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Kapitel 0

Einleitung

. es andererseits auch recht unwahrscheinlich ist, daf$ eine
reine Psychologie zu einer wirklich naturgemdafen Anschau-
ung der Gliederung im Geistigen vordringen wird, solange
sie der Anatomie des Seelenorgans grundsdtzlich den Riicken
kehrt.

— Paur E. FLECHSIG, 1897 —

Aus den Gedanken Flechsigs wird deutlich, daf} ein umfassendes Versténdnis der Funk-
tionsweise des menschlichen Gehirns eine funktionell neuroanatomische Betrachtungsweise
einschliefen mufl. Die Methoden der traditionellen Psychophysiologie erwiesen sich als un-
geeignet, neuronale Mechanismen kognitiver Verarbeitung detailliert zu untersuchen. Erst
neuere Ansitze der kognitiven Neurowissenschaften erméglichen Fragen, die weit {iber
eine ausschliefllich funktionale Beschreibung hinausgehen. So gibt es Verfahren, die es
ermoglichen, zusétzlich zum Verhalten einer Person auch physiologische Parameter, wie
Blutfluf oder elektrische Hirnaktivitéit aber auch Ausfallerscheinungen bei Hirnschidigun-
gen zu untersuchen. Mit jeder dieser Methoden lassen sich Riickschliisse dariiber ziehen, in
welchen Strukturen des Gehirns die verschiedensten kognitiven Funktionen geleistet wer-
den. Dennoch weisen diese Vorgehensweisen den Nachteil auf, iiber die Zusammenhinge
zwischen den Teilprozessen der menschlichen Informationsverarbeitung und den zugrun-
deliegenden neuronalen Netzwerken nur hypothetische Aussagen treffen zu kénnen. Dies
liegt vor allem darin begriindet, dafl diese Methoden eine detaillierte Beschreibung neu-
roanatomischer Strukturen nur zum Preis einer unzureichenden funktionalen Darstellung
ermoglichen und umgekehrt. In der vorliegenden Arbeit wird ein Forschungsansatz vor-
gestellt, mit dem die Moglichkeit gegeben ist, dieses Problem limitierter Aussagekraft

zu umgehen. Durch Integration verschiedener methodischer Ansétze wird die Frage nach
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der funktionellen Gliederung und neuronalen Realisierung kognitiver Prozesse verfolgt.
Dadurch soll erreicht werden, dal die Nachteile der Methoden durch ihre Kombination
kompensiert werden, wihrend die Vorteile neue Moglichkeiten erschlieflen. Dabei ist die
vorgestellte Integration elektrophysiologischer und haemodynamischer Hirnaktivitit kei-
neswegs auf die untersuchten Prozesse auditorischer Verarbeitung beschrinkt. Vielmehr
soll an einem konkreten Beispiel die potentielle Wirksamkeit des untersuchten Ansatzes
demonstriert werden.

Im folgenden Kapitel 1 werden zunéchst psychologische Modelle und Befunde zur Ver-
arbeitung akustischer Reize dargestellt. Dabei werden Annahmen zur Struktur der notwen-
digen kognitiven Operationen formuliert, anhand derer die zugrundeliegenden neuronalen
Mechanismen spezifiziert und untersucht werden kénnen.

Daran schliefit sich in den Kapiteln 2 und 3 eine Einfithrung in konzeptuelle und me-
thodische Fragen der verwendeten Untersuchungsansétze an. Dabei bilden physiologische
Grundlagen der Methoden sowie der Zusammenhang zwischen den Mefiparametern und
kognitiven Funktionen besondere Schwerpunkte.

Nach einem kurzen Abrif iiber verschiedene Herangehensweisen an das Problem der
funktionellen Integration verschiedener neurowissenschaftlicher Ansiitze (Kapitel 4) wer-
den Fragen zur Erfassung und Auswertung elektrophysiologischer Hirnaktivitit vor dem
Hintergrund inhaltlicher Anforderungen an die Versuchsanordnung diskutiert und in einer
vorgeordneten Untersuchung iiberpriift (Kapitel 5). Ausziige dieses Experimentes wurden
von Mecklinger, Opitz & Friederici (1997) publiziert.

Die empirische Analyse der Verarbeitung einfacher und komplexer akustischer Reize
anhand elektrophysiologischer und haemodynamischer Mafe findet sich in Kapitel 6. Die
in der Voruntersuchung gewonnenen Erkenntnisse hinsichtlich der Analyse der elektro-
physiologischen Aktivitat des Gehirns fanden Eingang in die Planung und Durchfiihrung
dieser Studie. Teile dieser Studie wurden von Opitz, Mecklinger, von Cramon & Kruggel
(1999a) bzw. Opitz, Mecklinger, Friederici & von Cramon (1999b) veréffentlicht.

Das abschlieBende 7. Kapitel enthélt eine zusammenfassende Diskussion der erzielten
Ergebnisse vor dem Hintergrund anderer neurowissenschaftlicher Befunde und mdoglicher

Forschungsperspektiven.



Kapitel 1

Postsensorische Verarbeitung akustischer Reize

Zielgerichtetes Verhalten erfordert die Verarbeitung einer Vielzahl von Informationen, die
weit iiber das blofe Wahrnehmen eines Ereignisses hinausgeht. Im Rahmen des Informa-
tionsverarbeitungsansatzes wird solches Verhalten als Ergebnis einer Abfolge von Prozef3-
stufen beschrieben (Palmer & Kimichi, 1986). Unter dem Blickwinkel der erfolgreichen
Interaktion eines Individuums mit seiner Umgebung sind zwei der wesentlichsten Prozesse
der Informationsverarbeitung die Diskrimination und Identifikation von Ereignissen, die
diese Umgebung konstituieren. Beispielhaft sei an die Notwendigkeit der Unterscheidung
zwischen den Phasen einer Verkehrsampel oder die Identifikation eines Gerdusches als , hu-
pendes Auto“ erinnert. Solche Prozesse bestimmen mafigeblich menschliches Handeln und

haben eine grundlegende Gemeinsamkeit, die Hinwendung zum Ereignis.

1.1 Die Orientierungsreaktion

Die Hinwendung (Orientierung) zu unerwarteten (hupendes Auto) oder bedeutungsvollen
Reizen (Phasen einer Verkehrsampel) wird im allgemeinen als erste Stufe der Verarbei-
tung von Sinneswahrnehmungen gewertet. Die ersten Beschreibungen einer Orientierungs-
oder ,what is it -Reaktion (OR) gehen auf Pavlov’s (1927) Studien zur Konditionierung
bei Hunden zuriick. Er beobachtete, daf} die Konditionierungsreaktion ausblieb, wenn ein

unerwartetes Ereignis eintrat und formulierte:

It is the reflex [OR] which brings about the immediate
response in men and animal to the slightest changes in the
world around them, so that they immediately orientate ... .

The biological significance of this reflez is obvious. (S. 12)
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Die grundlegenden Theorien der OR wurden durch Sokolov (1963b) entwickelt. Er
postulierte, dafl Information durch ein neuronales Modell vorheriger Reize reguliert ist.
Jeder neue Reiz, der keine Gedéchtnisreprisentation aktiviert, 16st eine Reihe mit der
OR assoziierter physiologischer Reaktionen aus. Diese stellen ein System von Verédnde-
rungen des autonomen Nervensystems dar. Meflbare Indikatoren einer solchen OR sind
Herzfrequenzvariabilitéit und elektrodermale Aktivitit (Simons, Graham, Miles & Bala-
ban, 1998; Sokolov, 1963a). Die Sensitivitéit dieser Verfahren gegeniiber der OR konnte ein-
drucksvoll demonstriert werden (siehe Kenemans, Verbaten, Roelofs & Slangen, 1989). Die
wiederholte Darbietung eines Reizes, gleichbedeutend mit der Erstellung einer Gedécht-
nisreprasentation und demzufolge einer verminderten OR, fiihrte in diesem Experiment
zu einer Abnahme der elektrodermalen Aktivitéit, wihrend sie durch Priisentation eines
veranderten Stimulus in vollen Umfang ausgelst wurde.

Die OR tritt auch in Reaktion auf bedeutungstragende, bekannte Reize auf. Diese,
von Sokolov (1963b) als lokale OR bezeichnete, physiologische Antwort soll im nichsten
Abschnitt niher besprochen werden. Davon unterscheidet Sokolov die generalisierte OR,

die daran anschlieffend dargestellt werden soll.

1.1.1 Die lokale Orientierungsreaktion

Durch assoziatives Lernen kann ein bestimmter Reiz Signalwirkung fiir die Ausfiihrung
einer Aufgabe erlangen, d.h. die Konditionierung verstiirken (Lang, Simons & Balaban,
1997). Diese Reize fiihren zu physiologischen Reaktionen, die Sokolov (1963b) als lokale
oder konditionierte OR zusammenfafite. Die Entwicklung eines neuronalen Modells erfor-
dert eine Vielzahl an Reizwiederholungen (Konditionierung), was zu einer sehr langsamen
Habituierung der lokalen OR fiihrt (Sokolov, 1963b).

Wesentliche Voraussetzung fiir die OR ist das Erkennen von Veridnderungen zwischen
dem neuronalen Modell und der aktuellen Reizsituation. Sokolov (1963b) postulierte ein
neuronales System, welches Veréinderungen der Reizsituation detektiert. Fiir akustische
Reize ist dieser Mechanismus relativ gut beschrieben (Nadtdnen, 1990, 1992). Nidtinen

untersuchte die Diskriminationsleistung! fiir akustische Reize, die eine Abweichung von

!Diskrimination ist das Erkennen einer Differenz zwischen zwei Ereignissen und kann als Ergebnis meh-
rerer Teilprozesse angesehen werden. Diese umfassen die Extraktion der Reizinformation, die Erstellung
und Aufrechterhaltung dieser Information in Form neuronaler Reprisentationen und auch Vergleichsope-

rationen.
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einem homogenen Reizhintergrund auf mindestens einer subjektiv wahrnehmbaren Reiz-
diminsion (z.B. Frequenz, Intensitiit) darstellen. Dem internationalen Sprachgebrauch ent-
sprechend werden diese Abweichler in der vorliegenden Arbeit als ,Deviants“ bzw. ,de-
viante Reize“ bezeichnet. Nach N&itdnens (1990) Modell werden grofie qualitative (z.B.
Frequenz von Ténen) oder energetische (z.B. Intensitét) Verinderungen durch einen Tran-
sientdetektor erfafit. Zusétzlich werden die physikalischen Eigenschaften akustischer Reize
in neuronalen Reprisentationen, den sogenannten Gedichtnisspuren, gespeichert. Diese
konnen durch Reizwiederholung verstirkt werden. Jeder wahrgenommene Stimulus wird
vollstdndig durch einen Verdnderungsdetektor analysiert und 16st, wenn er von dieser
Gedéchtnisspur geringfiigig abweicht, ein Signal zum Wechsel der Aufmerksamkeit (atten-
tion switch) aus. Dieser Aufmerksamkeitswechsel wird vollzogen, wenn die Stérke dieses
Signals bestimmte Grenzen tiberschreitet. Andererseits ist es zur Losung verschiedenster
Aufgaben nicht ausreichend, aufgabenrelevante Reize zu diskriminieren, sondern es ist
auch notwendig, diese zu identifizieren und selektiv darauf zu reagieren. Diese selektive
Aufmerksamkeit basiert in N#dtinens Modell auf einem System zur schnellen Erkennung
relevanter Reize, d.h. Reize, die vordefinierte Kriterien erfiillen. Dieses System, die so-
genannte attentional trace, wird solange durch exekutive Mechanismen aufrechterhalten,
solange die Aufmerksamkeit bewuflt auf die kritischen Reize fokussiert bleibt. Die selektive
Aufmerksamkeit ist also ebenfalls eine der Voraussetzungen fiir das Auslosen einer lokalen
OR.

Ausgehend von diesen Uberlegungen modifizierte und ergiéinzte Schroger (1997) das
bestehende Modell der Devianzdetektion. Grundziige dieses Modells sind in Abbildung
1.1 dargestellt. Ahnlich zu Ni#iténen (1990) postuliert er zwei unabhiingige neuronale Re-
prisentationen, auf der einen Seite die Représentation der aktuellen Reizsituation und
auf der anderen Seite die der invarianten Merkmale des akustischen Umfeldes. Wahrend
sich Nadtdnen lediglich auf die Aussage beschrinkt, daf jeder abweichende Reiz zu ei-
nem Signal fithrt, nimmt Schréger in seinem Modell unabhingige, merkmalsspezifische
Vergleichsprozesse zwischen der aktuellen Reizsituation und des akustischen Umfeldes an.
Jedes Stimulusmerkmal (Frequenz, Intensitéit usw.) wird also separat verglichen. Hervorzu-
heben ist hierbei der automatische, priattentive Charakter dieser Vergleiche. Ein weiterer
Verarbeitungsprozef integriert die Abweichungen beider Représentationen voneinander.
Nach dieser Integration kommt es erst bei Uberschreitung einer variablen Schwelle zu ei-
nem unfreiwilligen attention switch und zur bewufiten Devianzerkennung (siehe auch Alho

et al., 1998; Schroger, 1996). Im Unterschied zu Né#iténen, der fiir aufgabenabhiingige
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Abbildung 1.1. Ein Modell der bewuBten Erkennung einer abweichenden Reizsituation als
Ergebnis eines unbewufiten Devianzdetektionssystems. (Aus Schréger, 1997)

Aufmerksamkeitsprozesse ein separates System postuliert, sind im Modell von Schroger
Diskriminations- und Identifikationsoperationen integriert. Die Intention, deviante Reize
zu erkennen, senkt die im Modell postulierte Schwelle und fiihrt bei konditionierten Reizen
zu einer lokalen OR (vgl. Simons et al., 1998).

Neben den bereits erwdhnten Reaktionen des autonomen Nervensystems werden als
Korrelat der lokalen OR neuropsychologische Prozesse angenommen, die ihren Ausdruck
in Verdnderungen der elektrischen Hirnaktivitét, den sogenannten ereigniskorrelierten Po-

tentialen, finden. Diese werden in Kapitel 2 ausfiihrlich diskutiert.

1.1.2 Die generalisierte Orientierungsreaktion

Neben den bereits beschriebenen devianten Reizen gibt es solche, die in ihrer Art einzigar-
tig sind und zum ersten Mal wahrgenommen werden. Fiir diese neuartigen Reize oder, um
dem internationalen Sprachgebrauch Rechnung zu tragen, Novelreize existiert demzufol-
ge kein neuronales Modell. Ausgehend von den Darstellungen Sokolovs (1963a, vgl. auch
Abschnitt 1.1) fithrt dieses Miiverhéltnis von Reizsituation und neuronalem Modell zu

einer generalisierten OR. Durch Reizwiederholung wird ein neuronales Modell eines Rei-
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zes generiert. Vorausgesetzt, dafl dieser Reiz keine Handlungsrelevanz besitzt, kann eine
progressive Verringerung der OR beobachtet werden (Kenemans et al., 1989; Rockstroh &
Elbert, 1990; Simons et al., 1998). Neben dieser schnellen Habituierung ist die generali-
sierte OR vor allem durch Verinderungen des autonomen Nervensystems gekennzeichnet
(vgl. Abschnitt 1.1). Simons und Mitarbeiter (1998) untersuchten die Herzfrequenz als
Reaktion auf auditorisch oder visuell dargebotene Novelreize in einer Abfolge taktiler
Standardreize. Dabei bestand die Aufgabe der Versuchspersonen darin, auf die Zielreize
einer Stimulusmodalitéit zu reagieren und die Reize der jeweils anderen, abweichenden
Reizmodalitét zu ignorieren. Unabhingig von der Stimulusmodalitiit fiihrten Zielreize zu
einer Beschleunigung, fiir die Aufgabenstellung irrelevante Novelreize hingegen zu einer
Verlangsamung der Herzfrequenz. Diese Verringerung wurde von den Autoren mit einer
erhohten Aufmerksamkeit gegeniiber der Reizsituation in Verbindung gebracht. Weiterhin
wird argumentiert, dafl dieses engagement of attention die mogliche Verhaltensrelevanz
eines Novelreizes und demzufolge die Notwendigkeit weiterer, kontrollierter Verarbeitung
dieses Reizes reflektiert (sieche auch Daffner et al., 1998; Knight, 1984; Niiitiinen, 1990).

Wihrend irrelevante Novelreize also eine Aufmerksamkeitsbindung an die Reizsituation
als Folge einer generalisierten OR ausltsen, sind deviante Téne dazu nur bedingt in der
Lage. Sind diese Deviants allerdings handlungsbhezogen, kommt es zu einer lokalen OR.
Damit wird eine Moglichkeit geschaffen, trotz limitierter Kapazitit des kognitiven Systems,
auf Reize mit potentieller biologischer Bedeutsamkeit (Neuigkeit oder Aufgabenrelevanz)
zu reagieren.

Auch in ereigniskorrelierten Potentialen spiegeln sich mit der OR assoziierte neuropsy-
chologische Prozesse wider (Courchesne, Hillyard & Galambos, 1975; Knight, 1996; Woods,
1990). Interessante Befunde zum Zusammenhang peripher- und zentralnerviser Verénde-
rungen in Verbindung mit der generalisierten OR berichtet Knight (1996). Er untersuchte
die Reaktionen auf akustische (komplexe Tonsequenzen) und somatosensorische (Elek-
trostimulation des Handgelenks) Novelreize bei Patienten mit Lisionen im Bereich der
Hippocampusformation aufgrund von Posteriorinfarkten und einer gleichaltrigen Kontroll-
gruppe. Die hirngesunde Gruppe zeigte korrespondierende Verdnderungen der elektrischen
Hirnaktivitdt und des Hautwiderstandes als Reaktion auf Novelreize. In der Patientengrup-
pe waren beide Reaktionen deutlich verringert, was die Korrelation zentraler und periphe-
rer Aspekte der OR unterstreicht (Halgren & Marinkovic, 1995). Dariiberhinaus zeigte die
Patientengruppe keine Habituierungseffekte im Verlauf des Experiments, wie sie fiir die

Kontrollgruppe beobachtet wurden. Dies kann als Hinweis dafiir gewertet werden, dafl die
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OR nicht nur eingeschrinkt ist, sondern nicht ausgeldst wird. Mit der Hippocampusforma-
tion wurde aber nur ein Teil des neuronalen Netzwerkes beschrieben, welches das anatomi-
sche Substrat der OR bildet. Andere neuropsychologische Untersuchungen identifizierten
den dorsolateralen prifrontalen Kortex (Knight, 1984), den posterioren Assoziationskor-
tex (Knight, Scabini, Woods & Clayworth, 1989) und den Schléfenlappen (Halgren et al.,
1995a,b) als wesentliche Bestandteile des Verarbeitungsnetzwerkes fiir Novelinformation.
Fiir das Konzept der generalisierten OR in Bezug auf Novelinformation miissen allerdings
Einschrinkungen diskutiert werden. So gibt es Studien die Novelinformation untersuchen,
die keine OR ausldsen (vgl. Sanquist, W., Syndulko & Lindsley, 1984; Tulving, Kapur,
Craik, Moscovitch & Houle, 1994a). Darauf soll im nichsten Abschnitt eingegangen wer-

den.

1.2 Generische und Episodische Neuheit

Die Information iiber Neuheit von Reizen, die mit der OR assoziiert ist, wird als generische
Novelinformation bezeichnet. Sie ist von episodischer Novelinformation zu unterscheiden,
die von Reizen vermittelt wird, die prinzipiell bekannt sind, aber in einem spezifischen Auf-
gabenkontext erstmalig wahrgenommen und verarbeitet werden (Tulving, Kapur, Craik,
Moscovitch & Houle, 1994a; Tulving, Markowitsch, Craik, Habib & Houle, 1996). Das
Grundparadigma zur Untersuchung der Verarbeitung episodischer Novelinformation ist
das der Wiedererkennungsaufgaben, in denen Versuchspersonen entscheiden sollten, ob
ein aktueller Reiz bereits zu einem fritheren Zeitpunkt im Experiment auftrat. In einer ak-
tuellen Studie (Tulving et al., 1996) wurden mit Hilfe der Positronenemissionstomographie
Hirngebiete untersucht, die an der Verarbeitung episodischer Novelinformation beteiligt
sind. Versuchspersonen wurden gebeten, Bilder von Menschen, Szenen oder Landschaf-
ten zu betrachten und zu entscheiden, welches dieser Bilder sie am vorhergehenden Tag
bereits gesehen hatten. Wihrend dieser Aufgabe wurden Verdnderungen der Hirndurchblu-
tung als Maf} der Hirnaktivierung fiir neue und bereits gesehene, d.h. alte Bilder gemessen.
Die Differenz dieser Hirnaktivierung zwischen neuen und alten Bildern (NEU minus ALT
Subtraktion) wurde dann als Korrelat der Verarbeitung neuer Information interpretiert.
Die umgekehrte Subtraktion (ALT minus NEU) wird zur Untersuchung der Vertrautheit
von Reizen herangezogen. Als relevant fiir die Verarbeitung neuer Information wurde ein
breites Netzwerk kortikaler und subkortikaler neuronaler Strukturen identifiziert. So zeigte

sich fiir neue im Vergleich zu alten Bildern ein erhohter Blutflul in bilateralen Arealen des
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parietalen und temporalen Kortex. Weiterhin waren Gebiete des medialen frontalen Kor-
tex, des Hippocampus und des medialen Thalamus bei der Betrachtung neuer Bilder aktiv.
In Ubereinstimmung mit diesen Ergebnissen wird ein analoges Neuronennetzwerk fiir die
Verarbeitung neuer, visuell dargebotener Worter (Kapur, Craik, Brown, Houle & Tulving,
1995) und akustischer Sétze (Tulving et al., 1994a) berichtet. Aufbauend auf diesen konver-
gierenden Befunden nehmen Tulving und Kollegen (1996) an, daf ein solches transmodales
Netzwerk zur Verarbeitung von Novelinformation zwei Subprozesse realisiert. Zum einen
das Feststellen, daf} eine Information neu ist (novelty assessment) und zum anderen das
Aufnehmen und Abspeichern dieser neuen Information im Gedéchtnis (novelty encoding).
In dieser novelty/encoding-Hypothese werden Strukturen des temporalen und parietalen
Kortex sowie des Hippocampus als das neuronale Substrat des ersten Prozesses vermutet,
wahrend fiir Enkodierprozesse Frontalhirnregionen als relevant erachtet werden.

Diese Studien unterstreichen, dafl Neuheit ein breites Konzept darstellt, welches viele
separierbare Prozesse und Strukturen des Gehirns umfafit. Allerdings zeigen die verschie-
densten Untersuchungen auch eine grofle Heterogenitéit bei der Operationalisierung von
,Neuheit“. So muf} klar zwischen generischer und episodischer Neuheit unterschieden wer-
den. In seinen Arbeiten verwischt Knight (1984, 1989) diesen Unterschied dadurch, daf}
er nur ein einziges neuartiges Gerdusch (Hundebellen) verwendet und aufgrund experi-
menteller Anforderungen dieses mehrere Male in einem Experiment wiederholt. Obwohl
in anderen Arbeiten (Friedman & Simpson, 1994) den Probanden verschiedenste neuarti-
ge Gerdusche dargeboten wurden, war die Benennbarkeit bzw. die Identifizierbarkeit von
Novels nicht kontrolliert. Ebenso fanden bisher modalitéitsspezifische Aspekte der Verar-
beitung von Novelinformation wenig Beachtung.

