprobandenanalyse als Basis
verwendet (,,Random-Effects““-Analyse). So wurde nicht die Varianz einer einzelnen
Versuchsperson oder die zwischen den einzelnen Scans als Referenz verwendet, sondern die
zwischen den verschiedenen Versuchspersonen. Dadurch war es moglich, die
Schlussfolgerungen {iiber neuronalen Aktivierungen zu verallgemeinern, wenn diese
konsistent bei einer ausreichend groflen Anzahl von Probanden zu finden waren. Als

unkorrigiertes Alpha-Niveau wurde p< 0,05 gewéhlt.

Zunichst wurden die Effekte der seltenen, abweichenden Stimuli getrennt fiir jede Session

bestimmt. Grundsétzlich verglich man die abweichenden Reize mit vor dem Experiment
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bestimmten, beziiglich Platzierung innerhalb der Session und Switch-/Repeat-Trial
vergleichbaren kongruenten Stimuli. Diese Stimuli unterschieden sich fiir die

Versuchspersonen nicht von den anderen kongruenten Reizen.

Fiir Session 1 wurden die Aktivierungen, die durch die ,,kritischen* kongruenten Zielreize in
der Formaufgabe ausgelost wurden, mit den seltenen, abweichenden Stimuli verglichen. So
gelang es den Effekt der Seltenheit darzustellen. Analog dazu wurden in Session 2 die Effekte
der Seltenheit mit notwendiger Verhaltensanpassung bestimmt. In Session 3 wurden die nun
gleich hdufig prasentierten ,,Farbabweicher” mit den kongruenten Stimuli verglichen, um
einerseits, wie oben schon erwéihnt, die rein motorische Antwort auszuschlieen sowie die
Aktivierungen in Verbindung von Seltenheit und Verhaltensrelevanz von denen der

Verhaltensrelevanz per se unterscheiden zu konnen.

Des Weiteren wurden sogenannte Subtraktionskontraste berechnet, d.h. bestimmte
Bedingungen wurden miteinander verglichen, um die gemeinsamen Aktivierungen bei

bestimmten Konditionen, ndmlich Seltenheit und Verhaltensrelevanz, aufzudecken.

Abschlieflend wurden mittels ,,inclusive mask* die Substraktionskontraste
,verhaltensrelevante seltene Ereignisse® (Session 2) vs. ,verhaltensirrelevante seltene
Ereignisse” (Session 1) und ,verhaltensrelevante seltene Ereignisse® (Session 2) vs.
,verhaltensrelevante haufige Ereignisse® (Session 3) statistisch miteinander kombiniert. Das
Signifikanzkriterium des maskierten Kontrasts wurde bei p<0,05 festgelegt, es wurde eine
Korrektur beziiglich der individuellen Irrtumswahrscheinlichkeit durchgefiihrt, die minimale
ClustergroBBe betrug 10 Voxel. Auf diese Weise gelang es, die Schnittmenge der
Aktivierungen, die durch Seltenheit und Verhaltensrelevanz (und nicht durch nur einen der

beiden Faktoren) hervorgerufen werden, darzustellen.
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4. Ergebnisse

4.1. Analyse der Verhaltensdaten

Die Auswertung der Verhaltensdaten schloss zum einen die Auswertung der Fehlerrate und

zum andern die Auswertung der Reaktionszeiten ein.

4.1.1. Fehlerrate

Zunachst konnte gezeigt werden, dass die Bedingungen (Cond.) der Trials (kongruent oder
inkongruent / Standardfarbe oder Oddball) eine direkte Auswirkung auf die Richtigkeit der
gegebenen Antworten hat (F(2, 9)=10.91; P=0.004). Der Interaktionseffekt
Condition/Session erreichte ebenfalls statistische Signifikanz (F(4, 7)=3.37; P=0.077),
wihrend der Effekt der verschiedenen Sessions allein keine statistisch signifikante

Auswirkung auf die Fehlerhdufigkeit ergab (F(2, 9)=2.14; P=0.17).

Post-hoc Tests ergaben, dass die Oddballs eine hohere mittlere Fehlerhdufigkeit hervorriefen,
dies war allerdings nur in Session 2 statistisch signifikant (richtige Antworten: Kongruenter

Trial: 97.9%=+0.7%; Inkongruenter Trial: 88.1%=+3.2%; Oddball: 87.0%+1.6%; P=0.022).

100

Rates of correct responses in%

shape deviant shape deviant shape deviant
congruency stimulation congruency stimulation congruency  stimulation
Session 1 Session 2 Session 3

Abbildung 14:Vergleich kongruente Trials der Formaufgabe vs. Oddballs beziiglich der Fehlerrate.