Erst in neuerer Zeit stellen die funktionellen Eigenschaften der Verarbeitung von No-
velinformation zentrale Aspekte neurophysiologischer Forschung dar (Ballas & Mullins,
1991; Cycowicz & Friedman, 1998; Fabiani, Kazmerski, Cycowicz & Friedman, 1996).
Verschiedene Studien konzentrierten sich auf kausale Zusammenhiinge, d.h. Ahnlichkeiten
der Ereignisse, die ein Gerdusch verursachen. Ballas (1993) definierte Umweltgeriusche als
Geréusche, die durch reale Ereignisse hervorgerufen werden und die eine Bedeutung in Be-
zug zu diesen Ereignissen besitzen. Er unterstrich die Bedeutung einer Reihe von Faktoren
fiir die Verarbeitung neuartiger Gerdusche. Im Ergebnis einer mehrjihrigen Untersuchung
konnte gezeigt werden, dafl zusitzlich zu akustischen Eigenschaften, die Auftretenshiufig-
keit (ecological frequency) und die Typikalitiit eines Geridusche dessen Identifikation erheb-

lich beeinflussen (Ballas, 1993). Wie in Studien zur Identifikation realer und von Menschen
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imitierter Tierlaute gezeigt werden konnte, werden imitierte Gerdusche reliabler identifi-
ziert als reale Gerdusche (Lass et al., 1983). Dieser Befund wurde darauf zuriickgefiihrt, dafl
nur typische Merkmale von Tierlauten reproduziert werden. Das unterstiitzt die Vermu-
tung, daf vor allem die Typikalitit die Existenz eines mentalen Konzepts eines Gerdusches
widerspiegelt.

Weiterfithrend stellten andere Studien diese konzeptuellen Aspekte zur Identifikation
von neuartigen Gerduschen in den Mittelpunkt ihrer Untersuchungen. In Analogie zu Bild-
benennungsaufgaben forderten Fabiani und Mitarbeiter (1996) in ihrer Arbeit Versuchs-
personen auf, kurze Umweltgerdusche so genau wie moglich zu benennen. Die von allen
Versuchspersonen hiufigste Nennung definierten sie als Namen des Gerdusches. Zusétzlich
erhoben die Autoren die Benennungshiufigkeit des Konzepts, d.h. des Gerduschnamens
und aller relatierten Nennungen, wie Synonyme oder Uberbegriffe. Beispielhaft sei auf
»2Auto“ als Name und ,,motorisiertes Fahrzeug® als das korrespondierende Konzept eines
Gerdusches verwiesen. Ein wichtiges Ergebnis dieser Untersuchung war die Tatsache, daf§
die I"Jbereinstimrnung der Antworten mehrerer Versuchspersonen fiir das Konzept (Fahr-
zeug) grofer war als die des Namens (Auto). D.h., dal das Konzept eines Geriusches
iiber verschiedene Versuchspersonen hinweg wenig variiert, wihrend mehrere, zum Teil
unterschiedliche Ausprégungen desselben existieren. Die Befunde dieser Studie heben die
Bedeutung des mentalen Konzeptes eines Geriusches fiir dessen Identifikation hervor.

Dariiber hinaus gehen Studien, die funktionelle Ahnlichkeiten zwischen der Verar-
beitung von Wértern und Umweltgerduschen zum Gegenstand hatten. In Analogie zu
lexikalischen Entscheidungsaufgaben (Rugg, 1985) wurden Versuchspersonen Paare von
Gerguschen (Ballas & Mullins, 1991) oder Wortern und Gerduschen (van Petten & Rhein-
felder, 1995) présentiert, die in einem Bedeutungszusammenhang zueinander standen. In
der letztgenannten Studie war die Aufgabe der Versuchspersonen zu entscheiden, ob ein
Wort- oder Geriuschfragment im zuvor dargebotenen Wort/Gerdusch-Paar enthalten war.
Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, (a) dafl die Identifikation von Gerduschen erleich-
tert wird durch die vorherige Présentation eines semantisch dazu relatierten Gerdusches
und (b) dal Gerdusche, denen ein semantisch nicht relatiertes Wort vorhergeht, spezi-
fische Verdnderungen des EEG hervorrufen, wie sie fiir lexikalisch-semantische Aspekte
der Sprachverarbeitung typisch sind (Kutas & Hillyard, 1983). Diese Befunde legen nahe,
dafl Gerédusche, dhnlich wie Worter oder Bilder, konzeptuell-semantische Reprisentationen
aktivieren.

Zusammenfassend betrachtet, vermittelt der derzeitige Stand der neurowissenschaftli-
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chen Forschung ein eher uneinheitliches Bild hinsichtlich der neuronalen Realisierung der
Verarbeitung devianter und neuartiger Reize und der Operationalisierung von ,, Neuheit“.
Dadurch wird die Vergleichbarkeit verschiedener Studien untereinander erschwert. Dazu
trigt auch die geringe Beriicksichtigung mentaler Konzepte im Hinblick auf die Vertraut-
heit bzw. Identifizierbarkeit von Novelgerduschen bei. Neben diesen offenen inhaltlichen
Diskussionen sind Ursachen fiir die Heterogenitéit im Verstéindnis der neuronalen Mechanis-
men von Devianz- und Novelverarbeitung auch in methodologischen Differenzen zwischen
einzelnen Studien zu suchen. Daraus resultiert die Frage nach geeigneten Forschungs-
ansétzen mit dem Ziel der detaillierten Beschreibung der funktionellen Charakteristika
und neuronalen Mechanismen von kognitiven Leistungen am Beispiel der Verarbeitung
einfacher und komplexer akustischer Reize.

Im folgenden werden mit der Methode der ereigniskorrelierten Potentiale und der funk-
tionellen Kernspintomographie zwei Untersuchungsansiitze dargestellt, die Aussagen zur
funktionellen Neuroanatomie der Verarbeitung einfacher und komplexer akustischer Reize

mit hoher zeitlicher und riaumlicher Auflosung gestatten.
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Kapitel 2

Der elektrophysiologische Ansatz

In der vorliegenden Arbeit wird eine Untersuchung der formulierten Verarbeitungspro-
zesse und -strukturen anhand elektrophysiologischer Mafle des Elektroenzephalogramms
(EEG) vorgenommen. Das EEG 148t sich als Zeitreihe der Potentialdifferenzen zwischen
zwei Elektroden auf der Kopfoberfliiche! messen. Zur Aufzeichnung des EEG gibt es ver-
schiedenen Ableiteverfahren, die sich in der Elektrodenverschaltung unterscheiden. Bei
einer bipolaren Ableitung werden tatsichlich zwei Meflelektroden zur Registrierung der
Hirnaktivitit herangezogen. Ublich ist allerdings die sogenannte monopolare Ableitung,
d.h. es wird das elektrische Potential einer aktiven Mefelektrode relativ zu einer inaktiven
(von der bioelektrischen Aktivitit des Gehirns weitgehend unbeeinflufiten) Referenzelek-
trode bestimmt. Man unterscheidet kranielle (Mastoidpunkte, Nase) und extrakranielle
(Sternum) Referenzen.

In der sogenannten Spontan- oder auch Hintergrundaktivitit des EEG finden sich
Schwankungen der Potentialdifferenzen unterschiedlicher Amplitude und Frequenz. Zur
Beschreibung des EEG hat sich eine Einteilung in vier Frequenzbénder durchgesetzt. Die
vorherrschende Aktivitat des EEG im ruhigen Wachzustand liegt in einem Frequenzbe-
reich von 8 bis 12 Hz und wurde erstmals von Berger (1929) beschrieben und mit dem
griechischen Buchstaben « benannt. An dieses Frequenzband schliefit sich der -Bereich

an, charakterisiert durch niedrigamplitudige Schwankungen hoher Frequenz (13-30 Hz?).

!Zusitzlich kann die bioelektrische Hirnaktivitiit auch von der Oberfliiche des Gehirns und sogar inner-
halb bestimmter Hirnregionen registriert werden. Diese beiden Arten der EEG-Registrierung werden als
Elektrokortikogramm bzw. als intrakranielle oder intracerebrale Ableitungen bezeichnet (siehe Halgren,
Stapelton, Smith & Altafullah, 1986, fiir eine detaillierte Beschreibung der Methodologie intrakranieller
Ableitungen).

?Da iiber die exakten Frequenzgrenzen eine gewisse Uneinigkeit besteht, stellen die in Klammern ange-

geben Werte nur eine Orientierung dar.

13
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Der Bereich langsamer Wellen unterhalb des a-Bereichs wird in das 6- (4-7 Hz) und das
0-Band (0.5-4 Hz) unterteilt.

Im folgenden sollen ereigniskorrelierte Potentiale (EKP) und Fragen ihrer Genese, De-
finition und Parametrisierung beschrieben werden. Daran schliefit sich eine Darstellung
der Beziehung zwischen funktionellen Prozessen und elektrophysiologischen Parametern
an. Darauf folgt eine Zusammenfassung derjenigen Komponenten des EKP, die mit der
Verarbeitung einfacher und komplexer akustischer Reize in der oddball-Aufgabe in syste-
matischem Zusammenhang stehen. Abgeschlossen wird dieses Kapitel durch Betrachtun-
gen zu Moglichkeiten der Identifikation neuronaler Strukturen, die an der Genese von EKP

beteiligt sind.

2.1 Ereigniskorrelierte Potentiale

Unter ereigniskorrelierten Potentialen versteht man Potentialverschiebungen des EEG, die
wiederholbar und mit gleicher zeitlicher Charakteristik exakt definierten Ereignissen vor-
angehen oder nachfolgen (vgl. Rossler, 1982). Aufgrund deutlich geringerer Amplituden
im Vergleich zur Hintergrundaktivitit kann, von wenigen Ausnahmen abgesehen, ereignis-
bezogene Aktivitit des EEG nicht direkt bestimmt werden, sondern mufl durch entspre-
chende Mittelungstechniken aus dem Spontansignal isoliert werden. Dabei geht man von
der Annahme aus, dafl die Mittelung nicht-korrelierter Grundaktivitidt zur Eliminierung
derselben fiihrt, wihrend, bei hinreichend grofier Zahl an Wiederholungen identischer oder
sehr dhnlicher Reize, die per definitionem zeitlich invariante, ereignisbezogene Aktivitét
aus dem Gesamtsignal extrahiert werden kann (siehe Rugg & Coles, 1995, fiir eine genauere
Beschreibung der EKP-Methodik).

2.1.1 Elektrogenese ereigniskorrelierter Potentiale

Wie aus physiologischen Untersuchungen (siehe z. B. Katz, 1979) bekannt, ist elektrische
Aktivitdt ein wichtiges Merkmal der Funktion von Nervenzellen. Dabei resultieren EKP
hauptsiichlich aus der Modulation inhibitorischer (IPSP) und exzitatorischer postsynap-
tischer Potentiale (EPSP), wihrend Aktionspotentiale einen vernachlédssigbaren Einfluf}
ausiiben (Allison, Wood & McCarthy, 1986; Birbaumer, Elbert, Canavan & Rockstroh,
1990). Die elektrische Aktivitit, die mit EPSP und IPSP eines einzelnen Neurons ein-
hergeht, ist aber aufgrund der im Vergleich zur ZellgréBe riesigen Entfernung zur Kopf-

oberfliche nicht detektierbar. Damit die bioelektrische Aktivitit mehrerer Neurone auf-
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summiert und an der Kopfoberfliche in Form von EKP registriert werden kann, miissen
bestimmte anatomische und physiologische Bedingungen erfiillt sein. Zum einen muf eine
hinreichend grofie Neuronenpopulation eine synchronisierte Aktivitit aufweisen, zum an-
deren ist die geometrische Anordnung der Neuronen von entscheidender Bedeutung. Nur in
einer neuronalen Konfiguration mit paralleler Ausrichtung der Neurone (sogenannte offene
Felder) fiihrt die synchrone Aktivitit auch zu mefibaren Potentialen. Der gegensitzliche
Fall chaotisch oder antiparallel ausgerichteter Neurone (geschlossene Feldstruktur) bewirkt
ein extrakortikales Nullpotential. Eine parallele Anordnung ist innerhalb des Neokortex
nur fiir die Pyramidenzellen gegeben. Da dieser Zelltyp zudem etwa 85% der Nervenzellen
des Neokortex bildet (Braitenberg & Schuez, 1991), sind Pyramidenzellen Hauptursprung
der EKP an der Kopfoberfliche. Aber auch subkortikale Strukturen, wie z. B. Kerne des
Thalamus, kénnen prinzipiell an der Elektrogenese von EKP beteiligt sein (Birbaumer
et al., 1990). Allerdings zeigte Elbert (1993), daB, bedingt durch den Abstand zur Kopf-
oberfliche, Neurone des Thalamus nur einen minimalen Beitrag zu Oberflichenpotentialen

liefern.

Diesen Uberlegungen zufolge reflektiert das EKP nur selektiv neuronale Aktivitiit be-
stimmter Hirnstrukturen. Dies bedeutet zum einen ein vereinfachtes Abbild neuronaler
Aktivitdat an der Kopfoberfliche, zum anderen impliziert diese Tatsache aber auch, daf
bestimmte neuronale Strukturen hoher Funktionalitét nicht durch die Methode der EKP
beobachtbar sind (Nunez, 1981, sieche auch Rugg & Coles, 1995 ).

2.2 Komponenten ereigniskorrelierter Potentiale

Ein EKP stellt die zeitliche Abfolge positiver und negativer Potentialschwankungen, soge-
nannter Komponenten dar. Zur Kennzeichnung einer Komponente werden im allgemeinen
die Polaritdt und die Mindestlatenz, d.h. der zeitliche Abstand zum auslésenden Ereignis,
herangezogen. So wird eine positive Potentialauslenkung mit einer Latenz von mindestens
300 ms als P300 bezeichnet. Eine alternative Moglichkeit der Kennzeichnung entsteht
durch die Angabe der Ordnungszahl relativ zum Potentialanfang statt der Mindestlatenz
(z. B. P3). Damit sind Komponenten des EKP nicht immer eindeutig bestimmt (vgl.
Abschnitt 2.2.1), deshalb werden manche Komponenten durch lateinische Buchstaben er-
weitert (z. B. P3a oder P3b).



16 KAPITEL 2. DER ELEKTROPHYSIOLOGISCHE ANSATZ

2.2.1 Zur Definition von Komponenten

EKP-Komponenten zeichnen sich durch charakteristische, invariante Merkmale aus, an-
hand derer sie auch bestimmt werden. Im allgemeinen werden folgende Charakteristiken
zur Definition einer Komponente herangezogen: 1. Polaritat, d.h. die Richtung der Poten-
tialverschiebung relativ zu einer Baseline® bei einer gewithlten Referenz (siehe dazu Seite
13), 2. Latenz, d.h. die zeitliche Distanz der maximalen Auslenkung zum Ereignis und
3. Topographie, d.h. die Verteilung auf der Kopfoberfliche. In jiingerer Zeit fiihrt dieser
Ansatz aufgrund der immer komplexer werdenden Fragestellungen zu Problemen eindeu-
tiger Identifikation von Komponenten. Es scheint daher sinnvoll, weitere Charakteristika
zur Bestimmung von Komponenten einzusetzen. So wurde z. B. vorgeschlagen, Kompo-
nenten anhand ihrer Sensitivitdt gegeniiber experimentellen Variablen, d.h der kognitiven
Funktionen, die sie reflektieren, zu definieren (Donchin, Ritter & McCallum, 1978; Don-
chin, Spencer & Dien, 1997). Diese Ergéinzung der Definition einer Komponente ist von
entscheidender Bedeutung fiir die EKP-Forschung. So konnten beispielsweise Variationen
der Topographie der P300-Komponente auf unterschiedliche kognitive Funktionen zurtick-
gefiihrt und somit als verschiedene Komponenten identifiziert werden. Andererseits gibt
es beispielsweise Komponenten, die bei gleichen funktionellen Charakteristika Variationen
ihrer Topographie als Funktion der Reizmodalitéiit aufweisen (z. B. visuelle N100 vs. au-
ditorische N100). Anstatt nun zwei Komponenten zu postulieren, kann man auch von der
Modalitiitsspezifitit einer Komponente sprechen?. Eine Beachtung der Modalititsspezi-
fitdt erscheint auch deshalb sinnvoll, weil Komponenten beschrieben worden sind, die nur
durch Reize einer Modalitit ausgelost werden, wie z. B. die Mismatch Negativierung fiir
akustische Reize (Niitinen, 1992; Schroger, 1998).

Einen weiteren Aspekt der Komponentendefinition bilden physiologisch orientierte

Ansitze. So schlagen Niitdnen und Picton (1987) vor, die obige Definition um den, ei-

3Als Baseline bezeichnet man einen Zeitbereich im Signal, auf den die Analyse der EKP bezogen ist,
um nicht mit der experimentellen Manipulation in Zusammenhang stehende Variation zwischen Bedin-
gungen zu minimieren. Als Baseline wird demzufolge ein Zeitbereich gewéhlt, in dem keine bedeutsamen

Unterschiede zwischen den experimentellen Bedingungen vorliegen.

“Im strengen Sinne der Komponentendefinition sind die visuelle/auditorische N100 zwei verschiedene
Komponenten, die die Verarbeitung visueller/auditiver Information im priméren visuellen/auditorischen
Kortex widerspiegeln und somit verschiedene funktionelle Charakteristika reflektieren. Es ist aber auch
moglich, unter Angabe der Reizmodalitéit von Informationsverarbeitung im priméren sensorischen Kortex

auszugehen. Dieser Betrachtungsweise wird in der vorliegenden Arbeit der Vorzug gegeben.
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ner Komponente zugrundeliegenden, neuronalen Generator zu erweitern. Dieses Wissen
ist aber a priori nicht verfiigbar, sondern stellt vielmehr ein Ziel neurowissenschaftlicher
Forschung dar. Mit der Bestimmung neuronaler Generatoren kénnen auch detailliertere
Aussagen iiber neuronale Mechanismen getroffen werden, auf denen kognitive Prozesse
beruhen (siehe Donchin et al., 1997, fiir eine dhnliche Argumentation).

Im Zeitverlauf des EKP unterscheidet man friihe, exogene (bis 100-150 ms) und spiite,
endogene Komponenten. Exogene Komponenten reflektieren den Informationsfluff durch
die frithen Stufen der sensorischen Verarbeitung und werden unter anderem in den Kernen
des Hirnstamms generiert (Scherg & von Cramon, 1985b). Von entscheidender Bedeutung
fiir die Analyse kognitiver Prozesse sind die endogenen Komponenten. Dieser Ausdruck
bezeichnet Komponenten, die eine nicht obligatorische Reizantwort darstellen und auch
in Abwesenheit eines Stimulus auftreten konnen. Dies impliziert die Unabhingigkeit einer
endogenen Komponente von physikalischen Reizcharakteristiken, wie z. B. Dauer oder
Intensitit eines Reizes (siehe auch Donchin et al., 1978). Im folgenden werden die im

Kontext dieser Arbeit relevanten Komponenten genauer besprochen.

2.2.2 Die Mismatch Negativierung — MMN

Im Zeitbereich zwischen 100 und 300 ms nach Stimuluspréisentation werden im EKP meh-
rere endogene Komponenten beschrieben, die mit der Verarbeitung eines, vom vorher-
gehenden Ereignis abweichenden Reizes in Verbindung gebracht werden (vgl. Donchin
et al., 1997). Die vielleicht bedeutendste Komponente in diesem Bereich ist die Mismatch
Negativierung (MMN, Néiténen, Gaillard & Méntysalo, 1978, 1980). Diese Komponente
wird durch eine Unregelméfligkeit in einer sich wiederholenden auditorischen Reizabfol-
ge generiert (siehe dazu Nadtidnen, 1992; Schroger, 1998). Eine solche UnregelméBigkeit
kann eine Abweichung erster Ordnung sein, wie beispielsweise eine Anderung der Fre-
quenz, der Intensitit oder des Entstehungsortes eines Tones (Sams, Paavilainen, Alho
& Nadtidnen, 1985b; Niditénen, Paavilainen & Reinikainen, 1989; Schroger, 1997). Aber
auch Abweichungen héherer Ordnung, wie irregulire Eigenschaftskombinationen oder Ver-
tauschungen von Elementen innerhalb einer Tonsequenz l6sen die MMN aus (Alho et al.,
1996; Winkler & Schréger, 1995). Die MMN-Komponente ist definiert als die Differenz zwi-
schen den EKP, die durch Deviants generiert werden und den EKP auf Standardténe. Thre
Gipfellatenz liegt im Zeitbereich von 100 bis 250 ms und ihre maximale Amplitude wird

an fronto-zentralen Elektrodenpositionen gemessen. Sie ist teilweise rechtslateralisiert und
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zeigt bei Verwendung einer Referenzelektrode auf der Nase eine typische Polaritdtsumkehr
an Ableiteorten unterhalb der Sylvischen Fissur (z. B. den Mastoidelektroden).

Fiir gewohnlich wird die MMN in oddball-Aufgaben untersucht. Dabei mufl das Auf-
treten eines devianten Tones nicht notwendigerweise zufillig sein. Scherg und Kollegen
(1989) berichten, daf die MMN unbeeinfluit blieb, wenn ein Deviant vorhersagbar war.
Weiterhin ist es zur Auslosung der MMN ausreichend, wenn eine Eigenschaft der Stan-
dardstimuli konstant gehalten wird (z. B. Frequenz) wiihrend sich andere Parameter (In-
tensitéiit, Dauer) dndern. Nur wenn die konstante Eigenschaft verdindert wird, generieren
diese verdnderten Stimuli eine MMN (Gomes, Ritter & Vaughan Jr., 1995).

In einer Vielzahl von Studien wurde gezeigt, da} die MMN ein Korrelat automati-
scher, praattentiver Prozesse darstellt, in dem Sinne, daf} sie sogar durch Ereignisse au-
Berhalb des Aufmerksamkeitsfokus evoziert wird (Sams, Paavilainen, Alho & Néitéinen,
1985b; Paavilainen, Tiitinen, Alho & Néiitinen, 1993b; Alho, Woods & Algazi, 1994a).
Besonders fiir die Frequenz-MMN gibt es keine Hinweise auf attentionale Modulationen.
Diese Vorstellung wird durch Befunde unterstiitzt, die eine MMN-Komponente bei schla-
fenden Erwachsenen (Sallinen, Kaartinen & Lyytinen, 1994) und sogar bei anisthesierten
Katzen (Csépe, Karmos & Molnar, 1987) hervorrufen konnten. Die MMN auf Verdnde-
rungen anderer Stimulusparameter weist allerdings keine solch strenge Automatizitit auf
(vgl. Hackley, 1993). So wird eine MMN auf Intensititsinderungen dann generiert, wenn
die Probanden wéhrend der Stimulusprisentation ein Buch lesen, nicht aber wenn eine
sehr anspruchsvolle dichotische Hoéraufgabe verwendet wird (Woldorff, Hackley & Hillyard,
1991). In einer anderen Studie wurde die MMN auf Reihenfolgeverinderung innerhalb von
Tonpaaren untersucht (nach Schréger, 1998). Dabei wurde die MMN nur dann generiert,
wenn die Probanden auf die akustischen Reize achteten. Zusammenfassend 148t sich fest-
stellen, dafl die Automatizitit der MMN abhiingig ist vom geéinderten Stimulusparameter
(Dauer, Intensitéit, Frequenz) und der verwendeten Erstaufgabe.

Die MMN wird als elektrophysiologisches Korrelat eines automatischen Prozesses ange-
sehen, der Unterschiede zwischen einer neuronalen Représentation des akustischen Umfel-
des und einem aktuellen Reiz detektiert (vgl. Kapitel 1.1.1). D.h., es existiert eine Gedécht-
nisspur fiir kiirzlich eingetretene (Standard-) Ereignisse (long auditory store, siche auch
Cowan, 1984), mit der ein aktueller Reiz im short auditory store (etwa 100-200 ms) vergli-
chen wird (Gedichtnisvergleichsprozef3). Ergebnisse verschiedener Untersuchungen zeigen,
daf ein solcher Vergleichsprozef fiir Frequenzdeviants unabhingig ist von anderen Sti-

mulusparametern, wie z. B. Intensitét (Schroger, 1994) und Dauer (Paavilainen, Jiang
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& Lavikainen, 1993a). Weiterhin verhélt sich die Amplitude der MMN additiv fiir zwei-
dimensionale Deviants (z. B. gleichzeitige Frequenz- und Ortsveriinderung), was durch
unterschiedliche neuronale Generatoren der MMN fiir verschiedene Reizcharakteristiken
erklidrt werden kann (Levinen, Hari, McEvoy & Sams, 1993; Schroger, 1995). Dies wird
durch Befunde bestétigt, die mit Hilfe der Dipolanalyse Generatoren der MMN fiir unter-
schiedliche Stimuluscharakteristiken in separaten Hirnarealen lokalisierten (Giard et al.,
1995). Diese Ergebnisse legen die Vermutung unabhiingiger, parallel ablaufender Vergleich-
sprozesse fiir verschiedene Stimulusparameter nahe (Schroger, 1994). Die Summation der
mit diesen Vergleichsprozessen assoziierten Mismatch-Signale fiihrt, bei Uberschreiten ei-
nes Schwellwertes, letztlich zur bewufiten Unterschiedserkennung.

Allerdings kann die MMN teilweise auch durch die sogenannte Refraktirhypothese er-
klart werden. Entsprechend dieser Hypothese sind verinderungssensitive EKP-Effekte auf
die Tatsache zuriickzufiihren, da sich die Neuronenpopulationen, die spezifisch auf die
Eigenschaften der Standardreize reagieren, aufgrund der stindigen Reizwiederholung in
einem Refraktérzustand befinden und somit eine verminderte elektrische Aktivitdt aufwei-
sen. Im Gegensatz dazu sind die Neuronenpopulationen, die spezifisch auf die seltenen De-
viants reagieren, in hoherem Mafle aktiv, was fiir Standards und Deviants zu unterschied-
licher Auspriagung primér sensorischer Potentiale, wie der N1 fiihrt und somit die MMN
erkliren konnte. Eine solche Sichtweise ist jedoch unplausibel fiir MMN-Komponenten,
die durch Deviants hoherer Ordnung ausgelost werden (siehe Schréger, 1998). Allerdings
scheint die Refraktidrhypothese fiir bestimmte MMN-Komponenten erster Ordnung eine
valide Erkldrungsmoglichkeit. Dies wird besonders durch Befunde deutlich, die eine fiir die
MMN nachgewiesene Frequenz- bzw. Ortsspezifitit auch fiir die exogene N1-Komponente
nachweisen konnten (Niitinen et al., 1988; McEvoy et al., 1993). Besondere Bedeutung
gewinnt der unterschiedliche Refraktéirzustand verschiedener Neuronenpopulationen, wenn
grofle Abweichungen untersucht werden (Scherg et al., 1989; Tiitinen et al., 1994). In diesen
Arbeiten wurde gezeigt, daB die zeitliche Uberlappung von N1 und MMN mit gréBerem
Frequenzabstand zwischen Standard- und Deviantreizen zunimmt.

Ergebnisse elektroenzephalographischer (Scherg et al., 1989; Giard et al., 1995) und
magnetoenzephalographischer (Hari et al., 1984; Alho et al., 1998) Oberfléichenableitungen
zeigen iibereinstimmend, da die MMN im bzw. in der Nihe des priméren auditorischen
Kortex generiert wird. Diese Resultate werden von Untersuchungen gestiitzt, die die MMN
mit intrakraniellen Ableitungen bei Tieren (Csépe et al., 1987) und menschlichen Patien-

ten (Halgren et al., 1995a; Kropotov et al., 1995) in diesen Hirnregionen nachgewiesen
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haben. Weitere Generatoren wurden auf der lateralen Konvexitit des Schlédfenlappens lo-
kalisiert (Paavilainen, Alho, Reinikainen, Sams & Néitinen, 1991). Ein zusiitzlicher MMN-
Generator konnte durch Stromdichteanalysen in préfrontalen kortikalen Arealen gefunden
werden (Giard, Perrin, Pernier & Bouchet, 1990). Ein solcher frontaler Generator steht in
Einklang mit einer angenommen Funktion der unbewufiten Aufmerksamkeitsausrichtung

auf den devianten Reiz (N&ditdnen, 1992; Schroger, 1997).

2.2.3 Die N2b

Neben der automatischen mismatch-Verarbeitung werden auch kontrollierte Verarbeitungs-
prozesse in negativen Auslenkungen des EKP im Zeitbereich um 200 ms abgebildet. So
wurde beispielsweise in einer auditiven Diskriminationsaufgabe eine negative Komponen-
te beschrieben, die, analog zur MMN, auf abweichende Téne generiert wurde und zudem
grofer war, wenn die Aufmerksamkeit der Versuchspersonen auf die akustische Stimu-
lation gerichtet war (Ford & Hillyard, 1981). In weiteren Untersuchungen wurde diese
aufmerksamkeitsbezogene Komponente von anderen negativen Komponenten in diesem
Zeitintervall differenziert und als N2b bezeichnet (Niitinen & Gaillard, 1983). Sie besitzt
eine breite, zentrale Potentialverteilung anhand derer sie auch von der MMN dissoziiert
werden kann. Ein weiterer Unterschied zwischen der MMN und der N2b besteht darin,
daf} die letztere Komponente auch in visuellen Aufgaben beobachtet wurde (Lange et al.,
1998; Woods et al., 1992).

Es wird verschiedentlich angenommen, daf} in der N2b Prozesse der Orientierung auf
relevante Reize reflektiert sind (Loveless, 1986; Néétinen & Gaillard, 1983). Spezifischere
Hypothesen zur funktionellen Signifikanz der N2b wurden erst in jiingster Zeit formuliert.
Lange et al. (1998) untersuchten verschiedene Aufgaben, in denen die relevanten Reize ent-
weder durch farbliche, rdumliche oder die Kombination beider Charakteristiken definiert
waren. Unabhéngig von ihren Stimuluscharakteristiken evozierten alle aufgabenrelevanten
Reize eine N2b Komponente. Die Ahnlichkeit dieser Komponente in allen Aufgaben bewegt
die Autoren zu der Schlufifolgerung, dafl die N2b die merkmalsunspezifische Aktivitit eines
yexekutiven Systems“ reflektiert, das einen Stimulus unter dem Gesichtspunkt der Aufga-
benstellung analysiert und einer moglichen Antwortreaktion zuordnet. Mit diesem Modell
zur N2b greifen Lange und Mitarbeiter (1998) die Idee der Orientierung auf relevante
Reize auf, erweitern diese aber um die Komponente der Stimulus/Response-Zuordnung.

Die Frage nach neuronalen Strukturen, deren Aktivitit zur N2b-Komponente fiihrt,
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ist bisher weitgehend unbeantwortet. Auf der Basis einer inversen Quellenanalyse konnte
der mediale préafrontale Kortex als mogliche Generatorstruktur der N2b bestimmt werden
(Lange et al., 1998).

2.2.4 Die P300

Eine weitere, im Zusammenhang mit devianten Reizen stehende Komponente ist die P300.
Diese wurde erstmals von Sutton, Braren, Zubin und John (1965) im Zusammenhang
mit dem Informationsgehalt eines Stimulus beschrieben. Trotz des breiten Spektrums der
experimentellen Anordnungen, in denen P300-Komponenten beobachtet werden kénnen,
wird diese Komponente am hiufigsten im bereits angesprochenen oddball-Paradigma un-
tersucht. Verschiedene Autoren konnten durch Modifikationen dieser Versuchsanordnung
zeigen, dafl die P300 kein einheitliches Phinomen darstellt, sondern vielmehr auf diffe-
rentielle Aktivitdt eines umfangreichen Neuronennetzwerkes zurtickgefiihrt werden kann
(Johnson, 1986, 1993; Halgren, Baudena, Clarke, Heit, Liegeois & Musolino, 1995a). Diese,
teilweise als spate Positivierung bezeichneten Potentialverschiebungen des EKP sollen im
folgenden detailierter diskutiert werden, auch um Uneindeutigkeiten bei der Zuordnung
einer Bezeichnung zu einer Komponente zu vermeiden. Desweiteren wird zukiinftig auf
diese Komponente mit ihrer Ordnungszahl und nicht der Mindestlatenz referiert (also P3
statt P300).

2.2.4.1 Die P300 auf relevante seltene Reize — P3b

Die bereits erwiihnte, Sutton’sche P3 wurde in der Folgezeit als P3b bezeichnet (Courches-
ne, Courchesne & Hillyard, 1978; Knight, Scabini, Woods & Clayworth, 1989), um sie von
anderen positiven Komponenten dhnlicher Latenz (P3a, Novel P3) abzugrenzen. Die P3b
zeigt ihre maximale Ausprigung an zentro-parietalen Ableiteorten im Zeitraum von 300
bis etwa 750 ms (je nach Art des verwendeten Versuchsaufbaus). Es wird angenommen,
daf die Latenz der P3b Komponente die Dauer von Stimulusevaluationsprozessen wider-
spiegelt (McCarthy & Donchin, 1981; Donchin & Coles, 1988a). McCarthy und Donchin
(1981) untersuchten die P3b in einer einfachen visuellen Diskriminationsaufgabe, in der
die Probanden mit der linken bzw. rechten Hand auf die Worter LINKS und RECHTS
reagieren sollten. Wurde die Diskriminierbarkeit der Stimuli vom Hintergrund herabge-
setzt, verlingerte sich die Reaktionszeit als auch die Latenz der P3b. Wenn allerdings

die Zuordnung der Stimuli zur Antwortseite (Hand) variiert wurde, d.h. die Probanden
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auf das Wort LINKS mit der rechten Hand antworten sollten, war die P3b-Latenz nahe-
zu unbeeinflufft (nur 14 ms Latenzverzogerung), wihrend die Reaktionszeiten deutliche
Unterschiede aufwiesen. Dies unterstreicht die Annahme, dafl die P3b-Latenz ein Maf sti-
mulusbezogener Verarbeitung darstellt, wihrend antwortbezogene Prozesse keinen oder
nur einen sehr geringen Einflufl auf die Latenz der P3b haben. Weiterhin konnten Ku-
tas, McCarthy und Donchin (1977) zeigen, dafl die Korrelation zwischen Reaktionszeiten
und der P3b-Latenz durch unterschiedliche Instruktion beeinfluibar ist. Wurde besonde-
rer Wert auf die Genauigkeit der Antwort gelegt, dann korrelierten beide Gréfien sehr
stark miteinander. Wenn allerdings die Antwortschnelligkeit im Vordergrund stand, war
die Abhingigkeit beider Variablen sehr gering. Die Autoren argumentieren, dafl aufgrund
der betonten Schnelligkeit Reaktionen vor abgeschlossener Stimulusevaluation abgegeben
wurden, was zur Verringerung der Abhéngigkeit von Reaktionszeit und Latenz der P3b
fiihrt.

Die Amplitude der P3b wird in komplexer Weise durch Faktoren wie subjektive Auf-
tretenswahrscheinlichkeit eines Stimulus, seine Bedeutung und seine Handlungsrelevanz
bestimmt (Johnson, 1986). Am besten dokumentiert ist der Einflu} der Auftretenswahr-
scheinlichkeit eines Ereignisses. Bereits 1977 konnten Duncan-Johnson und Donchin in
einer einfachen auditiven oddball-Aufgabe nachweisen, daf}, unabhingig davon, ob ein sel-
tener oder ein hiufiger Ton gezihlt werden sollte, die Amplitude der P3b um so gréfler war,
je seltener ein Ton dargeboten wurde. Ferner scheint nicht die durch die Bernoulli-Sequenz
kontrollierte Auftretenshiufigkeit eines Ereignisses, sondern dessen Wahrscheinlichkeit aus
Probandensicht eine determinierende Rolle zu spielen. Diese Hypothese wurde in einem
Experiment zum Paar-Assoziations-Lernen untersucht (Horst, Johnson & Donchin, 1980).
Die Versuchspersonen lernten Assoziationen zwischen Paaren von Unsinnssilben, indem sie
auf die Présentation einer Silbe mit einer anderen Silbe antworteten. Nach einer Selbst-
einschitzung der Korrektheit ihrer Antwort erhielten sie ein Feedback iiber die richtige
Losung. Waren die Versuchspersonen sicher, richtig geantwortet zu haben und war die-
se Antwort aber falsch, dann wies das EKP eine grofiere P3b-Komponente auf, d.h. die
Amplitude der P3b-Komponente kovariierte in dieser experimentellen Anordnung mit der
Diskrepanz zwischen der Sicherheit der Selbsteinschitzung und der als richtig dargebo-
tenen Antwort. Daraus schlossen Horst und Kollegen, dafl sich die durch die Versuchs-
personen geschitzte Wahrscheinlichkeit des Auftretens eines bestimmten Ereignisses (hier
Feedbacks) in der Amplitude der P3b widerspiegelt. Eine solche Extraktion der subjek-

tiven Ereigniswahrscheinlichkeit aus einer Reizfolge berichten auch Duncan-Johnson und
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Donchin (1982).

Als weiteren wichtigen, zur Auftretenswahrscheinlichkeit multiplikativen Parameter,
der zu Variationen der P3b-Amplitude beitréigt, nennt Johnson (1986) die Aufgabenrele-
vanz eines Ereignisses. Eine Moglichkeit der Operationalisierung dieses Parameters ist die
Einfiihrung von konkurrierenden Erstaufgaben. So ist die Amplitude der P3b in der oben
erwihnten Studie (Duncan-Johnson & Donchin, 1977) sensitiv gegeniiber einer solchen
Zuweisung von Verarbeitungsressourcen. Bestand die Aufgabe der Versuchspersonen dar-
in, wihrend der Prasentation der oddball-Sequenz ein Buch zu lesen oder ein Wortpuzzle
zu 16sen, riefen weder die hiufigen noch die seltenen Tone eine P3b hervor. In spiteren
Studien wurde gezeigt, dafl mit steigender kognitiver, aber nicht motorischer Beanspru-
chung durch die Erstaufgabe, die Amplitude der P3b in einer oddball-Aufgabe abnimmt
(Israel, Chesney, Wickens & Donchin, 1980; Kramer, Wickens & Donchin, 1985). Interes-
santerweise wurde, neben einer Amplitudenverringerung in der Zweitaufgabe, mit steigen-
dem Schwierigkeitsgrad eine Zunahme der P3b-Amplitude in der Erstaufgabe gefunden
(Wickens, Kramer, Vanasse & Donchin, 1983). Dabei blieb die Summe beider konkurrie-
render P3b-Amplituden konstant. Diese Befunde wurden als Evidenz dafiir gewertet, dafl
die Amplitude der P3b den Umfang kognitiver Beanspruchung reflektiert.

Ausgehend von diesen Bedingungen, die zur Generierung der P3b fiihren bzw. de-
ren Qualitét bestimmen, formulierte Donchin (1981) das derzeit verbreiteteste Modell der
funktionellen Bedeutung der P3b. Darin postuliert er, dafl die P3b Prozesse widerspiegelt,
die mit der Aktualisierung bzw. Umordnung eines Umgebungsmodells® im Arbeitsgedécht-
nis (context updating) in Verbindung stehen. Wichtig ist dabei, dafl nur im aktuellen Kon-
text (z. B. Aufgabenstellung) zentrale Ereignisse zu solchen Prozessen fiihren (siehe auch
Donchin & Coles, 1988a,b).

Die Frage, welche neuronalen Strukturen und Mechanismen die P3b an der Kopfo-
berfliche generieren, ist Gegenstand gegenwiértiger Kontroversen. Dazu trégt bei, daf die
P3b die Aktivitéit eines weit verteilten neuronalen Netzwerkes reflektiert, dessen einzelne
Zentren informationsspezifisch aktiviert werden (Johnson, 1993; Mecklinger et al., 1998).
So konnten beispielsweise in der letzteren Studie die Generatoren des magnetischen Pen-
dants der P3b in Abhéngigkeit davon dissoziiert werden, ob die Versuchspersonen in einer

visuellen oddball-Aufgabe Objekteigenschaften (in diesem Falle Form) oder Positionen

®Nach Donchin (1981) beinhaltet dieses Umgebungsmodell (model of the environment) Reprisentationen

sensorischer Eindriicke, Gedéachtnisinhalte, Verarbeitungstrategien etc..
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diskriminieren sollten. Die Quellen der P3b konnten fiir beide Informationsarten in media-
len, subkortikalen Strukturen lokalisiert werden, unterschieden sich aber hinsichtlich ihrer
genauen Lage in anteriore (Objekte) bzw. mehr posteriore Generatoren (Positionen).

Zur weiteren Bestitigung der Annahme multipler Generatoren der P3b trugen auch
die Ergebnisse von Patientenuntersuchungen und topographischen Analysen bei, die Dis-
soziationen in der Generatorstruktur der auditorischen und visuellen P3b beschrieben
(Johnson, 1989a,b; Lew & Polich, 1993). Johnson (1989a,b) schlof aus diesen Befunden
auf eine Modalitétssperzifitit der P3b. In weiterfiihrenden MEG-Untersuchungen konnte
diese Hypothese erhiirtet werden (Rogers et al.,1991; Rogers, Papanicolaou, Baumann &
Eisenberg, 1992; Rogers, Basile, Papanicolaou & Eisenberg, 1993) . Mittels eines sequen-
tiellen Ansatzes zur Dipollokalisation® zeigten Rogers und Mitarbeiter (1991), daf die
P3b bei akustischer Stimulation durch mehrere, simultan aktive oder in ihrer Aktivitét
zeitlich tiberlappende Quellen generiert wird. Die Autoren konnten zwei Hauptregionen
extrahieren, thalamische Regionen und Regionen des posterioren Schléifenlappens. Eine
Beteiligung lateraler Strukturen des Schléfenlappens an der Generierung der P3b auf au-
ditorische, nicht aber auf visuelle Reize konnte Knight (1997) bei Patienten nachweisen,
die umschriebene Lisionen am temporo-parietalen Ubergangsbereich hatten. AuBerdem
war bei diesen Patienten, im Gegensatz zu Patienten mit L#sionen des Parietalbereiches,
die auditorische P3b stark reduziert. Knight schlufifolgerte daraus, daf sensorische Asso-
ziationskortices kritisch zur Modalitdtsspezifitit der P3b beitragen.

Mit unterschiedlichen Methoden konnten weitere Teile des der P3b zugrundeliegenden
Neuronennetzwerkes identifiziert werden. Bei Quellenmodellierung elektrischer Daten wur-
den Generatoren der P3b im lateralen und medialen Schliifenlappen gefunden (Mecklinger
& Ullsperger, 1995; Tarkka, Stoki¢, Basile & Papanicolaou, 1995). In Kombination mit
der funktionellen Magnetresonanztomographie wurde die Beteiligung thalamischer Kerne,
bilateraler Anteile des Gyrus supramarginalis und des vorderen Anteils des Gyrus cinguli
berichtet (Menon, Ford, Lim, Glover & Pfefferbaum, 1997). In Dipolanalysen, basierend
auf MEG-Daten, wurde die P3b der Kopfoberfliiche auf subkortikale Quellen (Mecklinger
et al., 1998) und solche der Konvexitit des temporalen Kortex (Alho et al., 1998) zurtick-
gefiihrt. Ebenso konnte in MEG Studien der EinfluB hippocampaler Strukturen auf die
P3b deutlich gemacht werden (Okada, Kaufman & Williamson, 1983). Intrakranielle P3b-

Komponenten fanden sich in subkortikalen Strukturen ebenso, wie in Teilen der Hippocam-

5Details zur Quellenmodellierung in Abschnitt 2.3
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pusformation und im temporalen Assoziationskortex (vgl. Halgren et al., 1986, 1995a,b).
In Untersuchungen an Patienten konnte kein Einfluf} bilateraler Lasionen des Hippocam-
pus auf die P3b in auditorischen und visuellen oddball-Aufgaben nachgewiesen werden
(Polich & Squire, 1993). Bei unilateralen Lisionen des temporo-parietalen Ubergangs-
bereiches hingegen wurde eine beidseitige Reduktion der P3b-Komponente dokumentiert
(Knight, Scabini, Woods & Clayworth, 1989). Moderne bildgebende Verfahren, wie z. B.
die funktionelle Magnetresonanztomographie, belegen die wichtige Rolle prifrontaler und
parietaler Strukturen des menschlichen Gehirns bei der Verarbeitung solcher akustischer
Reize, die mit der Auslosung der P3b Komponente im EKP assoziiert sind (McCarthy,
Luby, Gore & Goldman-Rakic, 1997).

2.2.4.2 Die P300 auf irrelevante seltene Reize — P3a

Zehn Jahre nach Entdeckung der P3b wurde durch Squires, Squires und Hillyard (1975)
erstmals die sogenannte P3a beschrieben. Die Autoren implementierten eine auditive
oddball-Aufgabe, deren wesentlicher Unterschied zu vorhergehenden Studien darin be-
stand, dafl mit der Stimulation keine Aufgabe verkniipft war. Stattdessen sollten die Pro-
banden ein selbst gewidhltes Buch lesen. Unter diesen Umstadnden verursachten seltene
akustische Stimuli eine von der P3b distinkte positive Auslenkung im EKP, die P3a-
Komponente. Im Gegensatz zur P3b besitzt die P3a eine kiirzere Latenz und einen Fokus
an fronto-zentralen Ableiteorten.

Die Bezeichnung P3a wird heute von vielen Forschern synonym fiir eine andere (spiite)
Positivierung, die Novel P3, gebraucht (vgl. Knight et al., 1989; Ebmeier et al., 1995; Alho
et al., 1998), obwohl, trotz dhnlicher Latenz und Topographie, der Zusammenhang beider
Komponenten weitgehend ungekldrt ist. Auf die Unterschiede soll bei der Beschreibung

der Novel P3 im nichsten Abschnitt eingegangen werden.

2.2.4.3 Die P300 auf Novelreize — Novel P3

Ebenfalls 1975 veroffentlichten Courchesne, Hillyard und Galambos die Ergebnisse ei-
ner Studie mit einer anderen Modifikation des oddball-Paradigma. Zusétzlich zu visuell
prisentierten seltenen und hiufigen Ziffern (,,2“ und ,4“), wurden die Probanden mit un-
gewohnlichen Farbmustern ohne Aufgabenrelevanz konfrontiert. Diese neuartigen Reize
generierten eine positive Auslenkung im EKP, die Novel P3. Analog zur P3a hatte die-

se Komponente ein frontales Maximum und eine kiirzere Latenz als die P3b. Allerdings
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scheint es funktionale Unterschiede zwischen beiden Komponenten zu geben. Wihrend
die P3a-Komponente durch seltene, fiir die Bearbeitung einer Aufgabe irrelevante Reize
hervorgerufen wird, sind es fiir die Novel P3 ungewohnliche neuartige Stimuli, die nicht
im Fokus der Aufmerksamkeit liegen.