Beziiglich der Reaktionszeiten zeigte sich, dass inkongruente Trials wie auch Oddballs im
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Vergleich zu kongruenten Trials in derselben Session eine Verlingerung der Reaktionszeit
hervorriefen (Session 1: Abweichend 527+19ms; Inkongruent 526+16ms; Kongruent
519£15ms; Session 2: Abweichend 566+15ms; Inkongruent 553+12ms; Kongruent
549+£10ms; Session 3: Abweichend 574+24ms; Inkongruent 562+15ms; Kongruent
542+10ms). Es lieB sich jedoch nur in Bezug auf die Sessions, weder auf den Faktor der
Kondition, noch auf die Interaktion von Kondition und Session statistische Signifikanz

erreichen (Session 2 (P=0.042) und Session 3 (P=0.018) im Vergleich zu Session 1).

Reaktionszeiten abhangig von der Aufgabenstellung

Kongruent Inkongruent Abweichend
Session1l 519+ 15ms 526 + 16 ms 527 £ 19 ms
96.8 1.1 % 89.3+2.0% 94.7+2.1%
Session2 549 +£10 ms 553 +£12 ms 566+ 15 ms
97.9+0.7 % 88.0+3.2% 87.0+1.6%
Session3 542+ 10 ms 562 +£ 15 ms 574 £ 24 ms
93.6+2.3% 882+33% 93.0+1.7%

Tabelle 1: Verhaltensdaten. Mittlere Reaktionszeiten der richtigen Antworten
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Abbildung 15: Vergleich kongruente Trials der Formaufgabe vs. Oddballs beziiglich der Reaktionszeit
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4.2. Analyse der funktionellen Bilddaten

Bei der Analyse der funktionellen Bilddaten galt das Hauptinteresse den neuronalen
Aktivierungen, die im Speziellen von seltenen und verhaltensrelevanten Stimuli
hervorgerufen wurden. D.h. es sollten diejenigen Gehirnregionen detektiert werden, die an
der Beurteilung der tatsdchlichen Verhaltensrelevanz der Oddballs, die allein aufgrund ihrer

Seltenheit die Aufmerksamkeit auf sich ziehen, beteiligt sind.

Um diese hervorzuheben, galt es diese Aktivierungen von denjenigen zu trennen, die
entweder allgemein nur durch die Seltenheit (Session 1 und Session 2) oder allgemein durch

die Verhaltensrelevanz (Session 2 und Session 3) eines Reizes alleine verursacht wurden.

Zunéchst bestitigte die Auswertung der fMRI-Daten, was schon zahlreiche Studien zuvor
gezeigt hatten (z.B. Kiehl et al 2005; Gruber et al 2006, 2009, lara et al 2008): saliente Reize
fithren zu einem signifikanten Anstieg der Aktivierungen in Regionen des frontoparietalen
Netzwerkes, hier im Speziellen in Arealen des inferioren préfrontalen Kortex, intraparietal,
im posterioren medialen Kortex, posterioren cinguldren und okkzipitalen Kortex. Diese
Aktivierungen waren unabhidngig davon, ob die Stimuli eine Verhaltensanpassung
erforderten oder nicht, d.h. ob sie verhaltensrelevant (Session 2) oder irrelevant waren

(Session 1).

Des Weiteren zeigte sich, dass sowohl selten (Session 2) als auch haufig (Session 3)
erscheinende abweichende Reize eine zusitzliche Aktivierung im linken priméren
Motorkortex hervorriefen. Dies ist sicherlich darauf zuriickzufiihren, dass diese Reize einen

weniger gelibten Antworttastendruck (dritte Taste = Ringfinger) erforderten.

Im Gegensatz dazu lie sich darstellen, dass ausschlieBlich die selten erscheinenden,
verhaltensrelevanten Stimuli (Session 2) Aktivierungen in einem bilateralen Netzwerk
herbeifiihrten, das sich aus Teilen des posterioren orbitofrontalen, frontoopercularen,
anterioren cinguldren und temporoparitalen Kortex sowie der Substantia nigra und des

Colliculus superior zusammensetzt.
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Neuronale Antworten auf Seltenheit und /oder Verhaltensrelevanz

Region

Seltenheit

MNI Koordinaten (t-Wert)

Seltenheit plus
Verhaltensrelevanz

MNI Koordinaten (t-Wert)

Verhaltensrelevanz

MNI Koordinaten (t-Wert)

A) Neuronale Aktivierungen durch
verhaltensrelevante seltene Stimuli
(Session2)

L post. orbitaler
Gyrus/Frontoopercularer
Cortex/anteriorer insuldrer Cortex

R post. orbitaler
Gyrus/Frontoopercularer
Cortex/anteriorer insulirer Cortex

Dorsaler anteriorer cingularer Cortex

L posteriorer superiorer temporaler
Sulcus

L anteriorer superiorer fronatler Sulcus/

mittlerer frontaler Gyrus

Substantia nigra

Colliculus superior

B) Neuronale Aktivierungen durch
Seltenheit per se
(Session 1 und Session 2)

L Inferiores fronatels Kreuzungsareal/
pracentraler Cortex

R posteriorer dorsomedialer frontaler
Cortex

R posteriorer cinguldrer Cortex

R intraparietaler Cortex

R posteriorer superiorer temporaler
Sulcus

L superiorer occipitaler Gyrus
(Cuneus)

L intraoccipitaler Sulcus

C) Aktivierungen durch
Verhaltensrelevanz per se
(Session 2 und Session 3)

L primdrer Motorcortex

n.s.

n.s.