Ausgehend von der Tatsache, dafl beide Ereignisse analoge Eigenschaften besitzen, wie
Seltenheit und, in Bezug auf eine bestimmte Aufgabensituation, Bedeutungslosigkeit, ist
eine gleiche funktionale Signifikanz durchaus plausibel. Belegt wird dieser Zusammenhang
durch Befunde, die zeigen, dafl Ereignisse, die zu einer Orientierungsreaktion (siehe Kapitel
1.1) fiihren, auch eine positive Auslenkung im EKP hervorrufen, die in ihren Charakteri-
stiken mit der Novel P3 bzw. P3a iibereinstimmt (Kenemans et al., 1989; Simons et al.,
1998). Weiterhin berichtet Knight (1996) eine korrespondierende Reduktion sowohl der
Novel P3 als auch des Hautwiderstandes bei Patienten mit umschriebenen Lé&sionen im
Bereich des medialen Schléifenlappens. Aufgrund dieser und #hnlicher Befunde wird davon
ausgegangen, dafl beide Komponenten eine unfreiwillige Verschiebung des Aufmerksam-
keitsfokus auf das auslésende Ereignis reflektieren (Courchesne et al., 1975; Néitéinen,
1990; Holdstock & Rugg, 1995; Daffner et al., 1998). Allerdings sind die Faktoren, wel-
che die Novel P3 beeinflussen, wesentlich komplexer als diejenigen fiir die P3a. So wird
verschiedentlich die Ansicht vertreten, dafl die Novel P3 aus zwei Anteilen besteht: einem
anterioren, der P3a, und einem posterioren Anteil (Friedman & Simpson, 1994; Holdstock
& Rugg, 1995; Friedman et al., 1998). Basierend auf dem Befund, daf§ die Amplitude der
Novel P3 mit Wiederholung neuartiger Reize an frontalen, nicht aber an parietalen Ablei-
teorten abnimmt, vermuten Friedman und Kollegen (1994), dafl der anteriore Anteil die
OR widerspiegelt, wihrend der hintere Anteil der Novel P3 einen Kategorisierungsprozefl
reflektieren soll, d.h die anfiinglich nicht kategorisierten Ereignisse werden in eine diskrete
Gruppe von Reizen (die Novels) eingeordnet. Unterstiitzt wird diese Hypothese dadurch,
daf dieser posteriore Anteil der Novel P3 vernachlissigbar klein ist, wenn keine Klassifizie-
rung der Novels erforderlich ist (z. B. wenn die Versuchspersonen eine Erstaufgabe lsen
sollen, siehe dazu Friedman et al., 1998).

Es wird ein Netzwerk potentieller Generatoren beschrieben, welches frontale, parie-
tale und temporale kortikale Areale umfafit. Unter Verwendung verschiedener Methoden
wurden einzelne Bestandteile dieses Netzwerkes identifiziert. So konnte in jiingeren EKP-
Studien eine Beteiligung des prifrontalen Kortex und des medialen Schléfenlappens nach-
gewiesen werden (Halgren & Marinkovic, 1995; Mecklinger & Ullsperger, 1995). Genera-

toren dhnlicher Lokalisation berichten auch Untersuchungen an Patienten, die Messungen
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mit Tiefenelektroden unterzogen wurden (Baudena et al., 1995; Halgren et al., 1995b).
Weiterhin wurden in magnetoenzephalographischen Studien Generatoren der Novel P3 im
superioren Temporallappen beschrieben (Alho et al., 1998). Diese Befunde werden durch
intrakranielle Ableitungen (Halgren, Baudena, Clarke, Heit, Marinkovic, Devaux, Vignal
& Biraben, 1995b) und durch Studien bestiitigt, die bei Patienten mit umschriebenen
Lisionen im Bereich des temporo-parietalen Assoziationskortex eine reduzierte Novel P3
fanden (Knight, Scabini, Woods & Clayworth, 1989). Untersuchungen an anderen Pati-
entengruppen mit Liisionen im Bereich des dorsolateralen préfrontalen Kortex (Knight,
1984) und hippocampaler/parahippocampaler Regionen (Knight, 1996) zeigten ebenfalls

eine starke Reduktion der Novel P3 im Vergleich zu einer hirngesunden Vergleichsgruppe.

2.2.5 Die N400

Die N400, eine negative Potentialverschiebung mit einer Gipfellatenz von mehr als 400
ms wird mit semantischen Klassifikationsprozessen assoziiert. Sie wurde von Kutas und
Hillyard (1980) zum ersten Mal beschrieben. In ihrer Untersuchung zum Einfluf} unerwar-
teter Satzenden auf die P3-Komponente kamen die Autoren zu iiberraschenden Ergebnis-
sen. Unterschied sich das letzte Wort des Satzes in seinen physikalischen Eigenschaften
(z. B. durch Grofibuchstaben) vom Rest des Satzes, fand sich im EKP die erwartete P3-
Komponente. Wurde dagegen ein Wort présentiert, welches in seiner Bedeutung stark vom
Satzzusammenhang abwich, so generierte dieses Wort eine Negativierung mit einer Gipfel-
latenz um 400 ms, die N400-Komponente. Basierend auf weiteren Untersuchungen (siehe
dazu Kutas & van Petten, 1994), wurde vermutet, dafl die N400 eine obligate Reaktion
auf ein Wort darstellt, die dadurch reduziert werden kann, daf} sich die Bedeutung eines
Wortes” aus dem vorhergehenden Kontext vorhersagen lift.

N400-dhnliche Komponenten sind auch im Zusammenhang mit nicht sprachlichem Sti-
mulusmaterial, wie Bilder (Barrett & Rugg, 1990; Friedman, 1990), Gesichter (Barrett
& Rugg, 1989) oder musikalische Sequenzen (Besson & Faita, 1995), dokumentiert. Die
Amplitude der N400-Komponente ist grofier fiir Gerdusche, die unmittelbar nach seman-

tisch nicht verwandten Wortern im Vergleich zu verwandten Wortern, prisentiert wurden

"Fiir nicht aussprechbare Worter, d.h. Wérter, die aufgrund physikalischer (phonologischer) Eigen-
schaften als Nichtwort identifiziert werden konnen, fanden sich in einem Experiment von Bentin (1987,
sieche auch Rugg & Nagy (1987)) keine N400-Effekte. Damit scheint die Verarbeitung einer Buchstaben-
kombination auf der Ebene der Wortbedeutung notwendige Voraussetzung fiir das Auslésen der die N400

generierenden Prozesse zu sein.
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(van Petten & Rheinfelder, 1995). Aus dieser Befundlage wird deutlich, da§ die N400-
Komponente generell durch bedeutungstragende Reize ausgelGst wird, unabhingig von
der Art dieses Reizes.

Die neuronalen Strukturen welche mafigeblich die N400 an der Kopfoberfliche ge-
nerieren, sind nur wenig beschrieben. Erste Ergebnisse von Studien mit intrakraniellen
Ableitungen berichten N400-dhnliche Komponenten im vorderen Teil des Gyrus fusiformis
(Nobre & McCarthy, 1995) und im medialen Schlifenlappen (Puce, Andrews, Berkovic &
Baldin, 1991; Grunwald, Lehnertz, Heinze & Elger, 1998). Mit Hilfe bildgebender Verfah-
ren wurden Strukturen des inferioren préfrontalen Kortex als mogliche Generatoren der
N400 beschrieben. Ein Uberblick iiber die Neurobiologie semantischer Prozesse findet sich
in Friederici (1998).

2.3 Inverse Modellierung

Die Frage nach zugrundeliegenden physiologischen Mechanismen und den neuronalen Struk-
turen hat in neuropsychologischen Untersuchungen eine zentrale Rolle eingenommen. Die
damit verbundene Aufgabe der Rekonstruktion der elektrischen Hirnaktivitdt ausgehend
vom EEG (MEG) wird als das bioelektromagnetische inverse Problem bezeichnet. In jiing-
ster Zeit wurden verschiedene Ansiitze zur Losung dieses Problems entwickelt. Neben
Entzerrungsalgorithmen, wie der Ermittlung von Stromdichteverteilungen (Oberflichen-
Laplacian) und Methoden zur Rekonstruktion verteilter Quellen sind vor allem die Dipol-
lokalisationsansétze zur Modellierung diskreter Quellen neuronaler Aktivitit zu erwidhnen
(fiir einen Uberblick iiber verschiedene Losungsansitze fiir das inverse Problem siche
Kndosche, 1997).

In vielen Féllen von EKPs kann davon ausgegangen werden, dafl die zugrundeliegen-
de neuronale Aktivitdt in Hirnarealen konzentriert ist, die klein sind im Vergleich zur
Entfernung des Ableiteortes auf der Kopfoberfliiche (Freeman, 1975; Nunez, 1981, 1990).
Solche Areale konnen als dquivalente Stromdipole beschrieben werden. Ein solcher Dipol
ist durch seine Position, Orientierung und Stérke charakterisiert. Diese Annahme dipola-
rer Aktivitdt kann, aufgrund der komplexen Erregungsmuster vieler kognitiver Aufgaben,
inadédquat sein. Allerdings konnte beispielsweise durch Snyder (1991) gezeigt werden, dafl
Dipolmodelle frither kortikaler Reaktionen anatomisch und physiologisch sinnvoll erschei-
nen. Zwei grundsitzliche Ansétze der Dipolmodellierung werden unterschieden: (A4) die

Ortsbestimmung einer festen Anzahl von Generatoren zu definierten Zeitpunkten (Kom-
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ponentenmaxima) des EKP (fized dipole-Ansatz) und (B) die Berechnung einer Trajektorie
der Dipolorte in der Zeit (moving dipole-Konzept). Allerdings, so betont Snyder (1991),
gibt es konvergierende Befunde, dafl evozierte Potentiale in umschriebenen anatomischen
Strukturen generiert werden. Man kann also von der Annahme ausgehen, dafl die neurona-
len Generatoren nicht in Ort und Orientierung, sondern ausschliefilich in der Stérke ihrer
Aktivitit als Funktion der Zeit variieren. Daher schlagen Scherg und von Cramon (1985a)
eine raum-zeitliche Dipolmodellierung nach dem fized dipole-Ansatz zur Rekonstruktion
spéter auditorisch evozierter Potentiale vor. Diese sequentielle Aktivierung solcher fixier-
ter Generatoren nennen die Autoren das Konzept der regionalen Quellen. Die Zeitverldufe
der Generatoraktivitidt erlauben dann Schluffolgerungen hinsichtlich des zeitlichen Zu-
sammenwirkens unterschiedlicher neuronaler Strukturen.

Allerdings besitzen Verfahren der Dipolmodellierung keine eindeutige Lésung, d.h.
mehrere Konfigurationen moglicher Quellen fiihren zum selben EKP-Muster. Das bedeu-
tet, dafl zusétzliche Annahmen fiir die potentiellen Generatoren gemacht werden miissen.
Solche Annahmen sind hauptséchlich beschrinkender (a priori) Natur, und betreffen bei-
spielsweise die Anzahl und gegenseitige Abhingigkeit der Dipole (siehe auch Scherg &
von Cramon, 1986; Scherg & Berg, 1991). Fiir kognitive Prozesse existieren nur sehr vage
Vorstellungen iiber die neurophysiologischen Mechanismen und damit tiber a priori Ein-
schrinkungen moglicher Dipollésungen (siehe dazu auch Kapitel 4). Entscheidend fiir die
physiologische und psychologische Plausibilitét eines Dipolmodells sind neben psychologi-
schen auch anatomische und elektrophysiologische Restriktionen. Dazu zdhlen vor allem
die Dipolausrichtung senkrecht zur Kortexoberfliche und eine physiologisch sinnvolle, d.h.
in Ubereinstimmung mit den Charakteristika neuronaler Strome stehende Dipolstirke (Lo-
rente de No, 1938; Freeman, 1975; Nunez, 1981). Basierend auf Messungen der cerebralen
Stromdichte (Freeman, 1975) erzeugt eine synchrone Aktivierung einer Kortexfliche von

etwa 50 mm?

ein Dipolmoment von 10 nAm (vgl. auch Chapman, Ilmoniemi, Barbanera
& Romani, 1984), was etwa einer Potentialdifferenz von 1 pV entspricht. Anhand sol-
cher Uberlegungen kénnen bestimmte Losungen des inversen Problems a posteriori als
Generatormodelle ausgeschlossen werden.

Von entscheidender Bedeutung fiir die inverse Quellenrekonstruktion ist das zugrun-
deliegende Kopfmodell. Dieses, auch Volumenleiter genannte, Modell beschreibt die elek-
trischen Eigenschaften, wie z. B. die Leitfihigkeit. Das einfachste und fiir MEG-Unter-
suchungen ausreichende Modell ist eine Anniherung des Kopfes durch eine homogen lei-

tende Kugel. Der Vorteil dieses Modells besteht darin, Volumenleitereffekte durch eine
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analytische Formel bestimmen zu konnen (siehe Sarvas, 1987, fiir magnetische Daten).
Eine Erweiterung dieses Ansatzes stellt das Mehrschalenkugelmodell dar. Dabei wird der
Kopf durch mehrere konzentrische Kugeln modelliert, die z. B. die Kopfhaut, den Schidel-
knochen und das Gehirn mit Liquorfliissigkeit repriisentieren (vgl. Cuffin, 1990). Dieses
Modell beriicksichtigt die verschiedenen Leitfdhigkeit der einzelnen Teile des Kopfes und
trégt somit zu einer genaueren Beschreibung der Volumenleitereffekte bei. Dies beeinfluft
allerdings nur die Modellierung elektrischer Daten, da das Magnetfeld insensitiv gegeniiber
radialen Leitfahigkeitsdnderungen ist.

Die sogenannte Randelementemethode (engl. boundary element method - BEM, siehe
Meijs, Bosch, Peters & Lopes da Silva, 1987; Haméldinen, M. S. and Sarvas, J., 1989)
ermoglicht die Berticksichtigung der nichtsphérischen Form von Gewebegrenzen innerhalb
des Kopfes. Dabei werden die Begrenzungsflichen innerhalb des Kopfes durch individuell
angepafte, dreieckige Elemente approximiert (Zanow, 1997). Randelementemodelle set-
zen allerdings isotrope® Leitfihigkeiten innerhalb der Schalen voraus. Die Gewebe des
Kopfes weisen hingegen Inhomogenititen und damit Anisotropien auf. Zur modellhaften
Beschreibung einer dreidimensionalen Leitfahigkeitsverteilung kann die Finiteelementeme-
thode (FEM) angewandt werden. Mit dieser Methode wird das Kopfvolumen in regelméfi-
ge Volumenelemente (meist Tetraheder) zerlegt, denen separat verschiedene Eigenschaf-
ten (Leitfdhigkeiten) zugewiesen werden (siche van den Broek, 1997, fiir eine detaillierte
Beschreibung dieser Methode). Allerdings ist diese Methode aufgrund zeitintensiver Be-
rechnungen und unzureichender Kenntnisse der Leitfihigkeitsverh&ltnisse beim Menschen
in ihrer praktischen Anwendung stark limitiert. In dieser Arbeit wird daher auf das Mehr-

schalenkugelmodell bzw. BEM-Modell zuriickgegriffen.

8isotrop - nach allen Richtungen gleiche Eigenschaften aufweisend



Kapitel 3

Der haemodynamische Ansatz

Es gibt viele Moglichkeiten, funktionelle Veréinderungen im Gehirn zu messen. Neben den
bereits erwdhnten Methoden der Aufzeichnung elektrischer Hirnaktivitét sollen in diesem
Kapitel Verfahren dargestellt werden, die sekundire Effekte neuronaler Aktivitit untersu-
chen, wie beispielsweise die Anderungen des Blutflusses. In einem ersten Abschnitt wird
eine kurze allgemeine Einfiihrung in bildgebende Verfahren gegeben, gefolgt von einer Dar-
stellung eines Teilaspektes dieser Verfahren, der funktionellen Bildgebung. Es wird ver-
sucht, die diesen Verfahren zugrundeliegenden physiologischen Mechanismen zu erldutern.
Besonders wird dabei die funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT) beschrieben.
Diese basiert unter anderem auf der Wechselwirkung von bestimmten Haemoglobinmo-
lekiilen mit den Protonen des Wasserstoffs. Auf die Grundlagen dieser Wechselwirkung soll
in einem eigenen Abschnitt niher eingegangen werden. Im Anschlufl daran sollen Moglich-
keiten der statistischen Analyse der in fMRT-Experimenten gewonnen Daten beschrieben
werden. Abgeschlossen wird dieses Kapitel durch Uberlegungen zum Ansatz der kogni-
tiven Subtraktion, auf dem die meisten Analyseprinzipien der funktionellen Bildgebung

beruhen.

3.1 Bildgebende Verfahren

Die anatomische Bildgebung ist seit den ersten Versuchen Rontgens mittlerweile weitver-
breitet, eine der jiingsten Techniken ist die MRT. Gegeniiber anderen Verfahren hat die
MRT entscheidende Vorteile. Sie nutzt ein korpereigenes Signal, welches von den Gewe-
beeigenschaften abhingt und ist dadurch nach heutigem Wissen biologisch unbedenklich.
Weiterhin besitzt die MRT die derzeit beste rdumliche Auflésung und hat ihre Grenzen
noch nicht erreicht (Cohen, 1996). Daneben entwickeln sich Methoden zur funktionellen

Bildgebung, d.h. Verfahren zur Visualisierung physiologischer Prozesse die mit neuronaler

31
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Aktivitdt gekoppelt sind.

3.2 Funktionelle Bildgebung

Neuere Verfahren der Gehirnforschung erlauben die Aktivitiit einzelner neuronaler Struk-
turen bei motorischer und kognitiver Beanspruchung darzustellen. Verdnderungen des
Blutflusses, des Blutvolumens und der Oxygenierung des Blutes sind zeitlich und rdumlich
mit dieser neuronalen Aktivitéit gekoppelt. Diese sogenannte neurovaskulidre Koppelung
bildet die Grundlage aller derzeitigen Verfahren zur funktionellen Bildgebung. Im folgen-

den werden die physiologischen Grundlagen der funktionellen Bildgebung kurz skizziert.

3.2.1 Allgemeine physiologische Grundlagen

Die Aktivierung einer Neuronenpopulation ruft neben mefibaren elektromagnetischen Ver-
dinderungen (siehe Kapitel 2) auch einen Anstieg des neuronalen Metabolismus aufgrund
erhohten Energiebedarfs hervor (Phelps et al., 1981; Prichard et al., 1991). Im Zusam-
manhang mit diesen metabolischen Verinderungen konnten ein Anstieg des regionalen
cerebralen Blutflusses (rCBF, Fox et al., 1986) und Blutvolumens (rCBV, Fox & Raichle,
1986; Belliveau et al., 1991) sowie der Anderungen Blutoxygenierung (Fox & Raichle, 1986)
nachgewiesen werden. Mittels der unterschiedlichen Bildgebungsverfahren ist es moglich,
verschiedene dieser Parameter abzubilden. Zwar konnen mit der Positronenemissionsto-
mographie (PET) mehrere dieser physiologischen Prozesse (Sauerstoffverbrauch, Gluko-
semetabolismus) untersucht werden, doch messen die meisten Studien den rCBF (vgl.
z.B. Frackowiak, Lenzi, Lones & Heather, 1980). Andererseits stellen die verbreitetesten
Methoden der fMRT ein sehr komplexes Signal dar, das die Blutkonzentration an deoxyge-
niertem Haemoglobin reflektiert (Bandettini et al., 1992; Kwong et al., 1992; Ogawa et al.,
1992). Dieses Signal resultiert aus einem lokalen Ungleichgewicht von Sauerstoffverbrauch
und Sauerstoffzufluf} (siehe dazu auch Abschnitt 3.2.3.2). Wie eben beschrieben, stellen
bildgebende Verfahren sekundire Aspekte neuronaler Aktivitit dar und geben somit nur

ein indirektes Abbild kognitiver Prozesse wieder.

3.2.2 DPositronenemissionstomographie

Die PET basiert auf der Untersuchung von radioaktiv markierten Stoffen (Tracer, z.B.

[!°O]Wasser) mit sehr kurzer Halbwertszeit (etwa 2 - 10 min). Die Verteilung dieser, in
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den Blutkreislauf injizierten Tracer im Korper wird vom Blutfluf3, ihrer zelluldren Aufnah-
me, metabolischen Charakteristiken und somit von der Aktivitit einzelner Zellpopulation
(Neurone) bestimmt. Abhingig von der Halbwertszeit strahlen die Tracer Positronen in
das umliegende Gewebe ab, die dort mit Elektronen kollidieren (siehe Abbildung 3.1 A).
Die dabei in Form von zwei entgegengesetzt ausgerichteten ~-Strahlen freigesetzte Energie
ist ausreichend, um auferhalb des Kopfes mefibar zu sein. Die Registrierung der (fast) zeit-
gleich austretenden Strahlung erfolgt durch ringformige Detektoren (Koinzidenzmessung,
sieche Abbildung 3.1 B). Die Detektoren unterteilen das Gehirn in Volumeneinheiten und li-
mitieren somit die rdumliche Auflosung dieser Methode, die derzeit im Zentimeterbereich
liegt (siche Toga & Mazziotta, 1996). Die pro Volumeneinheit des Gehirns emittierten
Positronen spiegeln die Verteilung des Tracers wider und reflektieren somit den rCBF.
PET-Messungen stellen ein zeitlich integrales Mafl der Gehirnaktivitit dar. Dies resultiert
neben der langsamen Tracerverteilung im Blut auch aus der Trégheit der Blutfluzunah-
me bei funktioneller Beanspruchung, d.h. der neurovaskuldren Koppelung. Die zeitliche
Auflésung der PET liegt heute etwa bei 30 Sekunden. Daneben bildet auch die nicht un-
erhebliche Strahlenexposition einen entscheidenden Nachteil der PET, so dafl in neueren

Untersuchungen immer mehr die fMRT Anwendung findet.

radioakiver
Atomkern Koinzidenz-
Positronen "wandern" ins detektoren
umliegende Gewebe
_>

511 keV
<—| gleichzeitig ?

Vernichtungs-
strahlung

A

511 keV

Abbildung 3.1. Grundprinzipien der PET Technik.

A - Positronenemission: Ein Positron wird von einem radioaktiv markierten Molekiil emittiert und
trifft auf ein Elektron. Dabei entstehen zwei um 180 ° versetzte y-Strahlen.

B - Koinzidenzdetektion: Zwei gleichzeitig registrierte y-Strahlen definieren eine Linie, die die
Position des radioaktiven Molekiils schneidet.
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3.2.3 funktionelle Magnetresonanztomographie

3.2.3.1 Prinzipien der Magnetresonanztomographie

Die MRT beruht auf dem Prinzip der Kernspinresonanz. Der Kern eines Wasserstoff-
atoms (Proton) besitzt ein Drehmoment (Spin) und ist somit eine bewegte Ladung. Sol-
che Ladungen richten sich parallel bzw. antiparallel zu einem dufieren Magnetfeld By aus.
Desweiteren fiihrt das Drehmoment der Protonen zu einer Prizession um By (siehe Ab-
bildung 3.2). Die Frequenz dieser Prizession, auch Lamorfrequenz, ist proportional zur
Feldstirke des externen Magnetfeldes By und liegt bei typischen MR-Scannern im Bereich
von 100 MHz. Durch Zugabe von Hochfrequenz(HF-)Pulsen werden die Protonen aus ih-
rem Gleichgewichtszustand ausgelenkt. Die Riickkehr der Protonen in ihre Ausgangslage
nach Beendigung der Pulse (Relaxation) ist mit einer in Frequenz, Phase und Amplitu-
de charakteristischen elektromagnetischen Strahlung assoziiert. Modifikationen von Dauer
und Abstand der HF-Pulse konnen die Beitriige verschiedener Relaxationsprozesse, wie
sie in unterschiedlichen Geweben auftreten, zum MR-Signal modulieren. Aufgrund des
dadurch entstehenden Kontrastes lassen sich verschiedene Gewebe (z.B. Nervenzellen und

Marklager) differenzieren.