-40 12 28 (4,88)°

12 12 52 (4,48)

8-5220 (5,53)°

36 -80 32 (4,30)°

44 -60 16 (5,51)*

-4.-76 28 (6,08

-32-76 32 (5,12)°

-2816-16 (9,81)

-36120(9,34)
36 28-20 (9,25)

4020-4 (7,16)°
02828 (9,65)
-56-52 12 (9,14)

-64 -48 16 (8,24)°
-24 4428 (9,28)

8-12-12 (8,98)
8-28 -16 (10,30)

-48 12 20 (5,95)
81648 (4,17)

8-44 24 (4,16)°

40 -68 40 (4,15)°
44 -72 40 (4,85)?
48 -56 16 (4,73)?

n.s.

-32-76 32 (4,34

-40-20 60 (7,57)°

-32-28 60 (9,91)

P< 0,001, korrigiert bzgl. der versuchsbezogenen Irrtumswahrscheinlichkeit

2 P<0,001, unkorrigiert, minimale ClustergréfRe von 10 Voxel

b P<0,05, SVC-korrigiert

Tabelle 2: Neuronale Antworten auf Seltenheit und /oder Verhaltensrelevanz
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Der direkte statistische Vergleich zwischen den Aktivierungsmustern die, durch entweder
verhaltensirrelevante (Session 1) oder relevante (Session 2) saliente Reize bedingt wurden,
zeigte ebenfalls ein bilaterales Netzwerk, bestechend aus Arealen des posterioren
orbitofrontalen Kortex, frontalen operkularen Kortex und der anterioren Inselregion sowie

Teilen des dorsalen anterioren cingulidren Kortex und temporoparietalen Hirnregionen.

Der entsprechende Interaktionskontrast [verhaltensrelevante Oddballs vs. Kongruente Trials
aus Session 2] vs. [verhaltensirrelevante Oddballs vs. Kongruente Trials aus Session 1]
bestitigte diese Ergebnisse (L/R posteriorer OFC: =36 20 —12/36 28 -20, t=5.12/6.16; L/R
frontaler operkularer Kortex: =32 8 =12/52 16 =8, t=7.43/4.45; dorsaler anteriorer cinguldrer
Kortex: 4 28 36, t=8.09; L/R temporoparietaler Kortex: =64 =52 24/60 —40 24, t=8.21/7.25;
R Substantia nigra: 8 =12 =12, t=6.79; R Colliculus superior: 12 =24 —-16, t=8.14).

Wurden nun die Aktivierungen, die durch seltene verhaltensrelevante (Session2) gegen
diejenigen gerechnet, die durch hédufige verhaltensrelevante Reize (Session3) hervorgerufen
wurden, ergab sich ein Aktivierungsmuster in den gleichen Hirnarealen wie in den oben
beschriebenen (Tab.3) (Interaktionskontrast [verhaltensrelevante Oddballs vs. Kongruente
Trials aus Session 2] vs. [hdufige verhaltensrelevante Oddballs vs. Kongruente Trials aus
Session 3]: (p>0,05, unkorrigiert) L/R posteriorer OFC: =36 20 —12/32 28 —12, t=1.87/2.45;
L/R frontaler operkularer Kortex: =36 28 4/48 20 -4, t=6.37/2.21; dorsaler anteriorer
cinguldrer Kortex: —4 28 32/4 44 32, t=1.82/3.26; L/R temporoparietaler Kortex: —64 —44
32/64 =32 32, t=2.48/2.18)
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Hirnregionen mit selektiven neuronalen Antworten auf seltene verhaltensrelevante Reize auBerhalb des
Aufmerksamkeitsfokus

Seltenheit und Verhaltensrelevanz (Session2) Seltenheit und Verhaltensrelevanz (Session2)

vs. Seltenheit (Session1) vs. Verhaltensrelevanz (Session3)
Region MNI Koordinaten (t-Wert) MNI Koordinaten (t-Wert)
L posteriorer orbitaler Gyrus -3620-12 (9,40) -
R posteriorer orbitaler Gyrus 3228-12(14,21) 3224-16 (5,07)?
L frontoopercularer Cortex/anetriorer
insuldrer Cortex -40 12 -12 (15,62) -3224-4(3,82)°
R frontoopercularer Cortex/anetriorer
insuldrer Cortex 5216 -16 (15,38) -
Dorsaler anteriorer cingularer Cortex 42840 (11,48) -4 2456 (3,78)°
L supramarginaler Gyrus/ posteriorer
superiorer temporaler Gyrus -60-56 36 (11,59) -60 -44 28 (5,69)?
R supramarginaler Gyrus/ posteriorer
superiorer temporaler Gyrus 64 -48 28 (17,89) 60 -48 40 (5,69)?
L anteriorer superiorer Sulcus/mittelerer
frontaler Gyrus -28 4032 (4,92)? -
Substatia nigra 8-12-12 (6,44)? -
Colliculus superior 8-28-16 (5,57)* -

P<0,05, korrigiert bzgl. der versuchsbezogenen Irrtumswahrscheinlichkeit, minimale ClustergroRe 10 Voxel.
2 P<0,001, unkorrigiert, minimale ClustergréRe 10 Voxel.

b P<0,005, unkorrigiert, minimale ClustergréRe 10 Voxel.

Tabelle 3: Hirnregionen mit selektiven neuronalen Antworten auf seltene verhaltensrelevante Reize aufierhalb des

Aufmerksamkeitsfokus

Um den Effekt des Schwierigkeitsgrades der Aufgabe zu kontrollieren, wurde weiterfithrend
der Kontrast "Verhaltensrelevante seltene Ereignisse" vs. "Inkongruente Trials" aus Session
2 gerechnet, da entsprechend der Fehlerraten ein inkongruenter Trial ebenfalls einen erhéhten
Schwierigkeitsgrad darstellt. Es lieBen sich dementsprechend erhohte Aktivierungen im
posterioren orbitofrontalen Kortex (=28 24 —12, t=7.75; 36 28 —12, t=8.42), im frontalen
operkuldren Kortex (=36 16 -4, t=7.04; 56 12 4, t=5.36), im anterioren cinguliren Kortex (4
28 36, t=7.78), im temporoparietalen Kortex (—64 =52 28, t=7.57; 56 —48 32, 7.45), der
Substantia nigra (12 —=12 —12, t=6.32) und im Colliculus superior (0 —24 -8, t=6.61)

darstellen.
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Abbildung 16: Neuronale Antworten auf Seltenheit und Verhaltensrelevanz

A) Effekt der Seltenheit plus Verhaltensrelevanz versus Effekt der Seltenheit per se
(Interaktionskontrast ,,[verhaltensrelevante seltene Stimuli und kongruente Formtrials in Session 2]
vs. [verhaltensrelevante seltene Stimuli und kongruente Formtrials in Session 1], P<0,001,
unkorrigiert, minimale Clustergrof3e 10 Voxel, abgebildet auf der Standard-MNI-Vorlage)

B) Effekt der Seltenheit plus Verhaltensrelevanz versus Verhaltensrelevanz per se (Interaktionskontrast
| verhaltensrelevante seltene Stimuli und kongruente Formtrials in Session 2] vs.
[verhaltensrelevante seltene Stimuli und kongruente Formtrials in Session 3]“, P<0,05, unkorrigiert,
minimale Clustergrofie 10 Voxel, abgebildet auf der Standard-MNI-Vorlage)

In zusétzlichen Korrelationsanalysen lie3 sich demonstrieren, dass in allen drei Sessions die
Auspragung der Aktivierung innerhalb des anterioren cinguldren Kortex wéahrend Trials mit
einem abweichenden Stimulus reziprok mit den inter-individuellen Reaktionszeiten
korrelierte, d.h. dass Probanden mit einer stirkeren Aktivierung im anterioren cinguldren

Kortex schneller auf abweichende Ereignisse reagierten.

Beziiglich der Inkongruenz lieBen sich in Session 1 &dhnliche negative Korrelationen

nachweisen (r=—0.77, p=0.005).
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Abbildung 17: Korrelation der Ausprigung der Aktivierung im Bereich des anterioren cinguliren

Kortex und der Geschwindigkeit der Antwort auf die beziiglich der Farbe abweichenden salienten
Stimuli.
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5. Diskussion

Ziel der vorliegenden Untersuchung war es, die neuronalen Aktivierungen zu erfassen, die
durch die Verarbeitungen seltener, vom Standard abweichender Ereignisse hervorgerufen
werden. Im Speziellen sollten die Hirnregionen identifiziert werden, die an der Evaluation
der Verhaltensrelevanz solcher seltener und daher salienter Ereignisse und gegebenenfalls

an der Einleitung einer Verhaltensanpassung auf diese Stimuli beteiligt sind.

Mittels eines Task-switching-Paradigmas gelang es in dieser fMRI-Studie, ein
frontoparietales Netzwerk zu isolieren, das im Zusammenhang mit seltenen
verhaltensrelevanten Stimuli signifikante Aktivitdtssteigerung zeigte. Zu diesem Netzwerk
gehoren Teile des anterioren cinguldren Kortex, des orbitofrontalen Kortex sowie

temporoparientale Hirnareale.