-
>

Prazessio Abbildung 3.2. Magnetische Eigenschaften
9 des Protonenkerns des Wasserstoffatoms.
. Das Proton besitzt ein Drehmoment (Spin)
Spm und préizessiert in einem externen Magnet-
feld By.

0

3
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Der Vorschlag dieses MR-Signal zur Bildgebung einzusetzen wurde erstmals 1973 von
Lauterbur unterbreitet. Basierend auf der Tatsache, daf} die Prazessionsfrequenz der Pro-
tonen vom lokalen Magnetfeld abhingt, schlug er vor, das MR-Signal verschiedener Hirn-
orte durch Anwendung eines riumlich variierenden Magnetfeldes anhand der entstehenden
unterschiedlichen Frequenzen zu trennen. So ist beispielsweise das MR-Signal einer Probe
innerhalb eines linearen Feldgradienten eine Funktion der Frequenz und damit des Ortes
seiner Entstehung. Eine solche Ortskodierung im dreidimensionalen Raum wird derzeit

durch ein System orthogonaler elektromagnetischer Gradientenspulen realisiert.

3.2.3.2 Der BOLD-Kontrast

Wie bereits angesprochen hingt die Relaxation der Protonen und somit auch das MR-
Signal sehr stark von physikalischen und physiologischen Faktoren ab. Als wichtige Ein-
fluBgroBe auf den Prozef der Relaxation wirken lokale Magnetfeldinhomogenitdten, hervor-
gerufen durch Partikel oder Gewebe mit unterschiedlicher Magnetisierbarkeit. Besonders
ist in diesem Zusammenhang Haemoglobin (HB) zu erwihnen. So konnte gezeigt werden,
dafl die Relaxationszeit Ty von deoxygeniertem HB kiirzer ist, als die des oxygenierten
Molekiils (Thulborn, Waterton, Matthews & Radda, 1982). Der Einflufl des Blutsauer-
stoffs auf 75 wurde zuerst von Ogawa und Lee (1990) berichtet, die eine Verstirkung
des Bildkontrastes von Blutgefifien bei verringerter Blutoxygenierung feststellen konnten.
Ein Grund fiir diesen Befund ist, daB das paramagnetische Deoxy-HB lokale Magnet-
feldinhomogenitéiten bewirkt, die zu einem geringeren MR-Signal fiithren. Dieser Effekt
wurde als BOLD (Blood Ozygen Level Dependent) bezeichnet (Ogawa & Lee, 1990) und
konnte durch direkte optische Bildgebung bestétigt werden (Malonek & Grinvald, 1995).
Die Sauerstoffsittigung (Verhiltnis von Oxy- und Deoxy-HB) im kapilldren Blut ist eine
unmittelbare Folge des zelluldren Energiebedarfs (d.h. Sauerstoffverbrauchs). Bei funk-
tioneller neuronaler Aktivitdt nimmt dieser zu und fiihrt deshalb zu einem Signalabfall
(initial dip). Kompensatorisch nimmt der rCBF zu und iibersteigt sogar den erhshten
Sauerstoffverbrauch (Fox & Raichle, 1986). Dadurch verringert sich die lokale Konzentra-
tion an Deoxy-HB und das MR-Signal steigt an, bis es nach etwa 5 bis 8 Sekunden sein
Maximum erreicht (Kwong et al., 1992). Ein solcher Zeitverlauf konnte durch ultraschnelle
MeBtechniken, wie z.B. das Echo-Planar Imaging (EPI, siche Mansfield, 1977), nachge-

wiesen werden.
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3.3 Prinzip der kognitiven Subtraktion und statistische Aus-

wertung

Aufgrund der relativ geringen Signalstirke der fMRT (Anderungen von 5-10% des Aus-
gangsniveaus, siehe Cohen, 1996) werden in neurowissenschaftlichen Untersuchungen viel-
fach sogenannte Blockdesigns verwendet, in denen die iiber léingere Zeit summierte haemo-
dynamische Aktivitit gemessen wird. Trotz des resultierenden hoheren Signal-Rauschab-
standes sind mit dieser Art der Aufgabenbearbeitung (Probanden bearbeiten nacheinan-
der Bl6cke mit identischen Merkmalen der untersuchten Aufgabe) und der deswegen ver-
wendeten Auswertemethode der kognitiven Subtraktion verschiedene Probleme verbunden
(vgl. Friston, Price, Fletcher, Moore, Frackowiak & Dolan, 1996; Price, Moore & Friston,
1997). Die Interpretation der Ergebnisse der Methode kognitiver Subtraktion basiert auf
zwei Annahmen. Erstens wird angenommen, daf} die neuronale Aktivitét eines funktionell
spezialisierten Hirnareals nur bei expliziter Beanspruchung durch eine bestimmte Aufgabe
ansteigt. Weiterhin impliziert dieser Ansatz, daf} eine zusétzliche kognitive Komponente
unabhingig von bereits existierenden Komponenten in den Verarbeitungsprozef eingefiigt
werden kann (pure insertion, Sternberg, 1969). Friston und Kollegen (1996) demonstrier-
ten in einer aktuellen Studie, dafl diese Methode zu falschen Schluffolgerungen fithren
kann. Ausgehend davon schlugen die Autoren die Verwendung faktorieller Versuchsdesigns
vor (siehe auch Friston, 1996). Bei dieser Art von Versuchsplanung werden die Interak-
tionen zweier oder mehrerer Einflufifaktoren untersucht, beispielsweise die Modulation ei-
nes haemodynamischen Korrelates der Objekterkennung durch verschiedene phonologische
Prozesse (Friston et al., 1996). Eine alternative Analysemdglichkeit stellen parametrische
Versuchspline dar. Die Prémisse hier ist, dafl physiologische Prozesse systematisch und
monoton mit dem Ausmafl motorischer bzw. kognitiver Verarbeitung variieren. Beispie-
le fiir diesen Ansatz umfassen auch die Experimente von Price und Kollegen (1992), die
signifikante Korrelationen zwischen dem rCBF in periauditorischen Regionen und der Fre-
quenz akustischer Wordprisentationen fanden. Solche Korrelationen konnten die Autoren
allerdings nicht im sogenannten Wernicke Areal! nachweisen, in dem der rCBF mit der

An- oder Abwesenheit von Wortbedeutungen in Zusammenhang steht.

Allen Methoden der Analyse geblockter Versuchsdesigns ist gemeinsam, den zeitli-

!Das Wernicke Areal beschreibt ein Gebiet des Schlifenlappens, das an primér auditorische Rindenfelder

angrenzt.
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chen Aspekt des aufgezeichneten MR-Signals unberiicksichtigt zu lassen. Die ultraschnel-
len Bildgebungsverfahren (z.B. EPI, siche Abschnitt 3.2.3.2) erméglichen heute die Un-
tersuchung der BOLD Antwort einzelner Ereignisse. Bei dieser Methode wird, analog
zu elektrophysiologischen Mefiverfahren, eine ereignisbezogene Analyse des MR-Signals
vorgenommen (event-related BOLD response, vgl. McCarthy et al., 1997). Moglichkei-
ten der Auswertung (die teilweise auch in Blockdesigns zur Anwendung kommen) sind
Regressions- bzw. Korrelationsanalysen. Bei der letzteren Methode wird das in einem
Volumenelement gemessene MR-Signal mit einem, aus dem Versuchsaufbau generierten
Signalverlauf korreliert. Trotz dieser schnellen Bildgebungsverfahren bleibt die zeitliche
Auflésung, hauptséchlich limitiert durch physiologische Faktoren, deutlich unter der, die
mit Verfahren wie EEG oder MEG erzielt wird.

Im folgenden wird vor dem Hintergrund der Schranken in der zeitlichen bzw. rdum-
lichen Auflésung einzelner Untersuchungsmethoden ein Forschungsansatz vorgestellt, der
gleichermafien Aussagen zur neuronalen Realisierung und zeitlichen Struktur der Verarbei-
tung akustischer Reize gestattet. Es sollen Untersuchungen zum Zusammenhang elektro-
physiologischer und haemodynamischer Parameter dargestellt werden, die die methodische

Basis dieses Forschungsansatzes und damit der vorliegenden Arbeit bilden.
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Kapitel 4

Fragestellung und experimentelle Umsetzung

Die Rekonstruktion der funktionellen Neuroarchitektur der Verarbeitung akustischer Rei-
ze ist einerseits durch konvergierende Ergebnisse, andererseits durch eine kontroverse Dis-
kussion zur funktionalen Bedeutung der untersuchten kognitiven Leistungen und deren
neuronalen Realisierung gekennzeichnet. Gerade diese Konstellation liefert Ankniipfungs-
punkte fiir weiterfithrende inhaltliche Fragestellungen in Verbindung mit der Anwendung

neuer methodischer Ansitze.

4.1 Inhaltliche Fragestellung

Wie bereits dargestellt, ist es sinnvoll und notwendig zentralnervise Indikatoren der Ver-
arbeitung devianter und der neuartiger Reize zu kontrastieren, um Gemeinsamkeiten und
Unterschiede deutlicher hervorzuheben. Inwiefern kénnen also Effekte, die auf die Ver-
arbeitung aufgabenrelevanter bzw. irrelevanter, neuer Information zuriickgehen, in einem
Experiment untersucht und somit vom Einflufl anderer experimenteller Variablen separiert
werden?

Dartiber hinaus stellt sich die Frage nach der Dimension der Verarbeitung neuarti-
ger Information. Wie in Abschnitt 1.2 umrissen, stellt Neuheit ein breites Konzept dar,
welches separierbare Prozesse und Strukturen des Gehirns umfaffit. Kann man in diesem
Rahmen von der Dichotomie der Operationalisierung neuartiger Information als generi-
sche oder episodische Novelinformation abkommen? Sind diejenigen Strukturen des Ge-
hirns identifizierbar, die die Verarbeitung generischer und episodischer neuer Information
gewihrleisten? Kann dariiberhinaus auch ihre Wechselbeziehung bestimmt werden?

Ausgehend von der neuropsychologischen Datenlage, daff einige Aspekte der Verar-
beitung devianter und neuartiger Reize automatische biologische Reaktionen reflektieren,

stellt sich im Rahmen der vorliegenden Arbeit auch die Frage nach Prozessen, die un-
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abhingig von attentionalen Einfliissen operieren. So sollen zwei Aufmerksamkeitsbedin-
gungen untersucht werden, in denen die Aufmerksamkeit der Versuchspersonen entweder
auf die akustische Stimulation fokussiert oder von dieser abgelenkt ist.

Neben diesen noch offenen inhaltlichen Diskussionen tragen vorallem methodologi-
sche Differenzen zwischen einzelnen neurowissenschaftlichen Studien zur Heterogenitét im
Versténdnis der neuronalen Mechanismen der Verarbeitung akustischer Reize bei. Daraus
resultiert die Frage nach geeigneten Forschungsansitzen als methodologischer Schwerpunkt

der vorliegenden Arbeit, der im folgenden skizziert werden soll.

4.2 Methodologische Fragestellung

Wie im Kapitel 3 dargestellt, ermdglichen neurowissenschaftliche Studien durch den Ein-
satz bildgebender Verfahren die Identifikation verarbeitungsrelevanter Strukturen des Ge-
hirns mit hoher riumlicher Auflésung, erreichen aber nicht die zur Untersuchung kognitiver
Prozesse notwendige zeitliche Auflosung. Andererseits erlaubt die Methode der EKP, trotz
hervorragender zeitlicher Auflésung, rdumlich nur unprizise bzw. uneindeutige Aussagen
zur neuronalen Realisierung kognitiver Prozesse (vgl. Abschnitt 2.3 und Abbildung 4.1).

Ahnlich eingeschriinkte Aussagemdglichkeiten iiber funktionelle Charakteristika ko-
gnitiver Prozesse besitzen auch tierexperimentelle Studien, da nicht eindeutig bestimmbar
ist, ob beobachtete Verhaltensphiinomene auf den gleichen neuronalen Mechanismen be-
ruhen, wie sie fiir Menschen typisch sind. Auflerdem sind Befunde von Untersuchungen an
Tieren durch bisher nicht eindeutige, homologe Zuordnungen zwischen Affen- und Men-
schengehirn auch in ihrer anatomischen Relevanz beschrinkt. Auch neuropsychologische
Befunde zu kognitiver Verarbeitung sind hinsichtlich ihrer Aussagekraft und Interpretati-
on limitiert. Das liegt zum einen daran, daf} in einem grofien Teil der Studien Patienten
mit Lisionen unterschiedlicher Ethiologie, Lokalisation oder Ausdehnung in Gruppen in-
tegriert werden, was die Spezifitit der Untersuchung einschrinkt. Ein weiteres Problem
konzeptueller Natur besteht darin, dal Ergebnisse von neuropsychologischen Untersuchun-
gen nicht notwendigerweise die Funktion eines intakten Systems repriisentieren (Shallice,
1988). So kénnen die bei Patienten beobachteten Phiinomene auf neurophysiologischen
Defiziten und auf Kompensationsstrategien gleichermaflen beruhen.

Trotz der beachtlichen Ergebnisse, die die einzelnen Ansitze auf begrenzten Gebieten
hervorgebracht haben, sind sie aber aus den bisher dargelegten Griinden auf die Unter-

suchung einiger weniger Aspekte kognitiver Verarbeitung beschrinkt. Eine umfassende
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Abbildung 4.1. Die rdumliche und zeitliche Auflssung ausgewéhlter Methoden zur Untersuchung
von Gehirnfunktionen.

EEG - Elektroenzephalographie, MEG — Magnetoenzephalographie, SPECT — Single Photonen
Emissions Computertomographie, PET — Positronenemissionstomographie, MRT — Magnetreso-
nanztomographie

Beschreibung von Informationsverarbeitungsprozessen bedarf allerdings der integrieren-
den Betrachtung neuropsychologischer und behavioraler Befunde mit Ergebnissen neuro-
wissenschaftlicher Studien. Daraus erwiichst die Notwendigkeit eines aus dem Fachgebiet
der kiinstlichen Intelligenz bekannten Ansatzes der Methodenerweiterung (Goonatilake
& Khebbal, 1995, siehe auch Herrmann, 1997). Darunter soll verstanden werden, dafl
die Integration mehrerer Methoden die Nachteile der einzelnen Methoden umgeht. Unter
diesem Gesichtspunkt wurde in einer Reihe von Studien versucht, bildgebende und elek-
trophysiologische Verfahren miteinander zu kombinieren (Alho et al., 1998; Menon et al.,
1997; Puce et al., 1995; Rogers et al., 1991). Eine Moglichkeit besteht darin, berechnete
Dipolmodelle in strukturelle MR-Bilder zu projizieren (vgl. Rogers et al., 1991). Durch

solche Projektionen konnten Alho und Kollegen (1998) in einer aktuellen Studie verschie-
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dene Komponenten des EKP in einem auditorischen oddball-Experiment, wie die MMN
und die P3a (vgl. Kapitel 2), an distinkten Hirnorten lokalisieren und somit die Genera-
toren dieser Komponenten trennen. Eine andere Moglichkeit demonstrierten Puce et al.
(1995). Sie untersuchten Patienten mit Lisionen im Bereich des sensomotorischen Kortex
mit Hilfe der fMRT in motorischen und sensorischen Aufgaben, wie z.B. Mediannervsti-
mulation. Diese Ergebnisse verglichen die Autoren mit den Resultaten intraoperativer,
kortikaler Stimulation bzw. somatosensorisch evozierten Potentialen, die direkt von der
Kortexoberfliche abgeleitet wurden. In beiden Arealen, sowohl im primér motorischen
als auch im primér sensorischen Areal, stimmte die Lokalisation haemodynamischer und
elektrophysiologischer Aktivitédt {iberein. Ungeachtet dessen ergaben sich aber Differenzen
in der Ausdehnung der mit den verschiedenen MefBverfahren bestimmten Aktivierungen,
welche durch Unterschiede in den Versuchsbedingungen (die Patienten waren wihrend der
elektrischen Messungen anisthesiert, wihrend der {MRT Messungen nicht) erklirt werden
konnten.

Neben dem Vergleich elektrophysiologischer und haemodynamischer Aktivitit auf de-
skriptiver Ebene hat auch die Korrelation dieser Mafle in neurophysiologischen Untersu-
chungen Anwendung gefunden. So fanden Ebmeier und Mitarbeiter (1995) Korrelationen
zwischen der Amplitude der P3b und dem rCBF in bilateralen Strukturen des media-
len frontalen und temporalen Kortex. Allerdings reflektieren solche Korrelationen keine
kausalen Zusammenhénge, d.h. es kann nur bestimmt werden, in welchen Hirnarealen
haemodynamische Aktivitdt mit Prozessen der Zielreizdetektion einhergeht. Wie bereits
in Abschnitt 2.1.1 dargestellt, ist nicht jede neuronale Aktivitit, die einen erhShten Me-
tabolismus bzw. rCBF bedingt, als Potential auf der Kopfoberfliche registrierbar. Mit
einem solchen Korrelationsansatz ist es also nicht moglich zu bestimmen, welche der mit-
tels der funktionellen Bildgebung identifizierten Regionen des Gehirns ursichlich fiir die
P3b-Komponente sind. Ein weiterer Nachteil dieser Methode besteht darin, dafl die prizise
Zeitinformation des EKP nicht zur Analyse und Interpretation der Ergebnisse herangezo-
gen werden kann.

Eine Alternative bietet hier die Dipolmodellierung. Das bisher einzige Beispiel die-
ser Herangehensweise lieferten Menon et al. (1997). Sie untersuchten EKP- und BOLD-
Antwort auf deviante T6ne in einem oddball-Design. Ein erhchtes MR-Signal in Reaktion
auf diese Deviants fanden die Autoren in subkortikalen (Thalamus) und kortikalen Struk-
turen, wie im anterioren Gyrus cinguli und bilateral im Gyrus supramarginalis. Elektrische

Aktivitit der letztgenannten Struktur konnte iiber einen groflen Zeitbereich das gemes-
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sene Oberflichenpotential (P3b) zu mehr als 90 % erkliren. Damit konnten die bereits
beschrieben Befunde (Ebmeier et al., 1995) hinsichtlich der Beteiligung des Temporallap-
pens prézisiert werden. Kritisch anzumerken bleibt, daf3 die Vorteile der hohen rdumlichen
Auflssung der fMRT durch Verwendung eines sphirischen Volumenleiters nicht adiquat
genutzt wurden.

Wie bereits eingangs dieses Kapitels erldutert, konnen durch einzelne Methoden jeweils
nur bestimmte Aspekte kognitiver Prozesse aber nicht deren Komplexitéit beschrieben
werden. Deshalb soll in der vorliegenden Arbeit am Beispiel der Verarbeitung einfacher
und komplexer akustischer Reize versucht werden, im Rahmen einer Methodenerweite-
rung, mehrere Verfahren zur Untersuchung neurophysiologischer Mechanismen kognitiver
Prozesse zu integrieren. Eine Kombination inverser Modellierung durch Dipole mit bild-

gebenden Verfahren, wie der fMRT erscheint aus mehreren Griinden sinnvoll.

e Noninvasivitit beider Mefimethoden
Im Vergleich zu anderen Mefiverfahren, wie beispielsweise die PET oder intrakrani-
elle Ableitungen, sind die Methoden der EKP und der fMRT nicht invasiv. Somit
konnen beide Mefimethoden, abgesehen von den natiirlichen Ausnahmen', ohne ge-
sundheitliches Risiko sowohl bei gréfieren Probandengruppen als auch bei Patienten

mit Hirnschédigungen angewandt werden.

e a priort Beschrinkung des Lsungsraums der inversen Modellierung
Durch die fMRT soll mit hoher rdumlicher Auflésung ein Netzwerk neuronaler Struk-
turen beschrieben werden, welches als empirisch gewonnene Basis zur inversen Mo-
dellierung ereigniskorrelierter Potentiale genutzt wird. Dadurch werden sowohl die

Anzahl der Dipole als auch ihre rdumliche Lage im Gehirn a priori bestimmt.

o Ausschlufl bestimmter Hirnareale beim Zustandekommen des EKP
Die ermittelten Parameter einer inversen Dipollosung unterliegen Beschrinkungen
durch die anatomischen und elektrophysiologischen Charakteristiken neuronaler Stro-
me (sieche Abschnitt 2.3, Seite 29). Bei groben Verletzungen dieser Restriktionen
konnen Regionen des Gehirns als Generatormodell einer Komponente des EKP a

posteriori ausgeschlossen werden.

! Aufgrund des starken Magnetfeldes konnen Personen mit metallischen Implantaten (Herzschrittma-

cher, Insulinpumpen, Knochenschrauben u.a.) nicht mit der MRT untersucht werden.
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e Bestimmung der zeitlichen Charakteristiken der fMRT-Aktivierung
Neben hoher rdumlicher Auflésung bietet dieser Ansatz der Methodenintegration
den Vorteil zeitlich hochauflosender Analysen. So gestattet die Dipolmodellierung
anhand des Aktivierungsverlaufes der Dipolstirke eine Einschitzung der Dynamik
neuronaler Aktivitéit. Eine solche Analyse erlaubt desweiteren Aussagen zur Spe-
zifitdt neuronaler Aktivierung fiir eine bestimmten Komponente im EKP. Somit
besteht die Moglichkeit einer spezifischen Dissoziation von kognitiven Operationen

und den ihnen zugrundeliegenden neuronalen Mechanismen.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dafl ein solcher Ansatz integrierter Methoden
einerseits ermdoglicht, die funktionelle Bedeutung einzelner Komponenten des EKP auf
eine neuroanatomischen Basis zuriickzufiihren, andererseits kénnen bestimmten neurona-
len Strukturen zeitlich trennbare Subprozesse kognitiver Verarbeitung zugewiesen werden.
Die gegenseitige Kompensation geringer rdumlicher und zeitlicher Auflésung und die Tat-
sache, dal beiden Methoden nicht invasive Meftechniken zugrundeliegen, unterstreichen
das Potential eines solchen Ansatzes einer Modellierung elektrophysiologischer Korrelate
von Informationsverarbeitungsprozessen durch Dipole mit neuroanatomisch begriindeten
Randbedingungen.