Abbildung 18: Aktivititen abhingig von Seltenheit und Verhaltensrelevanz (P<0,001, MNI-Template)
A) Effekt der Seltenheit. Session 1 — "seltene irrelevante Stimuli vs. kongruente Trials in der Formaufgabe"

B) Effekt verhaltensrelevanter seltenen Ereignisse. Session 2 - "seltene relevante Stimuli vs. kongruente Trials in
der Formaufgabe"

C) Effekt der Verhaltensrelevanz. Session 3 — "hdufige verhaltensrelevante Stimuli vs. kongruenten Trials in der
Formaufgabe"
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In zahlreichen, verschiedenartigen Untersuchungen der letzten Jahrzehnte wurden die
Auswirkungen seltener Ereignisse auf neuronale Aktivierungen untersucht, um eine
Zuordnung dieser kognitiven Prozesse zu bestimmten Regionen des Gehirn mdoglich zu
machen. In vielen dieser Untersuchungen wie auch in der vorliegenden spielte die Tatsache,
ob ein Ereignis eine Verhaltensanpassung erfordert oder nicht, eine wichtige Rolle (Salientes

Target vs. Distractor/Novelty).

Vor Einfiihrung der funktionellen Kernspintomographie diente vor allem die Aufzeichnung
,Ereignis-Korrelierter Potentiale* mittels EEG der Darstellung der ablaufenden Aktivtiten
im Gehirn. Smith et al, 1975, gelang es, in EEG-Studien die sogenannten P300 Potentiale
(P3b) aufzuzeichnen, Aktivierungen vornehmlich parietaler Hirnregionen, die nach
verhaltensrelevanten seltenen Reizen auftreten. Diese Potentiale werden als Korrelat der
,Ereigniskategorisierung® — die Zuordnung eines Ereignisses zu einer internen Maske - (Kok,
2001) als Teil der Aufmerksamkeit beziechungsweise des Arbeitsgedichtnisses interpretiert.
Ist das seltene Ereignis verhaltensirrelevant, lassen sich verstirkt posterior-parietal und
frontal lokalisierte Potentiale ableiten, die an die P3b-Potentiale angelehnt als P3a bezeichnet
werden (Corchesne et al, 1975, Friedman et al, 1998, Goldstein et al, 2002). und als Korrelat
der Reorientierung beziehungsweise der Refokussierung von Aufmerksamkeit nach
ablenkenden Distraktorreizen, wie auch als Korrelat der Antwort-inhibierung betrachtet
werden. Die Tatsache, dass die Potentiale P3b und P3a in verschiedenen Hirnregionen
abgeleitet werden, wie auch die Ergebnisse verschiedener Lasionsstudien deuten darauf hin,
dass sie nicht nur in unterschiedlichen Hirnarealen generiert werden, sondern auch

verschiedene Aspekte des kognitiven Prozesses darstellen.

Halgren (Halgren et al, 1995) fiihrte Messungen mittels intrazerebraler Ableitungen durch,
um Unterschiede in der Aktivierung von Hirnarealen abhédngig von Seltenheit bzw.
Haufigkeit und Verhaltensrelevanz bzw. Verhaltensirrelevanz darzustellen. Auch sie boten
den Probanden neben Standardstimuli seltene, teils verhaltensrelevante, teils
verhaltensirrelevante Reize dar (visuell und auditorisch). Es wurden drei verschiedene

Gruppen von Potentialmustern beschrieben:

1. Potentiale, die sowohl bei Verhaltensrelevanz als auch -irrelevanz zu finden sind,
entsprechend dem P3a den Prozess der Lenkung der Aufmerksamkeit auf einen seltenen Reiz
ausdriickend: Teile des dorsolateralen priafrontalen Kortex, des supramarginalen Gyrus, des
inferioren Parietallappens und ein groBes Areal vom anterioren bis zum posterioren

cinguldren Kortex.
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2. Aktivierungen entsprechend den P3b-Potentialen bei seltenen verhaltensirrelevanten
Stimuli, die integrative kognitive Prozesse beschreiben und vor allem im posterior-superioren

Parietallappen und ventrolateral prafrontal lokalisiert sind.

3. Aktivierungen im posterior temporalen Gyrus werden ausschlieBlich bei auditorischen

Reizen nachgewiesen.

Als nicht-invasives Verfahren zur Messung von Hirnaktivititen folgten zahlreiche Studien
mit funktioneller Magnetresonanztomographie (z.B. Opitz et al, 1999, Linden et al, 1999,
Kiehl et al, 2001, 2003, Clark et al, 2000, McCarthy et al, 1997, Kirino et al, 2000), die
sowohl auditive wie auch visuelle seltene Ereignisse als Stimuli benutzten. Da die
Magnetresonanztomographie iiber einen wesentlich hoheren Grad an rdumlicher Auflésung
verfiigt, ist sie in der Lage, Ergebnisse aus EEG- und EKP-Studien weiterfiihrend zu

ergianzen.