Neben diesen erheblichen Vorteilen dieses integrierenden Forschungsansatzes miissen
auch seine biologischen Grenzen aufgezeigt werden. Trotz der physiologischen Grundla-
ge der Dipolmodellierung mit neuroanatomisch begriindeten Randbedingungen existieren
grofle Unterschiede zwischen der EKP- und der fMRT-Methode hinsichtlich der melbaren
physiologischen Parameter neuronaler Aktivitdt. Wie bereits kurz angesprochen, kénnen
Veréinderungen der haemodynamischen Aktivitdt ohne korrespondierende Effekte im EKP
auftreten. Dies ist beispielsweise der Fall, wenn neuronale Aktivitdt nicht die synchrone
Modulation einer Neuronenpopulation in einer offenen Feldstruktur einschlieft (Nunez,
1981, siehe auch Abschnitt 2.1.1). Auch tief gelegene Kerngebiete kénnen ohne mefiba-
re elektrophysiologische Verdinderung zu einem BOLD-Signal fiihren. Solche Fille von
zusdtzlichen Generatoren der EKP sind dadurch auszuschlieffen, dafl die entsprechenden
Hirnstrukturen nicht die Beschridnkung der begrenzten Aktivierungsstirke erfiillen, d.h.
daf} die ermittelte Dipolaktivitit physiologisch unplausibel hoch ist. Andererseits kann
neuronale Aktivitit, wie sie in EKP reflektiert ist, ohne mefibares haemodynamisches

Aquivalent auftreten. Griinde hierfiir konnen z.B. eine kleine Neuronendichte? oder ei-

%die bei hinreichend hoher Synchronitit der Aktivierungen meBbare EKP hervorruft
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ne geringe kapillare Vernetzung sein. Die Wahrscheinlichkeit einer solchen Aktivitdt kann
allerdings abgeschitzt werden. Ein Mafl dieser Wahrscheinlichkeit liefert die durch ein Ge-
neratormodell nicht aufgeklirte Varianz, je geringer die Varianzaufklirung des Modells,

desto wahrscheinlicher sind fehlende Generatoren.

4.3 Umsetzung der Fragestellung

Unter Beriicksichtigung der speziellen Eigenschaften elektrophysiologischer und haemody-
namischer Hirnaktivitdt als auch experimentalpsychologischer Rahmenbedingungen las-
sen sich bestimmte Anforderung an das experimentelle Paradigma formulieren. Zentraler
Aspekt ist hierbei die Parallelitit zwischen den EKP- und den fMRT-Untersuchungen.
Dies impliziert zum einen die Anwendung eines identischen Versuchsaufbaus mit gleichen
Prisentationscharakteristika fiir beide MeBmethoden, zum anderen die Erhebung elek-
trophysiologischer und haemodynamischer Daten von derselben Versuchspersonengruppe.
Dadurch kénnen durch den Versuchsaufbau bedingte, unspezifische Einfluifaktoren, wie
selektive Aufmerksamkeitsprozesse oder Aufgabenschwierigkeit, weitgehend konstant ge-
halten bzw. kontrolliert manipuliert werden. Somit wird gewihrleistet, dafl mit beiden Ver-
fahren identische kognitive Operationen abgebildet werden. Entscheidend fiir die Vergleich-
barkeit der EEG- und fMRT-Messungen wére auch eine simultane Aufzeichnung der ex-
perimentellen Variablen. Obwohl in mehreren neueren Studien bei gleichzeitiger Erhebung
elektrophysiologischer und haemodynamischer Mewerte die Qualitit des MR-Signals von
der EEG-Aufzeichnung unbeeinflufit blieb, konnte kein auswertbares EEG-Signal aufge-
zeichnet werden (Busch et al., 1995; Ives et al., 1993; Warach et al., 1996). Besonders
kardioballistische Effekte fiihrten verstirkt zur Artefaktiiberlagerungen im EEG. Eine Al-
ternative dazu ist die parallele Aufzeichnung. Sie bietet den Vorteil von gegenseitig un-
beeinflufiten Messungen elektrophysiologischer und haemodynamischer Hirnaktivitét, hat
allerdings den Nachteil, daf§ die Versuchspersonen in der zweiten Messung mit dem Ver-
suchsaufbau und dem Stimulusmaterial vertraut sind. Unter Verwendung eines einfachen
Paradigmas kann dieser Effekt aber minimal gehalten werden. Konsequenterweise wurde
in der vorliegenden Arbeit der in ihrer Anwendung stabileren, parallelen Registrierung
von EEG und fMRT der Vorzug gegeben. Zusétzliche Anforderungen an das Paradigma
ergeben sich auch aus Fragen der statistischen Analyse der erhobenen Daten. Unabdingbar
hier sind analoge Kontraste zwischen den experimentellen Bedingungen in beiden Fillen.

Hierbei sei auf die Trigheit der neurovaskuldren Koppelung (vgl. Kapitel 3) verwiesen,
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die zu langanhaltenden Verinderungen der haemodynamischen Reaktion fiihrt, die sich
nachhaltig auf das MR-Signal des unmittelbar folgenden Reiz auswirken kénnen.

Diese Anforderungen kénnen sicherlich von der Mehrzahl der experimentellen Paradig-
men erfiillt werden. Das einfachste und wohl am besten dokumentierte Versuchsdesign ist
das oddball-Paradigma. Dieses Paradigma stellt eine Bernoulli-Sequenz dar, d.h. eine Abfol-
ge zweier, voneinander unabhéngiger Ereignisse, die mit konstanten Wahrscheinlichkeiten
p bzw. 1-p auftreten. Eine Kategorie dieser Ereignisse wird mit geringer Wahrscheinlichkeit
(etwa 10 bis 20% aller Reize) dargeboten und stellt somit die Gruppe devianter Ereignisse
dar. Dariiber hinaus kénnen unerwartete Novelreize in diese Sequenz integriert werden.
D.h., daf3 dieses Paradigma neben den methodischen auch den inhaltlichen Zielen dieser
Arbeit gerecht wird.

Eine Vielzahl an Studien, die oddball-Aufgaben mit unterschiedlichsten Mefimetho-
den untersucht haben, fiihrten einerseits zu konvergierenden Ergebnissen, anderseits zu
kontroversen Diskussionen hinsichtlich der funktionellen Signifikanz und neuronalen Basis
der abgebildeten Prozesse. Daraus leitet sich die Moglichkeit ab, die iibereinstimmende
Befundlage als AuBenkriterium zur Validierung des in dieser Arbeit verwendeten Ansat-
zes heranzuziehen. Allerdings blieben viele Fragen, vorallem zur integrierten Betrachtung
der mit verschiedenen Mef3verfahren erzielten Ergebnisse weitgehend ungeklért. Dariiber-
hinaus konnen aufgrund der vielféltigen Variationsmoglichkeiten des oddball-Paradigma
(siehe dazu McCarthy et al., 1997; Katayama & Polich, 1996; Squires et al., 1975) wesent-
lich komplexere Fragestellungen als bisher untersucht werden.

Aus den dargelegten Griinden erscheint es angebracht, vor einer kombinierten Analyse
elektrophysiologischer und haemodynamischer Kenngréfien auditorischer Verarbeitungs-
prozesse die methodologischen Erfordernisse herauszuarbeiten und auf die inhaltlichen
Fragestellungen abzustimmen sowie deren Umsetzung in einer Voruntersuchung zu {iber-

priifen.



Kapitel 5

Voruntersuchung

5.1 Vorbemerkung und Fragestellung

In einer ersten empirischen Untersuchung sollte der Frage nachgegangen werden, ob sich
unter Berticksichtigung der in Kapitel 4 dargestellten methodologischen Erfordernisse die
inhaltlichen Fragestellungen durch qualitative und quantitative Verdnderungen des EKP
widerspiegeln. Wie bereits angesprochen werden EKPs bei verschiedenen Variationen des
auditorischen oddball-Paradigma abgeleitet. So gibt es Studien zur Untersuchung friiher,
priattentiver Komponenten, wie z.B. der MMN und spéter Komponenten, wie der P3b.
Beide Gruppen unterscheiden sich hinsichtlich verschiedener Stimulusparameter, wie z.B.
Interstimulusintervall (ISI). So ist die Amplitude der MMN, hervorgerufen durch Fre-
quenzinderungen, bei grofiem ISI reduziert (Schroger, 1998), withrend die Amplitude der
P3b-Komponente mit grofierem ISI zunimmt (Fitzgerald & Picton, 1981; Woods & Cour-
chesne, 1986; Polich, 1990). Im Gegensatz dazu zeigen beide Komponenten eine gleichsin-
nige Abhingigkeit von der Stimulushiufigkeit. Fiir beide Komponenten, die MMN als auch
die P3b konnte gezeigt werden, dafl mit abnehmender Stimuluswahrscheinlichkeit die Am-
plitude zunimmt (N&itinen, 1992; Polich et al., 1993). Die Verarbeitung devianter Reize
stellt allerdings nur einen Teilaspekt der vorliegenden Arbeit dar. Gerade Untersuchungen
der Verarbeitung neuartiger Reize tragt wesentlich zum Verstdndnis der zugrundeliegen-
den Prozesse bei. Die meisten Studien zur Novelverarbeitung beschrénken sich sich leider
auf diesen einzigen Aspekt. Basierend auf den verschiedenen Studien zur Verarbeitung
von Deviant- bzw. Novelreizen wurde eine Kompromifllssung des Versuchsdesigns zur in-
tegrierenden Untersuchung entwickelt. Kénnen mit diesem Versuchsaufbau verschiedene
Aspekte der Verarbeitung devianter und neuer akustischer Reize, die im EKP in der MMN,
der P3b und der Novel P3 reflektiert sind, gleichzeitig untersucht werden?

Dariiberhinaus besteht ein genereller methodologischer Mangel von EKP-Studien zur

47
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Novelverarbeitung in der Heterogenitit bei der Definition und Operationalisierung von
Neuigkeit. Wie bereits in Kapitel 1 angesprochen, ist es zweckmiflig, zwischen generi-
scher (erstmalige Wahrnehmung eines Reizes) und episodischer Neuheit (neu im Aufga-
benkontext) zu unterscheiden. Durch die gezielte Auswahl der Reize war eine generische
Novelsituation gegeben. Damit in engem Zusammenhang steht auch die Frage nach der
Bedeutung der Wiederholung von Novelreizen. Neuere EEG-Studien von Ballas (Ballas
& Mullins, 1991) und van Petten (van Petten & Rheinfelder, 1995) weisen auf eine Ahn-
lichkeit der Verarbeitung von Wértern und derartigen Umweltgerduschen hin (vgl. hierzu
Abschnitt 1.2). Ausgehend von diesen Befunden wird in diesem Experiment die Frage
nach einer Aktivierung konzeptuell-semantischer Reprisentationen durch Novelgerdusche
(episodische Neuheit) aufgegriffen. Es 1if3t sich die Hypothese formulieren, daB, analog zur
Verarbeitung von Wortern bzw. Nichtwortern, nur die identifizierbaren Novelgerdusche
eine N4-dhnliche Komponente generieren sollten.

Da aufmerksamkeitsabhéngige Modulationen der, mit der akustischen Reizverarbei-
tung in Zusammenhang stehenden EKP-Komponenten berichtet wurde, sollten zwei Ver-
suchsbedingungen untersucht werden: in der einen Bedingung wurde die Aufmerksamkeit
der Versuchspersonen auf eine visuelle Erstaufgabe gelenkt, wéhrend in einer zweiten Be-

dingung Zielreize in der akustischen Stimulation erkannt werden sollten.

5.2 Methoden

5.2.1 Versuchspersonen

An diesem Experiment nahmen 20 Versuchspersonen (VPn) teil. Von keiner VP ist ei-
ne neurologische Erkrankung bis zum Zeitpunkt des Experiments bekannt. Jede VP war
rechtshiindig. Keine der VPn war mit der experimentellen Aufgabe vertraut. Alle VPn wur-
den fiir ihre Teilnahme entlohnt. Auf Grund technisch bedingter, schlechter Datenqualitét
muften vier VPn von der Datenanalyse ausgeschlossen werden. Die verbleibenden 16 VPn

waren im Alter von 19 bis 27 Jahren (Median: 22 Jahre, 9 ménnlich).

5.2.2 Stimulusmaterial

Die folgenden drei Typen von Stimuli wurden in allen Aufgaben verwendet: zwei Sinustone

mit den Frequenzen 600 Hz bzw. 660 Hz und Novelgerdusche.
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5.2.2.1 Pilotstudie zur Auswahl der Novelgerdusche

Eine Pilotstudie wurde durchgefiihrt, um die Identifizierbarkeit der neuartigen Gerdusche
zu ermitteln. Aus im Handel auf CD erhiltlichen Sounddateien wurden Teile von 200
ms Linge herausgeschnitten und nachbearbeitet. Diesen wurde eine Hiillkurve mit 10 ms
Anstiegsflanke (von 0 dB auf maximale Lautstirke) und 40 ms Abfallzeit iiberlagert, um
einen scharfen Onset und einen weichen Offset zu erreichen. Auflerdem wurde die Schallin-
tensitdt und die maximale Amplitude der so erzeugten Gerfusche einander angeglichen,
was eine dhnliche subjektive Lautstérke fiir alle Gerdusche bewirkte. Insgesamt wurden
auf diese Weise 165 Gerdusche erstellt. Alle Gerdusche wurden mit einer Lautstirke von
70-75 dB/SPL iiber Kopfhorer in einer schallgedimmten Kabine prisentiert. Die Stimu-
lusdarbietung erfolgte iiber eine PC- Soundkarte und wurde durch das Programmpaket
ERTS (Beringer, 1992) gesteuert.

15 VPn im Alter von 22 bis 35 Jahren (Median: 26 Jahre, 8 VPn waren méinnlich),
die nicht an der Voruntersuchung teilnahmen, wurden aufgefordert, durch Tastendruck
das Abspielen eines Gerdusches zu starten und spontan ihre erste Assoziation auf einem
Antwortbogen zu notieren. Falls das nicht moglich war, so sollten die VPn dies auch ver-
merken. Weiterhin wurden sie gebeten, auf einer Vierpunktskale (von ,sehr unsicher® - 0
bis ,,sehr sicher® - 3) zu kennzeichnen, wie sicher sie sich iiber ihr Urteil waren (Rating). Es
wurde die Verteilungsfunktion des Ratings bestimmt und zwei Extremgruppen der Grofle
50 gebildet (vgl. Abbildung 5.1). Die Mittelwerte der beiden Extremgruppen waren 0.34
(Bereich: 0 - 0.8) fiir die Gruppe mit niedrigem und 1.98 (Bereich: 1.3 - 2.9) fiir die Gruppe
mit hohem Rating. Im folgenden werden diese Gruppen als ,nicht identifizierbare“ bezie-

hungsweise ,identifizierbare“ Novelgerdusche bezeichnet.

3,0
25
o 201 Abbildung 5.1. Verteilungsfunktion des
z Ratings. Die grauen Felder bezeichnen
g L5 beide Extremgruppen, d. h. identifizier-
1o ] bare (rechts = hohes Rating) und nicht
' identifizierbare (links = niedriges Ra-
05 ting) Novelgerdusche.
00
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5.2.3 Versuchsablauf

Den VPn wurden drei unterschiedliche Gruppen von Versuchsdurchgidngen dargeboten:
In zwei, im folgenden als Zwei-Ton-Durchgiinge (Durchgéinge A und B in Abbildung 5.2)
bezeichneten Gruppen, hérten die VPn Standardténe mit einer Auftretenswahrscheinlich-
keit von .8 und, entweder Deviants oder Novelgerdusche mit einer Wahrscheinlichkeit von
.2. Drei-Ton-Durchgénge bestanden aus Standardtonen (Prisentationswahrscheinlichkeit
.8), Frequenzdeviants und Novelgerduschen (Wahrscheinlichkeit .1 fiir jeden Stimulustyp).
Pro Versuchsdurchgang wurden insgesamt 500 Stimuli dargeboten. Die Gesamtdauer ei-
nes Versuchsdurchganges betrug etwa 7 min. Alle Stimuli hatten eine Dauer von 200 ms
(einschlieflich 10 ms Anstiegs- und 40 ms Abfallzeit) und wurden mit einem ISI von 600
ms und einer Lautstirke von 75 dB/SPL iiber Lautsprecher présentiert. Die Frequenz der
Standards betrug 600 Hz und die der Deviants 660 Hz fiir die eine Hilfte der VPn und
umgekehrt fiir die andere Hilfte. Jede VP hatte zwei Aufgaben zu bearbeiten.

VERSUCHS-
DURCHGANG STANDARD | DEVIANT | NOVEL
A .80 - .20
Ignore-Bedingung B .80 .20 -
C .80 .10 .10
Aufmerksamkeitsbedingung D .80 .10 .10
A J AREPEAT J B ] PAUSE © CREPEAT J D
Tracking Aufgabe Zahlen

Abbildung 5.2. Relative Stimulushéufigkeit in den verschiedenen Versuchsdurchgéngen (oberer
Teil) und Ablauf des Experimentes (unterer Teil). Die Versuchsdurchgéinge A und B waren Zwei-
Ton-Durchgénge, C und D Drei-Ton-Durchgénge. A, B und C wurden als Ignore-Bedingung durch-
gefiihrt, wihrend Versuchsdurchgang D als Aufmerksamkeitsbedingung bearbeitet wurde.
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Visuo-motor tracking Aufgabe: Die Aufgabe bestand darin, auf einem Computerbild-

schirm (SVGA-17¢, Abstand zum Bildschirm 100 cm) mit einem per Joystick gesteuerten
Dreieck einem sich horizontal bewegenden Quadrat zu folgen und den Abstand zwischen
beiden moglichst gering zu halten. Ein Maf8 der Abweichung des Dreiecks wurde den VPn
alle 5 s eingeblendet. Die VPn waren instruiert, nicht auf die gleichzeitig présentierten
auditorischen Stimuli zu achten (Ignore-Bedingung).

Zshlaufgabe: Im Gegensatz zur ersten Aufgabe sollten die VPn diesmal auf die audi-
torischen Stimuli achten und die Deviants in Gedanken mitzdhlen (Aufmerksamkeitsbe-
dingung).

Die Reihenfolge der experimentellen Versuchsdurchginge war fiir alle VPn gleich.
Die Ignore-Bedingung wurde immer zuerst bearbeitet. Um Effekte, die auf Wiederho-
lung der Novel-Gerdusche zuriickzufiihren sind, zu kontrollieren, wurden (a) die Versuchs-
durchginge, die Novels enthielten, unmittelbar wiederholt und (b) zwischen den Versuchs-
durchgiingen B und C (vgl. Abbildung 5.2) eine Pause von 1 Stunde eingeschoben, in der
ein etwa halbstiindiges visuelles Gedéchtnisexperiment und die Erfassung der Elektroden-
positionen! durchgefiihrt wurden.

In jedem Versuchsdurchgang waren die drei Stimulustypen mit der Beschrinkung ran-
domisiert, dafl pro 20 Stimuli genau vier Deviants und/oder Novels dargeboten wurden.
Weiterhin folgte einem Deviant- beziehungsweise Novel-Stimulus mindestens ein Standard-
ton. Nach jedem Versuchsdurchgang hatten die VPn die Moglichkeit, eine kurze Pause ein-
zulegen. Nach Beendigung des Experimentes erfolgte eine halbstandardisierte Befragung
der VPn durch den Versuchsleiter. Die Dauer des Experimentes, einschliefllich Elektro-

denapplikation und post- experimenteller Befragung betrug ca. 4 h.

5.2.4 EEG-Registrierung

Das EEG wurde mittels in einer Haube befestigter Zinnelektroden (Electrocap Inc.) von
120 Ableiteorten gegen Vertexreferenz aufgezeichnet. Die Erdungselektrode befand sich
posterior zum Nasion, bei 30% der Nasion-Inion-Distanz. Zur Kontrolle von Augenbe-
wegungen wurde das vertikale und horizontale Elektrookulogramm (EOG) monopolar
(Vertexreferenz) durch jeweils zwei Elektroden ober- und unterhalb und an den #ufe-
ren Canthi beider Augen registriert. Zusétzlich wurde eine Elektrode auf der Nasenspitze

als aktiver Kanal mitgemessen. EEG und EOG wurden kontinuierlich registriert. Alle

'Die individuellen Elektrodenpositionen wurden fiir die Quellenanalysen (siche auch Seite 56) benétigt.
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Elektrodenimpedanzen lagen unter 3 k). Zur Verstirkung der Signale wurden Gleich-
spannungsverstirker (Neuroscan Inc.) mit den Grenzfrequenzen 0.1 und 70 Hz verwendet.
Ein On-line 50 Hz Notch-filter wurde verwendet, um Netzspannungsartefakte zu unter-
driicken. Die AD-Wandlung erfolgte mit 16 bit Auflésung bei einer Abtastrate von 250
Hz. Off-line wurden alle Signale digital tiefpass gefiltert (-3 dB bei 28.9 Hz) und gegen die

Elektrode auf der Nasenspitze rereferenziert,.

5.2.5 Datenanalyse
5.2.5.1 Verhaltensdaten

Ein Mafl der Abweichung zwischen Dreieck und Quadrat wurde sowohl aus einem sta-
tischen Anteil (horizontaler Abstand zwischen Quadrat und Dreieck) und einem dyna-
mischen Anteil (Verhiltnis der Ortsverdnderungen des Quadrates und des Dreiecks) be-
stimmt. Die mittlere Abweichung wurde fiir jeden Versuchsdurchgang separat ermittelt.
Um abschétzen zu konnen, inwieweit Verdnderungen in der Performanz auf verschiede-
ne Stimulationsbedingungen zuriickzufiihren sind, wurde eine ANOVA mit den Faktoren
TON (2 Stufen) und REPEAT (2 Stufen) gerechnet. Im Falle signifikanter Interaktionen
TON x REPEAT wurden nachgeordnete ANOVAS fiir jede Ton-Bedingung (Zwei-Ton vs.
Drei-Ton) gerechnet. In der Aufmerksamkeitsbedingung wurden fiir jede VP die gezihl-
ten Deviants erfafit. Aus diesen wurde ein Fehlermafl nach Formel 5.1 berechnet. Hierbei
bedeuten Nggz die durch jede VP gezdhlten Deviants und Ny 4p die tatsdchlich im Ver-

suchsdurchgang vorhandenen Deviants.

N, - N
Fehler [in%] = INepz 747] * 100 (5.1)

Nrar

5.2.5.2 EKP-Daten

Vorverarbeitung Die EKPs hatten einschliefilich baseline von 200 ms eine Dauer von
1000 ms. Vor der Mittelung wurde jede EEG-Epoche hinsichtlich Augenbewegungs- und
anderer Artefakte untersucht. Eine EEG-Epoche wurde als artefaktbehaftet zuriickgewie-
sen, wenn die Standardabweichung in einem 200 ms Abschnitt des vertikalen oder hori-
zontalen EOG-Signals mehr als 40 pV betrug. Die EKPs wurden getrennt fiir die vier
Stimulustypen (Standards, Deviants, identifizierbare und nicht identifizierbare Novels) in

beiden Bedingungen, der Ignore- und der Aufmerksamkeitsbedingung berechnet.
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Statistische Analysen Die Differenzen der EKPs, evoziert durch die Deviant- bzw.
beide Novelstimuli, und der EKPs, hervorgerufen durch die Standardstimuli, wurden be-
rechnet. Anhand dieser Differenzen erfolgten die Identifikation und die Quantifizierung der
EKP-Information durch die mittleren Spannungswerte in aufeinanderfolgenden Zeitinter-
vallen. Diese Herangehensweise hat den Vorteil einer relativ hohen Robustheit gegeniiber
dem Rauschanteil? im EKP-Signal. In Anlehnung an bisherige Untersuchungen wurden
fiir die Deviants die Komponenten wie folgt festgelegt: die MMN im Intervall 170-210 ms,
die N2b 210-250 ms und die P3b-Komponente von 400 bis 440 ms; im Fall beider Novel-
stimuli, die Novel P3 im Zeitbereich 250-290 ms (Knight, 1984; Mecklinger & Ullsperger,
1995; Polich, 1990; Schroger, 1997). Die Latenz aller EKP-Komponenten wurde relativ zum
Beginn des Stimulus (Onset) ermittelt. Die Prisenz der MMN und der N2b-Komponenten
in den unterschiedlichen Versuchsbedingungen wurde mittels Varianzanalysen (ANOVAs)
als Kontrast zwischen den EKPs auf Deviant- und Standardtone an einer fronto-zentralen
Elektrode (Elektrode 18, entspricht Fz des 10-20 Systems, s. Anhang) gepriift. Um einen
Verlust an statistischer Power aufgrund eines Meflwiederholungsdesigns fiir hochkanalige
und mehrere Zeitbereiche umfassende EKP-Datensitze zu vermeiden (Oken & Chiappa,
1986), wurden fiir die Analyse der Novel P3 und P3b die Elektrodenpositionen zu to-

3 zusammengefafit. Insgesamt sechs Regionen, bestehend aus je

pographischen Regionen
sechs Elektroden (vgl. Tabelle 5.1) wurden iiber den Kopfregionen definiert, an denen die
interessierenden Effekte (MMN, Novel-P3, P3b und N4) am gréfiten waren, d.h. links-,

medial- und rechtsfrontale bzw. -parietale Regionen.

Die Quantifizierung erfolgte nach einem hierarchischen Versuchsplan. Mittels einer
ANOVA wurde der Einflul der Ton- (Faktor TON: Zwei-Ton vs. Drei-Ton) und der
Aufmerksamkeitsmanipulation (Faktor BEDINGUNG: Ignore- vs. Aufmerksamkeitsbe-
dingung) auf die Amplitude und die Latenz der MMN interferenzstatistisch abgesichert.
ANOVAs wurden mit den Faktoren NOVELTYP (2 Stufen), REGION (6 Stufen) und
ZEITBEREICH (2 Stufen) gerechnet, um die EKPs beider Noveltypen in der Ignore-
und der Aufmerksamkeitsbedingung zu vergleichen. Die Festlegung der zwei relevanten

Zeitbereiche erfolgte fiir beide Bedingungen nach visueller Inspektion der EKP-Daten.

2d.h. der Anteil der nicht mit dem EKP korrelierten Hintergrundaktivitit und extracerebralen Artefakte
am Gesamtsignal (siehe dazu Rugg & Coles, 1995)

3Im folgenden wird (wenn nicht anders angegeben) mit dem Begriff Region auf Elektrodenpositionen

auf der Kopfoberfliche und nicht auf neokortikale Strukturen Bezug genommen.
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Tabelle 5.1. Zuordnung der Elektroden zu topographischen Regio-
nen in Experiment I

REGION ELEKTRODEN

links frontal 16, 23, 25, 34, 42, 44
medial frontal 18, 26, 27, 36, 45, 46
rechts frontal 20, 28, 30, 38, 47, 49
links parietal 60, 62, 70, 72, 88, 90
medial parietal 63, 64, 73, 82, 83, 92
rechts parietal 65, 67, 74, 76, 94, 96

Im Falle signifikanter Interaktionen des experimentellen Faktors (NOVELTYP) mit dem
Faktor ZEITBEREICH, wurden weitere ANOVAs separat fiir beide Zeitfenster gerech-
net. Weiterhin wurden ANOVAs fiir einzelne Regionen bei Vorliegen von Interaktionen
mit dem Faktor REGION gerechnet. Bei Verletzung der Zirkularititsannahme * erfolgten
Freiheitsgradkorrekturen nach Huynh-Feldt (Huynh & Feldt, 1976). Im folgenden werden
die unkorrigierten Freiheitsgrade angegeben, wihrend alle p-Werte auf dieser Korrektur

basieren.

Topographische Profilanalysen Aus Interaktionen eines experimentellen Faktors mit
einem Faktor, der topographische Information beschreibt, kann eine unterschiedliche to-
pographische Verteilung einer EKP-Komponente in zwei experimentellen Bedingungen
angenommen werden. Aus dem Vorliegen einer solchen Interaktion kann allerdings nicht
geschlossen werden, daf3 diese Komponenten auch durch unterschiedliche neuronale Struk-
turen generiert werden. Diese Interaktionen kénnen aufgrund der Nichtadditivitit vari-
anzanalytischer Effekte ihre Ursache auch in unterschiedlich starken Aktivitiiten ein und
derselben neuronalen Generatorstruktur haben (McCarthy & Wood, 1985). Nach einer
der dort vorgeschlagenen Methoden wurden die Mittelwerte der EKP-Differenzen beider

Noveltypen am individuellen RMS-Wert? {iber alle Regionen und Zeitfenster normalisiert.

“In dem Begriff Zirkularitiit werden Voraussetzungen fiir Varianzanalysen mit Mefwiederholung zusam-
mengefafit. Neben der Varianzhomogenitiat der Faktorstufen werden auch deren homogene Korrelationen

gefordert.

*Der RMS(root mean square)-Wert ist in dieser Arbeit definiert als Wurzel der iiber den Elektroden-

vektor aufsummierten Mittelwertsquadrate.
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In einer ANOVA mit diesen topographischen Profilen als abhéingigen Variablen kénnen
Interaktionen mit dem Faktor REGION als Indiz dafiir gewertet werden, dafl unterschied-
liche neuronale Strukturen als Generatoren der kontrastierten EKP-Komponenten wirken
(vgl. auch: Johnson, 1993).

Topographische Darstellung Zur Veranschaulichung der Topographie verschiedener
EKP- Ergebnisse wurde die Verteilung der EKP-Spannungswerte auf der Kopfoberfliche
ermittelt. Fiir diese Analyse wurden die 120 EEG-Elektroden auf die bestangepafite Kugel
projiziert und mit Hilfe eines sphérischen Spline-Interpolationsalgorithmus (Perrin et al.,
1989) topographische Verteilungen auf dieser Kugeloberfliche berechnet. Anschliefiend
wurden diese unter Erhaltung der meridianen Bogenlinge von Vertex (Radialprojektion)

in die Fliche projiziert.

Quellenanalyse Zur Abschitzung der Lokalisation ¢ méglicher neuronaler Generatoren
ausgewihlter EKP-Effekte wurden raum-zeitliche Dipolmodelle verwendet (vgl. Abschnitt
2.3). Die iiber alle VPn gemittelten, mittelwertsreferenzierten” EKP-Daten fiir die drei
Stimulustypen Deviant, identifizierbarer und nicht identifizierbarer Novelstimulus wurden
in einem frithen und einem spéiten Zeitfenster untersucht. Die Zeitfenster (Fitintervalle)
wurden nach visueller Inspektion in den Bereich 170-250 ms (MMN, N2b und frithe An-
teile der Novel P3) bzw. 250-420 ms (Novel P3 und P3b) nach Stimulusonset eingeteilt.
Der Kopf wurde modelliert durch drei konzentrische Kugeln, die die Schidelinnenseite
(Radius 88 mm), die Schiidelauflenseite (Radius 93 mm) und die Kopfoberfliche (Radius
100 mm) darstellten (Cuffin, 1990; Zanow, 1997). Die Leitfihigkeiten wurden als isotrop
angenommen und betrugen 0.33 S/m fiir die Modelle des Gehirns und der Kopthaut, so-
wie 0.0042 S/m fiir den Knochen. Den Quellraum bildete die Innerste der drei Kugeln.
Ursprung des Koordinatensystems war der Kugelmittelpunkt (vgl. Anhang). Die Koor-

dinatenachsen wurden definiert durch das Nasion und beide priaurikuliren Punkte. Die

5Die Quellenlokalisation wurde mit dem MS-Windows basierten Softwarepaket ASA (A.N.T. software
BV, Hengelo, Niederlande) durchgefiihrt.

"Die Mittelwertsreferenz bezeichnet eine virtuelle Referenz fiir EKP-Daten, die durch Mittelung aller
Kopfelektroden entsteht. Diese Referenz ist hemisphérensymmetrisch. Fiir Dipolanalysen empfiehlt sich
diese Referenz aufgrund des geringen Einflusses der Volumenleitermodellierung. Besonders im Kugelmodell
kann die Ungenauigkeit der Ortsbestimmung fiir einzelne Elektroden (z.B. Referenz auf der Nasenspitze)

erheblich sein.
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durch Mittelung aller individuellen Elektrodenpositionen erhaltene Elektrodenkonfigurati-
on wurde fiir die Dipolmodellierung verwendet. An diese wurde das sphirische Kopfmodell
in der Art angepaflt, dafl die Summe der Abstandsquadrate zwischen den Elektrodenpo-
sitionen und der Kugel minimal war (best-fitting sphere). Um Ergebnissen friiherer Di-
polanalysen Rechnung zu tragen, die bei auditorischer Stimulation bilaterale Generatoren
im Temporallappen fanden (Scherg et al., 1989; Paavilainen et al., 1991), wurden zwei
hemisphirensymmetrische Dipole als Ausgangsmodell verwendet. Zur Einschrinkung des
Losungsraums wurden nur Losungen in Betracht gezogen, bei denen eine dipolare Quelle
in der einen Hemisphére homologe Quellorte in der anderen Hemisphire hatte. Die Anpas-
sungsgiite des berechneten Dipolmodells wurde basierend auf dem Korrelationskoeffizien-
ten zwischen den modellierten und empirischen EKP-Daten innerhalb jedes Fitintervalls

bestimmt und ist als aufgeklirte Varianz®

angegeben. Wenn die aufgeklarte Varianz der
gefundenen Losung weniger als 90% betrug bzw. das Restpotential (nach Differenzbildung
aus gemessenem und berechnetem Potential) dipolare Eigenschaften aufwies, wurde ein

dritter, medial gelegener Dipol hinzugefiigt. (vgl. Abschnitt 2.3)

5.3 Ergebnisse

5.3.1 Verhaltensdaten

In Abbildung 5.3 sind die mittleren Tracking-Leistungen der VPn sowie die entsprechen-
den Standardfehler fiir alle Versuchsdurchginge dargestellt. Es zeigt sich eine Leistungs-
zunahme (Abnahme des Trackingfehlers) mit zunehmender Dauer des Experimentes. Auf
Grund der konstanten Prisentationsreihenfolge der Versuchsdurchginge kann auch ein
Einflu} der unterschiedlichen Stimulusbedingungen (Zwei-Ton-Durchgiinge A bis B sowie
Drei-Ton-Durchgéinge C und Crepeat) angenommen werden.

Dagegen spricht allerdings, dafl innerhalb der Zwei-Ton-Durchginge, nicht aber der
Drei-Ton-Durchgiéinge eine deutliche Performanzverbesserung erkennbar ist (vgl. Abbil-
dung 5.3). Um dariiber genauere Aussagen treffen zu kénnen, wurden die Trackingleistun-
gen in einer ANOVA mit den Faktoren TON (Zwei-Ton vs. Drei-Ton) und REPEAT (A,
C vs. Arepeat, Crepeat) kontrastiert. Unter zwei Bedingungen kann davon ausgegangen
werden, daf} die beobachteten Performanzverbesserungen auf Lerneffekte bei der Tracking-

aufgabe, nicht aber auf Stimuluseffekte zuriickzufiihren sind. Erstens muf3 die Interaktion

8Die aufgeklirte Varianz ist gleich dem Quadrat des Korrelationskoeffizienten.
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Fehlermaly
15

10 T

5

A Arepeat B Pause C Crepeat
Abbildung 5.3. Fehlermafi und Standardfehler in der Tracking-Aufgabe iiber
alle VPn gemittelt. Das Fehlermaf besteht aus einem statischen und dynami-
schen Anteil (siehe Text, Seite 52) und ist in arbitrdren Einheiten dargestellt.

TON x REPEAT signifikant sein und zweitens diirfen die untergeordneten ANOVAs se-
parat fiir jede Ton-Bedingung einen bedeutsamen Effekt des Faktors REPEAT nur fiir die
Zwei-Ton-, nicht aber fiir die Drei-Ton-Bedingung zeigen.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 5.2 dargestellt. Die VPn bearbeiteten die Trackingaufga-
be wihrend der Drei-Ton-Durchgénge erfolgreicher als wihrend der Zwei-Ton-Durchgéinge
(Effekt 1). Aus den Effekten 3 bis 5 folgt, daf nur innerhalb der Zwei-Ton-Durchgéinge
die Trackingleistungen der Wiederholungsdurchginge besser waren als die der erstmalig
présentierten Versuchsdurchgénge. Die Stérke dieses Wiederholungseffektes bewirkt sogar
den bedeutsamen Haupteffekt REPEAT (Effekt 2).

Tabelle 5.2. Ergebnisse der ANOVA fiir die Performanz in der Zwei-Ton vs.
Drei-Ton-Bedingung

ANOVA | Effekt Freiheitsgrade | F-Wert | p<
1. TON 1,15 18.90 .001
Global 2. REPEAT 1,15 21.30 .001
3. TON x REPEAT 1,15 36.90 .001
Zwei-Ton | 4. REPEAT 1,15 38.42 .001
Drei-Ton | 5. REPEAT 1, 15 0.06 n.s.
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In der Aufmerksamkeitsbedingung bearbeiteten fast alle VPn die Zihlaufgabe mit
hoher Genauigkeit, d. h. mit 4% oder weniger Fehler. In der postexperimentellen Befragung
gaben nur zwei VPn einen Wert an, der 6% bzw. 10% von der tatséchlichen Anzahl (50)

abwich.

5.3.2 EKP-Daten
5.3.2.1 Effekte der Deviantstimuli

Ignore-Bedingung In Abbildung 5.4 sind die EKP-Verldufe fiir die Standard- und De-
viantstimuli in der Ignore-Bedingungen (Versuchsdurchginge B und C) dargestellt. Im
Zeitbereich nach 100 ms zeigte sich eine an fronto-zentralen Ableiteorten ausgeprigte
Negativierung (Gipfellatenz bei 110 ms), die exogene N100-Komponente. Danach traten
Unterschiede zwischen den EKPs der verschiedenen Stimuli auf. Die Deviantstimuli gene-
rierten im Vergleich zu den Standardténen eine fronto-zentral fokussierte Negativierung
mit einer Latenz von 184 ms (gemessen an Elektrode 18). Durch eine ANOVA mit dem
zweistufigen Faktor STIMULUSTYP (Deviant vs. Standard) konnte diese Beobachtung
statistisch abgesichert werden (F} 15 = 4.69, p < .01). An beiden Mastoidelektroden kehr-
te sich das Potential dieser Komponente im Vergleich zu den Standardténen um. Auf
Grund der Latenz und dieser Polaritdtsumkehr wurde diese Komponente als MMN iden-
tifiziert (N#étdnen et al., 1978, 1980; Schroger, 1998).

Der Einflu} des Versuchsdurchganges auf die Amplitude und die Latenz der MMN
wurde in zweifaktoriellen ANOVAs iiberpriift. Weder der Haupteffekt TON (Zwei-Ton
vs. Drei-Ton) noch die Interaktion TON x STIMULUSTYP waren bedeutsam (alle F' —
Werte < 1, p > .6). Damit kann davon ausgegangen werden, daf§ die Zeitverldufe der
EKP-Kurven fiir die Deviant-Stimuli des Drei-Ton-Durchgangs (C) der Ignore-Bedingung
mit denen des Zwei-Ton-Durchgangs (B) identisch waren (vgl. Abbildung 5.4).

Zur Schitzung der Generatorstrukturen der MMN-Komponente im Gehirn wurden fiir
den Drei-Ton-Durchgang (C) Dipolmodelle im Zeitbereich von 170 bis 250 ms nach Stimu-
lusbeginn berechnet. Die MMN wurde durch drei Dipole modelliert, zwei Dipole bilateral
in der Nihe der auditorischen Kortices und ein dritter Dipol, der superiore und mediale,
kortikale Gebiete beschreibt. Eine genauere neuroanatomische Zuordnung ist auf Grund
des verwendeten Kopfmodells (Kugel) nicht méglich. Die Giite der Modellanpassung be-
trug 98.7 %. Die Ergebnisse der inversen Modellierung der MMN in der Ignore-Bedingung,

d.h die berechneten Dipolorte und Orientierungen, sowie die modellierte und die gemessene



5.3. ERGEBNISSE 59

=== Zwei-Ton: Deviantton ===-Drei-Ton: Deviantton
- Standardton =T Standardton

-5 W

S
—
-0.2 02 0.4 06 0.8

=== Zwei-Ton: Deviant
~=="Drei-Ton: Deviant

-5 W

D\ s
- -0.2 0.2 04 06 08

Abbildung 5.4. Vergleich der EKP-Verlidufe der Zwei-Ton- und Drei-Ton-Blécke in der Ignore-
Bedingung (Versuchsdurchgéinge B und C). Obere Abbildung: EKP-Verliufe fiir die Standard-
und die Deviantstimuli. Untere Abbildung: Differenz der Deviant - Standard EKP. Die MMN-
Komponente ist mit Pfeilen gekennzeichnet.
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Abbildung 5.5. Ergebnisse der Dipolmodellierung der MMN-Komponente der
Ignore-Bedingung (Versuchsdurchgang C). Zum Vergleich ist die gemessene
Potentialverteilung (unten links) ebenfalls abgebildet. Dunkle Flichen kenn-

zeichnen Areale mit negativen Spannungsdifferenzen zwischen den Noveltypen.
Die hellen Punkte kennzeichnen die Kopfelektroden.

Potentialverteilung, sind in Abbildungen 5.5 dargestellt.

Aufmerksamkeitsbedingung In dieser Bedingung ergab sich bis etwa 200 ms nach Sti-
mulusbeginn ein zur Ignore-Bedingung qualitativ &hnlicher Zeitverlauf der EKP-Kurven.
Die Zeitverldufe der EKP auf Deviants waren in der medialen frontalen Regionen negati-
ver als die auf Standardténe (siehe Abbildung 5.6 auf Seite 61). Eine Analyse der EKP
der Drei-Ton-Durchgiinge in der Ignore- und der Aufmerksamkeitsbedingung (Blécke C,D)
ergab einen bedeutsamen Haupteffekt STIMULUSTYP (F} ;5 = 5.56, p < .01). Allerdings
zeigte die ANOVA keinen signifikanten Effekt BEDINGUNG und keine Interaktion beider
Faktoren (alle p > .8). Aus diesem Ergebnis kann die Schluifolgerung gezogen werden, dafl
die Deviants auch in der Aufmerksamkeitsbedingung eine MMN-Komponente generierten

und die MMN durch die experimentellen Manipulationen nicht beeinflufit werden konnte.
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Abbildung 5.6. Aufmerksamkeitsbedingung (Block D): EKP-Verldufe der Deviant- und Stan-
dardténe (oben) und deren Differenzen (unten).
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Im Unterschied dazu generierten die in der Aufmerksamkeitsbedingung zu zihlenden
Deviant-Stimuli eine der MMN folgende, auch fronto-zentral fokussierte Negativierung mit
einer Latenz von 220 ms und eine bei 412 ms maximale, parietal verteilte Positivierung, die
P3b-Komponente (vgl. Abbildung 5.6). Im Gegensatz zur MMN zeigte die zweite Negati-
vierung keine Polaritdtsumkehr an den Mastoidelektroden und wurde analog zu fritheren
Studien als N2b bezeichnet (N#étéinen et al., 1980). Die Amplituden und Latenzen der

EKP Komponenten in beiden Bedingungen sind in Tabelle 5.3 zusammengefafit.

Tabelle 5.3. Amplituden und Latenzen einzelner EKP-Komponenten.

. Aufmerksamkeits-
Ignore-Bedingung Bedingung
Zwei-Ton (B) Drei-Ton (C) Drei-Ton (D)
MMN -2.55 (184 ms) -2.78 (188 ms) -2.78 (184 ms)
N2b* - - -3.73 (220 ms)
P3b - - 10.91 (412 ms)

Die Werte fiir die Amplituden entsprechen den mittleren Potentialdifferenzen in einem
40ms Intervall um die Gipfellatenz (bezeichnet durch die in Klammern stehenden
Werte) und sind in )V angegeben.

*Anmerkung: Die N2b und die P3b werden nur in der Aufmerksamkeitsbedingung,
nicht aber in der Ignore-Bedingung generiert.

Die Dipolmodellierung in der Aufmerksamkeitsbedingung zeigte ein vergleichbares Bild
zur Ignore-Bedingung (C). Auch hier wurden fiir die Deviants drei Quellen gefunden,
zwei davon bilateral in den auditorischen Kortices und ein medialer Generator. Die Ak-
tivierungskurven der lateralen Dipole waren nicht verschieden von denen in der Ignore-
Bedingung. Fiir den medialen Dipol ergab sich in der Aufmerksamkeitsbedingung ein zur
Ignore-Bedingung qualitativ gleicher Aktivierungsverlauf mit einem stéirkeren Dipolmo-
ment. Die Stirke des medialen Dipols betrug in der Ignore-Bedingung 32 nAm (siehe
Abbildung 5.10), in der Aufmerksamkeitsbedingung allerdings 57 nAm. Im Zeitbereich
von 250 bis 420 ms der Aufmerksamkeitsbedingung ergaben die Quellenrekonstruktionen
fiir die EKPs der devianten Téne (P3b) zwei hemisphiirensymmetrische, tiefe Dipole, die
moglicherweise thalamische Strukturen beschreiben (vgl. Abbildung 5.7). Die aufgeklirte

Varianz lag iiber neunzig Prozent.
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Abbildung 5.7. Ergebnisse der Dipolmodellierung des Kurvenverlaufs der Deviant-
EKPs im Zeitbereich 250-420ms der Aufmerksamkeitsbedingung (P3b-Komponente).
Im oberen Teil der Abbildung erkennt man zwei hemisphirensymmetrische, tiefe Di-
pole, die die gemessene Potentialverteilung sehr gut wiedergeben (untere Abbildung).

5.3.2.2 Effekte der Novelstimuli

Ignore-Bedingung In der Ignore-Bedingung generierten die Novel-Gerdusche um 270 ms
eine Positivierung mit fronto-zentraler Kopfverteilung, die Novel P3 (siehe Abbildung 5.8).
Im Drei-Ton-Durchgang (C) hatte die Novel P3 eine groBere Amplitude als im Zwei-Ton-
Durchgang (A), was durch einen signifikanten Haupteffekt TON (F1,15 = 26.6, p < .001)
statistisch abgesichert werden konnte. Weder der Haupteffekt REPEAT noch die Inter-
aktion TON x REPEAT waren statistisch bedeutsam (alle ' — Werte < 1), d.h. weitere
systematische Unterschiede zwischen den Durchgéingen wurden fiir die Novel-Gerdusche

nicht gefunden.

Analog zu den Deviantstimuli wurden Dipolmodelle im Zeitbereich von 170 bis 250 ms

nach Stimulusbeginn berechnet. Damit konnten friithe Anteile der Novel P3 kontrastiv zur
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Abbildung 5.8. Vergleich der EKP-Verldufe fiir die Standard- und die Novelstimuli der Zwei-Ton-
(oben) und Drei-Ton-Blécke (unten) in der Ignore-Bedingung (Blécke A bzw. C).
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MMN-Komponente untersucht werden. Die EKPs der Novelstimuli wurden durch drei Di-
pole modelliert. Die Giite der Modellanpassung betrug 99.4 %. Die Potentialverteilung,
die ermittelten Dipolorte und Orientierungen sind in Abbildung 5.9 dargestellt.

-40 pv +4.0
Gemessene Daten Modellierte Daten

Abbildung 5.9. Ergebnisse der Dipolmodellierung des Kurvenverlaufs der Novel-
EKPs im frithen Zeitbereich der Ignore-Bedingung (Versuchsdurchgang C).
Sowohl die Potentialverteilung (untere Abbildung) als auch das Dipolmodell
(obere Abbildung) sind dhnlich dem Modell des frithen Zeitbereichs der Devi-
antstimuli (vgl. Abbildung 5.5).