McCarthy et al konnten bei der Bearbeitung von visuellen, verhaltensrelevanten Reizen
frontale und parietale Aktivitét darstellen (McCarthy et al, 1997). Linden (Linden et al, 1999)
beschrieb erstmals das sogenannte ,target detection network®, das frontales Operculum,
Insula, lateralen und medialen frontalen Kortex, superior temporale und inferior parietale
Regionen beinhaltend. In zahlreichen nachfolgenden Studien konnten diese Ergebnisse
reproduziert und zum Teil weiter spezifiziert werden. Beispielswiese beschrieben Kiehl wie
auch Clark (Kiehl et al 2001, Clark et al, 2000) eine Vielzahl durch ,,targets®, d.h. seltene,
verhaltensrelevante Ereignisse, aktivierte Areale, die Gyri frontalis, den inferior parietalen
Kortex, den superioren temporalen Gyrus und den linken medio-temporalen Gyrus sowie den

cinguldren Kortex, die Insula, Thalamus und Cerebellum umfassend.

Vor allem bei der Untersuchung seltener, nicht verhaltensrelevanter Reize (,,Novelty-
Detection) ergaben sich zundchst zum Teil nicht konsistente Aktivierungsmuster. Opitz et al
(1999) beschrieben Aktivierungen vor allem im superioren frontalen Kortex, Clark et al
(2000) Aktivierungen im rechten medialen und linken inferioren frontalen Gyrus, im Gyrus
fusiformis und im parietalen Lobus, Kiehl et al (2001) beschrieben ein Netzwerk
dorsolateral-priafrontaler Aktivierungen. Kirino et al (2000) fanden diese Aktivierungen
priafrontal ausschlielich bei verhaltensrelevanten Targets, nicht jedoch bei irrelevanten
Storreizen. Dass die Verhaltensrelevanz eine Rolle in der Art und Lokalisation der
Hirnaktivierung spielt, versuchten Bledowski et al, 2004, darzulegen. Zunichst lief3 sich,
iibereinstimmend mit vorangegangenen Untersuchungen ein venterolateral frontoparietales

Netzwerk darstellen, das auf die Seltenheit per se reagierte, einem Aufmerksamkeitssystem
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zur Erkennung seltener Ereignisse entsprechend. Des Weiteren konnte die Aktivitit in
aufgabenspezifischen Subsystemen, abhédngig von der Verhaltensrelevanz, aufgezeichnet
werden: bilaterale perisylvische Aktivitit (Linden et al 1999) zeigte sich bei der Verarbeitung
verhaltensrelevanter seltener Ereignisse und die Aktivierung eines dorsolateralen,
frontoparietales Netzwerks bei verhaltensirrelevanten seltenen Reizen. Sie schlussfolgerten,
dass die Erkennung und Verarbeitung seltener Targets vornehmlich ein Abrufen von
Informationen, die Verarbeitung seltener Storreize eher ein Anpassen des

Arbeitsgedichtnisses erfordert.

Insgesamt zeigte sich in Ubereinstimmung mit vorangegangenen ERP und fMRI-Studien
(s.Goldstein 2002, Kirino et al, 2000, Courchese 1975, Squires 1975) eine generell hohere
neuronale Aktivierung bei der Verarbeitung von ,.targets*, was durch vermehrten Bedarf an

Prozessierung sowie Verhaltensanpassung bedingt sein konnte.

In zahlreichen Neuroimagingstudien (z.B. Botvinick et al, 2001; Braver and Cohen, 2000;
Miller and Cohen, 2001, Indovina et al, 2007, Corbetta et al, 2008, Gruber et al, 2009, Geng
u. Mangun 2010) konnte dargestellt werden, dass es verschiedene, zum Teil interagierende
neuronale Netzwerke sind, die der Erkennung und Verarbeitung von salienten Umweltreizen,
wie auch der Evaluation von Verhaltensrelevanz sowie gegebenenfalls der Einleitung einer
notwendigen Verhaltensanpassung dienen. Es ist vor allem ein frontoparietales Netzwerk,
das in den Fokus der Forschung riickt; inzwischen wird es als frontoparietales

Aufmerksamkeitsnetzwerk bezeichnet.

Corbetta (Corbetta et al, 2008) beispielsweise beschreibt einen ventralen und einen dorsalen
Anteil dieses frontoparietalen Netzwerks, die dynamisch miteinander interagieren, um
notwendige Verhaltensanpassung auf neue, unerwartete Umweltbedingungen durchfiihren zu
konnen. Er postuliert, dass das ventrale frontoparietale Netzwerk neue, verhaltensrelevante
Stimuli, v.a. wenn sie unerwartet sind, erkennt, das aktuelle Verhalten unterbricht und
gegebenenfalls Abldaufe angepasst fortsetzt (Reiz-gesteuerte Aufmerksamkeit). Das dorsale
Netzwerk hingegen entscheide iiber die Verhaltensrelevanz des Reizes und setzt die passende
Reaktion darauf in Gang oder die Handlung geméal} des urspriinglichen Verhaltensziels fort
(Ziel-gerichtete Aufmerksamkeit). Des Weiteren wurde ein Netzwerk aus frontoparietalen
Hirnregionen (den inferioren lateralen frontalen Kortex, den intraparietalen sowie den
posterior medio-frontalen Kortex umfassend) beschrieben, das als eine Art Alarmsystem an
kognitiven = Kontrollprozessen  der  Hintergrundiiberwachung nach  potenziell

verhaltensrelevanten Reizen beteiligt ist, unabhidngig davon, ob die Stimuli tatsidchlich eine
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Verhaltensanpassung erfordern oder nicht ( Gruber et al, 2009). In einer aktuellen Studie von
Geng und Mangun (2010) zeigt sich das rechts temporoparietale Kreuzungsareal als relevant
bei der Verarbeitung der Verhaltensrelevanz, um eine mdglichst optimale

Verhaltensanpassung zu ermoglichen.

Es wurden also bisher zahlreiche Hirnregionen im Zusammenhang mit der Verarbeitung von
seltenen Ereignissen beschrieben, die die These unterstiitzen, dass das Gehirn bei der
Verarbeitung seltener Ereignisse die Strategie verfolgt, eine Vielzahl verschiedener
neuronaler Netzwerke gleichzeitig zu aktivieren, egal wie hoch die Wahrscheinlichkeit ist,
dass sie alle zur Problemldsung bendtigt werden. Kiehl nennt dies ,,adaptive reflexive

processing* (Kiehl et al 2005).

In der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass es vor allem Aktivierungen im
Bereich des posterioren orbitofrontalen Kortex und dorsalen anterioren cinguldren Kortex,
sowie Aktivierungen in temporoparietalen Arealen sind, die mit der Evaluation der
Verhaltensrelevanz unerwarteter, seltener Reize und der Verhaltensanpassung auf diese
Stimuli korrelieren; d.h. wenn seltene von der Norm abweichende Stimuli auB3erhalb des
aktuellen Aufmerksamkeitsfokus eine schnelle Anpassung des zielgerichteten Verhaltens
erforderten, wurden diese Hirnregionen verstérkt aktiviert. Dies deutet darauf hin, dass diese
neuronalen Areale wichtig fiir die Verarbeitung seltener verhaltensrelevanter Umweltreize

und die entsprechende Einleitung einer Verhaltensanpassung auf diese sind.

Der anteriore cinguldre Kortex als ein wichtiger Teil eines neuronalen Systems, das die
kognitive, motorische wie auch emotionale Kontrolle bedient (Bush et al 2000, 2001) ist
schon lange Teil expliziter Untersuchungen. Im Speziellen werden dem anterioren cinguldren
Kortex die Konflikterkennung und das strategische Anpassen des Verhaltens zugesprochen
(Botvinick, Cohen, Carter 2004). Kennerly (Kennerly et al, 2006) konnte im Weiteren zeigen,
dass der ACC dafiir verantwortlich sein konnte, aus bereits gemachten Erfahrungen Nutzen
zu ziehen, d. h. aus mehreren Optionen diejenige auszuwihlen, die uns erfahrungsgemail den

grofiten Benefit bringt.
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Passend zu diesen Ergebnissen konnte in der durchgefiihrten Studie dann eine erhdhte
neuronale Aktivitidt im Bereich des anterioren cinguldren Kortex nachgewiesen werden,
wenn die seltenen Stimuli als verhaltensrelevant erachtet wurden. So konnte man postulieren,
dass wenn ein salienter, unerwarteter Reiz mit dem aktuellen Fokus der Aufmerksamkeit um
die Verhaltenskontrolle konkurriert, die Aktivierung des anterioren cinguldren Kortex die
zielgerichtete Anpassung des Verhaltens mdglich macht und einleitet. Unterstiitzt wird diese
Vermutung durch eine in den Ergebnissen dieser Studie zu erkennende negative Korrelation
zwischen Aktivierungsgrad des anterioren cinguldren Kortex und der Geschwindigkeit der

Reaktion auf das seltene Ereignis.

Abbildung 19: Aktivierungen durch Verhaltensrelevanz und Seltenheit von Stimuli auflerhalb des
derzeitigen Aufmerksamkeitsfokus: Areale, die an der raschen Beurteilung der Verhaltensrelevanz
salienter Stimuli und der entsprechenden Verhaltensanpassung beteiligt sind

,,verhaltensrelevante seltene Stimuli vs. verhaltensirrelevante seltene Stimuli® maskiert mit ,,verhaltensrelevante
seltene Stimuli vs. verhaltensrelevante hdufige Stimuli“ (P<0,05, Clustergroe >10 Voxel, korrigiert bzgl. der
versuchsbezogenen Irrtumswahrscheinlichkeit).

Ein posterior gelegenes Areal des dorsomedialen frontalen Kortex =zeigte in der
durchgefiihrten Studie verstirkte Aktivierungen unabhingig davon, ob der saliente Reiz
tatsdchlich verhaltensrelevant war oder nicht, d.h. wenn potentielle Verhaltensrelevanz

bestand. Diese Erkenntnis stimmt mit denen aus fritheren Studien iiberein, die die
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Hintergrundiiberwachung auf seltene Ereignisse untersuchte (Gruber et al 2009). Dieses
Areal konnte also fiir die allgemeine Uberwachung auf potentiell verhaltensrelevante
Ereignisse zustindig sein und ein Ausdruck fiir die allgemein erhohte kognitive Kontrolle
sein. Wie dieses Areal konnten in dieser Studie mehrere Areale mit generell verstirkter

Aktivierung im Zusammenhang mit salienten Stimuli dargestellt werden.

Ein weiterer wichtiger Teil des hier isolierten frontoparietalen Netzwerkes ist der
orbitofrontale Kortex. Diese Hirnregion ist in den letzten Jahren ebenfalls zunehmend in den
Fokus der neurokognitiven Forschung gertickt. Er wird als prominenter Teil der kognitiven
Verarbeitungsmechanismen und der Vor- und Nachteile abwigenden Entscheidungsfindung,
als Mediator der Aufmerksamkeitssteuerung sowie der Verhaltenskontrolle (Diekhof et al,
2011), betrachtet. So wird dem orbitofrontalen Kortex die Integration von internalen Zielen
und gegebenen Umweltbedingungen zugesprochen (Rolls, 2004, Kringelbach und Rolls,
2004), sowie die ,,Top-Down*-gesteuerte Objekterkennung (Bar et al 2006). Die Daten der
vorliegenden Studie lassen die Hypothese zu, dass der posteriore orbitofrontale Kortex an
der schnellen Evaluation der Verhaltensrelevanz salienter Ereignisse beteiligt ist, die eine

sofortige Verhaltensanpassung erforderlich machen.

Der orbitofrontale Kortex besitzt nicht nur ausgeprédgte bidirektionale Projektionen mit
sensorischen Hirnarealen und Arealen die Gedéachtnis und Emotionalitét betreffen, sondern
auch eine direkte Projektion zum anterioren cinguldren Kortex. Dies unterstiitzt die These,
dass orbitofrontaler Kortex und anteriorer cingulidrer Kortex ein Netzwerk mit dem
gemeinsamen Ziel der optimalen Verhaltensanpassung an verhaltensrelevante Umweltreize
bilden. Aus den in dieser Untersuchung gewonnenen Daten konnte man schlieen, dass der
orbitofrontale Kortex die Evaluation auf Verhaltensrelevanz eines salienten Stimulus
durchfiihrt, diese an den anterioren cinguldren Kortex weitergibt und dieser wiederum wenn

notig die (motorische) Verhaltensanpassung einleitet.

Als dritte in dieser Untersuchung hervorstechende Hirnregion ldsst sich der temporoparietale
Kortex nennen. Auch in fritheren Studien konnte im Zusammenhang mit der allgemeinen
Verarbeitung seltener verhaltensrelevanter Ereignisse Aktivierungen im temporoparietalen
Kortex nachgewiesen werden, sei es in klassischen ,,Oddball*“-Aufgaben oder in Aufgaben
die raumliche Aufmerksamkeit betreffend (Downar et al, 2001; Bledowski et al, 2004; Kiehl
et al, 2005). Die vorliegenden Ergebnisse lassen den Schluss zu, dass der temporoparietale
Kortex ebenfalls bei der Verarbeitung von unerwarteten (d.h. wenn diese nicht der aktuell

erwarteten Stimuluseigenschaft entsprechen und eine Umstellung des Verhaltens erfordern)
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seltenen Reizen beteiligt ist.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass in dieser Studie ein neuronales Netzwerk aus
anteriorem cinguldren Kortex, posteriorem orbitofrontalem Kortex und temporoparietalem
Kortex isoliert werden konnte, das eine moglichst optimale Anpassung des Verhaltens an
unerwartete Umweltreize moglich zu machen scheint. Dieser neurokognitive Mechanismus
stellt in einer Umwelt voll von Neuerungen und unerwarteten Ereignissen eine wichtige Hilfe

und notwendiges Mittel fiir ein zielgerichtetes Leben und Uberleben dar.
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