Die Potentialverteilung der frithen Anteile der Novel-EKPs wies eine, bis auf die Pola-
ritdt, sehr dhnliche Topographie im Vergleich zur MMN Komponente auf (vgl. Abbildun-
gen 5.5 und 5.9). Dies findet seine Bestiitigung auch in vergleichbaren Quellorten. Auch
fiir die Novel-Gerdusche wurden zwei bilaterale ,,auditorische* und ein medialer Dipol als
Generatormodell berechnet. Die andere Orientierung der beiden lateralen Dipole erklirt

die entgegengesetzte Polaritidt des Oberflichenpotentials. Fiir die Vergleichbarkeit der ge-
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Abbildung 5.10. Zeitverlauf der Aktivierung der drei Dipole, die die EKPs der
Deviants (links) und der Novels (rechts) im friihen Zeitintervall der Ignore-
Bedingung (Block C) représentieren.

fundenen Dipolldsungen fiir die Novel- und die Deviantstimuli in diesem Zeitbereich von
170 bis 250 ms spricht auch der bis auf die Lateralisierung dhnliche Verlauf der Dipolak-
tivierungen (Abbildung 5.10). Bemerkenswert ist das spitere Maximum der Dipolstérke

des medialen Dipols in beiden Fillen.

Aufmerksamkeitsbedingung Beide Novel-Typen generierten in der Aufmerksamkeits-
bedingung (Versuchsdurchgang D) eine fronto-zentrale Novel P3 (siehe Abbildung 5.11),
deren Amplitude grofer war als in der Ignore-Bedingung (Durchgang C). Zur Quantifizie-
rung dieses Befundes wurde eine ANOVA mit den Faktoren BEDINGUNG, NOVELTYP
und REGION gerechnet. Diese Analyse ergab, dafl an frontalen Ableiteorten die Amplitu-
den der Novel P3s beider Novelstimuli in der Aufmerksamkeitsbedingung groéfler war als
in der Ignore-Bedingung (Haupteffekt BEDINGUNG Fy 15 = 22.9, p < .001), sich aber
innerhalb der Aufmerksamkeitsbedingung untereinander nicht unterschieden (Ausbleiben
des Haupteffektes NOVELTYP und der Interaktion BEDINGUNG x NOVELTYP, alle
F — Werte < 1). Die Latenzen der Novel P3 der beiden verschiedenen Novel-Gerdusche
unterschieden sich in einer analogen Analyse weder zwischen den Bedingungen noch zwi-
schen beiden Noveltypen.

Die Quellokalisation im Zeitfenster 170-250 ms nach Stimulusbeginn der Aufmerksam-
keitsbedingung (Block D) ergab ein vergleichbares Bild zur Ignore-Bedingung (Block C).

Auch hier wurden fiir die Novels drei Quellen (zwei davon bilateral in den auditorischen
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Abbildung 5.11. Vergleich der EKP-Verlaufe fiir die Novel- und die Standardstimuli (obere Abbil-
dung) und deren Differenzen (untere Abbildung) des Drei-Ton-Blocks der Aufmerksamkeitsbedin-

gung (D).
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Kortices und eine medial gelegen) gefunden. Die Aktivierungskurven der lateralen Dipole
waren nicht verschieden von denen in der Ignore-Bedingung. Fiir den medialen Dipol wurde
ein qualitativ gleicher Aktivierungsverlauf mit einem stirkeren Dipolmoment ermittelt.
Im Zeitbereich von 250 bis 420 ms der Aufmerksamkeitsbedingung wichen die Quel-
lenrekonstruktionen fiir die EKPs der Novelstimuli (Novel P3) sehr stark von denen der
devianten Téne (P3b) ab. Fiir die Novel P3 konnte erst bei einem Drei-Dipol-Modell ei-
ne zufriedenstellende (> 90%) Giite der Modellanpassung erreicht werden. Ein medialer
Dipol, vergleichbar mit dem des frithen Zeitbereichs (vgl. Abbildung 5.12), zeigte zu Be-
ginn des Fitintervalls noch sehr starke Aktivitit. Zusétzlich wurden zwei inferiore Dipole
errechnet. Thre, im Vergleich zu den Dipolen der P3b-Komponente, mehr posteriore und

laterale Lage konnte auf den medio-basalen Temporallappen hindeuten.

-15.0 pv +15.0
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Abbildung 5.12. Potentialverteilung und Dipolmodell des Kurvenverlaufs der
Novel-EKPs im spéten Zeitbereich (250-420 ms) der Aufmerksamkeitsbedin-
gung (Novel P3).
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Zur Ermittlung stimulusspezifischer Variationen der Kurvenverldufe wurden die EKPs
getrennt fiir beide Noveltypen untersucht. In der Ignore-Bedingung (vgl. Abbildung 5.8)
zeigten sich keine deutlichen Unterschiede der EKPs beider Noveltypen. Bestitigt wird
dies durch die Tatsache, dal weder der Haupteffekt NOVELTYP (p > .44), noch die
Interaktionen zwischen NOVELTYP und REGION bzw. ZEITBEREICH (alle p—Werte >
.43) bedeutsam waren.

In der Aufmerksamkeitsbedingung (vgl. Abbildung 5.11) ist bemerkenswert, daf§ die
nicht identifizierbaren Novelgerdusche eine zusitzliche P3-Komponente generierten. Diese
ist der Novel P3 iiberlagert und von groerer Latenz (an Elektrode 92 betrug die Latenz
332 ms). Ahnlich der durch Deviantstimuli erzeugten P3b-Komponente vergrofiert sich
die Amplitude dieser Komponente von fronto-zentralen zu parietalen Elektroden. Dieser
Effekt wird im folgenden als parietaler P3-Effekt bezeichnet. Weiterhin generierten die
identifizierbaren Novels, im Gegensatz zu den nicht identifizierbaren Stimuli, eine rechts-
parietal dominante, N4-dhnliche, negative Komponente mit einer Latenz von 408 ms, im
weiteren als N4-Effekt bezeichnet. Die Topographie beider Effekte ist in Abbildung 5.13
dargestellt.

erstes Zeitfenster: P3 zweites Zeitfenster: N4
-5.0 Hv +5.0

Abbildung 5.13. Potentialverteilungen des parietalen P3-Effektes (links) und
des N4-Effektes (rechts).

Beide Effekte wurden als Amplitudenmittelwerte in den Zeitbereichen von 320 bis 360
ms (parietaler P3-Effekt) bzw. von 400 bis 440 ms (N4-Effekt) quantifiziert und mittels
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einer ANOVA kontrastiert. Die ANOVA fiir die Aufmerksamkeitsbedingung ergab be-
deutsame Interaktionen NOVELTYP x REGION, NOVELTYP x ZEITBEREICH und
NOVELTYP x ZEITBEREICH x REGION (siehe Tabelle 5.4).

Tabelle 5.4. Ergebnisse der ANOVA fiir die Bereichsmittelwerte der EKP-Komponenten im
ersten (320-360 ms) und zweiten (400-440 ms) Zeitbereich fiir die identifizierbaren und nicht
identifizierbaren Novels

Huynh-

Effekt Freiheitsgrade F-Wert p< Feldt- e
1. NOVELTYP 1,15 2.90 1.s. -
2. NOVELTYP x REGION 5,75 3.51 .03 44
3. NOVELTYP x ZEITBEREICH 1,15 5.67 .03 -
4. NOVELTYP x ZEITBEREICH
5,75 3.73 .02 .53
x REGION

Separat fiir die einzelnen Zeitbereiche (320-360ms bzw. 400-440ms) getestet, ergaben
sich groflere positive Amplituden fiir die nicht identifizierbaren Novelgerdusche im er-
sten Zeitbereich (Effekt 1 in Tabelle 5.5). Im Gegensatz dazu interagierten die Faktoren
NOVELTYP und REGION im zweiten Zeitbereich (Effekt 4 in Tabelle 5.5). Von dieser
Interaktion ausgehend, wurden ANOVAs fiir einzelne Elektrodenpositionen innerhalb der
topographischen Regionen gerechnet. Es wurden gréfiere N4-Komponenten fiir identifi-
zierbare Novelgeridusche in rechts- und medial-parietalen Regionen (alle p — Werte < .05)

gefunden.

Tabelle 5.5. Ergebnisse der ANOVA fiir die Bereichsmittelwerte der EKP-Komponenten
separat fiir beide Zeitbereiche

Effekt Freiheitsgrade | F-Wert | p< E;g?_h;
Zeitbereich | 1. NOVELTYP 1,15 4.99 .05 -
320-360 ms | 2. NOVELTYP x REGION 5, 75 2.57 n.s. -
Zeitbereich | 3. NOVELTYP 1,15 1.66 n.s. -

400-440 ms | 4. NOVELTYP x REGION 5, 75 4.12 .02 40
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Um zu priifen, ob die zuletzt beschriebenen Interaktionen mit dem Faktor REGION die
Hypothese unterstiitzen, dal die EKP-Komponenten beider Zeitbereiche, also der parie-
tale P3-Effekt und der N4-Effekt, durch unterschiedliche neuronale Strukturen generiert
werden, wurde eine topographische Profilanalyse (siehe 5.2.5.2) der Mittelwertsdifferen-
zen beider Noveltypen in beiden Zeitbereichen durchgefiihrt und die skalierten Daten als
abhingige Variablen einer zweifaktoriellen ANOVA verwendet. In dieser Analyse ergab sich
eine marginal signifikante Interaktion ZEITBEREICH x REGION (F5 75 = 2.60,p < .09).
Folglich kénnen verschiedene neuronale Strukturen fiir das Zustandekommen des parieta-

len P3-Effekts und des N4-Effektes angenommen werden.

5.4 Diskussion

Die zentrale Fragestellung der Voruntersuchung galt inhaltlichen und methodologischen
Aspekten zur gleichzeitigen Untersuchung automatischer und kontrollierter Verarbeitungs-
prozesse mit Hilfe der Methode der EKP. Zum einen sollte durch systematische Variatio-
nen des Stimulusmaterials der Einflufl konzeptuell-semantischer Information von Novel-
gerduschen auf automatische und kontrollierte Verarbeitungsprozesse untersucht werden,
zum anderen wurde untersucht, ob sich Prozesse der Verarbeitung von Novelgerduschen
und Devianztonen durch ein einzelnes Experiment im EKP darstellen und funktional dis-
soziieren lassen, und inwieweit diese Prozesse durch unterschiedliche neuronale Strukturen
geleistet werden. Die Ergebnisse des vorliegenden Experimentes zeigen eindeutig, dafl mit
den gegebenen Versuchsparametern eine gleichzeitige Untersuchung und Differenzierung
der MMN, der P3b und der Novel P3 mdéglich ist.

5.4.1 Die Verarbeitung devianter Stimuli

Zu ignorierende deviante T6ne generieren im EKP eine MMN-Komponente im Zeitbereich
170 bis 200 ms nach Stimulusbeginn. Dieser Befund belegt den praattentiven Charakter
der MMN. Dieser Automatismus wird auch durch Resultate von Studien gestiitzt, die
eine MMN bei Komapatienten (Kane et al., 1996) und wihrend der Schlafphase 2 bei
Erwachsenen (Sallinen, Kaartinen & Lyytinen, 1994) fanden. Man kann also die MMN-
Komponente in dem Sinn als automatisch bezeichnen, als sie unabhéingig vom Willen einer
Person ist, abweichende Tone zu erkennen, und sogar bei fehlender Aufmerksamkeit evo-

ziert wird. Die Ergebnisse der raum-zeitlichen Dipolanalyse legen nahe, daff das neuronale
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Netzwerk der MMN-Generierung bilaterale Strukturen in der Ndhe der auditorischen Kor-
tices einbezieht. In verschiedenen MEG-Studien (Alho et al., 1998; Csépe et al., 1992; Hari
et al., 1984; Sams et al., 1985a) wurde die MMN durch dquivalente Stromdipole im su-
pratemporalen auditorischen Kortex modelliert. Weitere Evidenz fiir MMN-Generatoren
dieser Lokalisation liefern Ergebnisse von EEG-Studien (Alho et al., 1986; Novak et al.,
1990; Scherg et al., 1989) und intrakraniellen Ableitungen (Halgren et al., 1995a). Zusiitz-
lich zu den auditorischen wurde eine mediale Quelle gefunden, deren genaue neuroanato-
mische Zuordnung aufgrund der methodologischen Grenzen nicht moglich ist. Die spétere
Peaklatenz (siche Seite 66) ist allerdings konsistent mit der Idee zweier Subkomponen-
ten der MMN;, einer sensorischen, die durch einen automatischen Verdnderungsdetekti-
onsprozeB (change detection process) im auditorischen Kortex generiert wird, und einer
weiteren (kognitiven) Komponente, die mit einer unbewufiten Ausrichtung der Aufmerk-
samkeit auf diese Verdnderung der akustischen Umgebung einhergeht (generalisierte OR,
vgl. Abschnitt 1.1.2). Dies wird durch Befunde bestiitigt, die eine P3a-Komponente im
engen Zusammenhang mit der MMN beobachteten (fiir einen Uberblick siehe Nitinen,
1992; Schroger, 1997). Eine solche Orientierungsfunktion wird préifrontalen Strukturen
zugeschrieben (Baudena et al., 1995). Hinweise auf eine Beteiligung frontaler Kortexarea-
le an der Genese der MMN ergeben sich aus den Ergebnissen von Alho et al. (1994b),
die eine Verringerung der MMN bei Patienten mit Frontalhirnlésionen fanden. Weiterhin
wurden mittels Stromdichteanalysen Generatoren der MMN im Frontallappen der rechten
Hemisphére beschrieben (Giard et al., 1990).

Im frithen Zeitintervall (170-250 ms nach Stimulusbeginn) der Aufmerksamkeitsbedin-
gung war die Verarbeitung seltener Zielreize mit einer MMN und einer nachfolgenden N2b
assoziiert, wihrend beide Typen von Novelstimuli eine Novel P3 auslosten. Analog zur
Ignore-Bedingung konnten die Potentialverldufe der MMN/N2b und frither Anteile der
Novel P3 durch drei Dipole modelliert werden. In beiden Fillen waren wiederum laterale
Hirnstrukturen und eine mediale Quelle am Zustandekommen der entsprechenden Kompo-
nenten des EKP beteiligt. Die lateralen Dipole zeigen im Vergleich zur Ignore-Bedingung
ein dhnliches Aktivierungsmuster, was die Hypothese automatischer Verarbeitungsprozes-
se auch in der Aufmerksamkeitsbedingung unterstreicht. Dariiberhinaus ergibt sich eine
weitere mogliche Interpretation der funktionalen Bedeutung des medialen Dipols. Auf-
grund des fiir die Deviants und die Novels dhnlichen Zeitverlaufs der Aktivierungskurven
konnte man annehmen, dafl die N2b und frithe Anteile der Novel P3 analoge Prozesse

reflektieren, die in der Aufmerksamkeitsbedingung eine groflere Aktivitit besitzen als in
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der Ignore-Bedingung. Ein solcher Prozefl wiire z.B. die bewufite Diskrimination der De-
viants und Novels von den Standardtdnen. Sams und Kollegen (1985b) konnten zwischen
den EKPs von erkannten und nicht erkannten devianten Stimuli an der Diskriminations-
schwelle (Standards 1000 Hz, Deviants 1008 Hz) unterscheiden. Die Ergebnisse zeigten,
dafl (a) nur die erkannten Stimuli eine P3b-Komponente generierten und daf (b) der Pro-
zeB, der die N2b generiert, fiir die nicht erkannten Stimuli léinger anhélt. In diesem Fall,
so die Schlufifolgerung, konnte dieser Prozefl die Diskriminationsschwelle nicht erreichen
(siehe auch Loveless, 1986). Fiir diese Hypothese spricht, dafl der mediale Dipol sowohl in
der Ignore- als auch in der Aufmerksamkeitsbedingung, dort aber mit stirkerem Dipolmo-
ment, aktiv ist. D.h., daf} diese Quelle Prozesse der bewuften Diskrimination von Deviants
und Novels beschreibt, die der unbewufiten Devianzerkennung folgen und bei Erreichen
einer, durch Aufmerksamkeit modulierbaren Schwelle eine OR auf diese Verdnderung der
Gerduschkulisse bzw. eine aufgabenrelevante Handlung (in diesem Fall das Z&hlen der
Deviants) ausldsen. Die inverse Polaritiit konnte moglicherweise darin begriindet liegen,
dafl Novelreize eine generalisierte OR, Zielreize hingegen eine lokale OR, hervorrufen (siehe
Abschnitt 1.1).

Im spéteren Zeitbereich (250-420 ms) der Aufmerksamkeitsbedingung generierten die
zu zihlenden devianten Téne (Zielreize) die erwartete P3b. Sie wurde durch zwei media-
le, lateral symmetrische Dipole modelliert, die mediale Kerngebiete, wie z.B. thalamische
Strukturen, beschreiben. Dieses Ergebnis bestétigt neuere MEG-Studien, in denen Gene-
ratoren der P3m im lateralen Thalamus gefunden wurden (Rogers et al., 1991; Mecklinger
et al., 1998).

5.4.2 Die Verarbeitung neuer Stimuli

In der Ignore-Bedingung evozierten neuartige Gerdusche im EKP eine Novel P3, deren
frithe Anteile im Zeitbereich von 170 bis 250 ms nach Stimulusbeginn topographische
Ahnlichkeiten zur MMN-Komponente der devianten Téne aufwiesen. Unterstiitzt wird
dieses Ergebnis durch die hohe Ubereinstimmung der Dipolmodelle fiir die MMN und die
frithen Anteile der Novel P3. Auch fiir die frithen Anteile der Novel P3 wurden zwei la-
terale und ein medialer Dipol ermittelt. Ahnliche Befunde berichten auch Escera et al.
(1998), die fiir akustische Novelreize in einer oddball-Aufgabe eine zweigipflige Novel P3
fanden. Den ersten Peak (mit einer Latenz von 230 ms) assoziieren die Autoren mit neu-

ronalen Prozessen, die durch ein Mifiverhiltnis zwischen der aktuellen Reizsituation und
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deren neuronaler Reprisentation ausgelost werden. Ein solche Interpretation zeigt deut-
liche Parallelen zur funktionalen Signifikanz der MMN auf. Auch die Generatoren dieser
frithen P3-Komponente wird in temporo-parietalen Kortexarealen vermutet. Ausgehend
von den Ergebnissen der Ignore-Bedingung 148t sich feststellen, da frithe ProzeBstufen
der Verarbeitung von devianten und neuartigen Reizen vergleichbar und nicht durch Auf-

merksamkeitsmanipulationen beeinflufibar sind.

Im weiteren wurde untersucht, welchen Einflufl Deviants auf die Verarbeitung von No-
velstimuli haben und umgekehrt. Die EKP-Verldufe der Deviants waren unabhingig von
der An- oder Abwesenheit von Novelstimuli in der Stimulusabfolge. Dies deutet auf eine
von Novelreizen unabhiingige Verarbeitung von devianten Tonen hin. Im Gegensatz dazu
generierten die neuartigen Gerdusche im Drei-Ton-Durchgang der Ignore-Bedingung eine
Novel P3 mit gréBerer Amplitude im Vergleich zum Zwei-Ton-Durchgang. Es scheint also
umgekehrt einen Einflufl von Devianzreizen auf die Verarbeitung von Novelreizen zu geben.
Allerdings ist die Tonmanipulation mit einer konstanten Bearbeitungsreihenfolge (Zwei-
Ton-Durchgéinge wurden immer vor den Drei-Ton-Durchgéingen bearbeitet) und daraus
folgend mit einer signifikant besseren Performanz in der Trackingaufgabe konfundiert (vgl.
Seite 57). Eine alternative Interpretationsmoglichkeit ergibt sich aus den Befunden einer
Doppelaufgabenstudie, in der gezeigt werden konnte, dafy die Amplitude der auditorischen
Novel P3 um so geringer war, je beanspruchender eine visuelle Erstaufgabe war, d.h je we-
niger Aufmerksamkeit der akustischen Stimulation gewidmet wurde (Escera et al., 1998).
Holdstock und Rugg (1995) berichten ebenfalls Anderungen der Amplitude der Novel P3
unter verschiedenen Aufmerksamkeitssituationen. Da die VPn in der postexperimentel-
len Befragung die Trackingaufgabe als ,anfinglich schwer” und ,,gewdhnungsbediirftig®
einschétzten, kann die, auf dem Zusammenhang von P3-Amplitude und Aufgabenanfor-
derung basierende Interpretation der Amplitudendifferenz zwischen den Zwei- und Drei-
Ton-Durchgéngen der Ignore-Bedingung angenommen werden. Ausgehend davon, sollte in
weiteren Experimenten auf eine andere, leichtere Priméraufgabe® zuriickgegriffen werden.

Die Quellen der durch neuartige Reize evozierten Novel P3 wurden in hippocampalen
Strukturen berechnet. Dieses Resultat unterstiitzt die Ansicht, dafl Novelstimuli ein ver-

teiltes Neuronennetzwerk, einschlielich der Hippocampusformation, aktivieren (Knight,

9Es ist hierbei wichtig, daf sich die Anforderungen an die VPn wihrend des ganzen Experimentes nicht
oder nur wenig dndern. In diesem Fall kann eine Verdnderung der P3-Amplitude als Effekt des Drei-Ton-

oddball angenommen werden.
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1996). Die Bedeutung dieser Strukturen fiir die Verarbeitung von neuartiger Information
wird auch durch jiingere Studien dokumentiert, die mittels intrakranieller Ableitungen
bei Epilepsiepatienten Hippocampusaktivitit nach Reizung mit auditorischen Ziel- und
Storreizen (Halgren et al., 1995b) oder mit neuartigen verbalen Stimuli (Grunwald et al.,
1998) nachweisen konnten. Auch PET-Studien (siehe Kapitel 1) konnten die Beteiligung
hippocampaler Strukturen an diesen Prozessen zeigen (Tulving et al., 1996). EKP-Studien
bei Patienten mit L#sionen um den dorsolateralen prifrontalen Kortex (Knight, 1984)
als auch Studien mit intrakraniellen Elektroden (Baudena et al., 1995) legen nahe, dafl
prifrontale Hirnstrukturen auch Teil dieses Netzwerkes sind. Die in dem vorliegenden
Experiment gefundene dritte, fronto-zentral gelegene Quelle kénnte als Hinweis auf diese
Strukturen angesehen werden. Dariiber hinaus unterschieden sich in der Aufmerksamkeits-
bedingung die Zeitverldufe der EKPs, die identifizierbare Novelgerdusche auslésten, von
denen, die durch nicht reliabel identifizierbare Novels generiert wurden. Die nicht identifi-
zierbaren Novels generieren eine parietale P3-Komponente, die der Novel P3 tiberlagert ist.
Basierend auf der Ahnlichkeit zur P3b, die durch zu ziihlende Deviants hervorgerufen wird,
kann angenommen werden, dafl einige der nicht identifizierbaren Novels filschlicherweise
als Deviant klassifiziert wurden, was diese parietale Verteilung erklirt. Fiir die identifi-
zierbaren Novels konnte ein solcher parietaler P3-Effekt nicht gefunden werden. Allerdings
evozierten diese Novelgerdusche eine rechts-parietal dominante N4-dhnliche Komponente.
Angesichts der Ahnlichkeit von Topographie und Latenz der hier beobachteten Kompo-
nente mit N4-Komponenten, die durch semantische Aspekte von sprachlichem Stimulus-
material generiert werden (Kutas & Hillyard, 1983), ist es moglich, daf} die gefundene
N4-Komponente auf konzeptuell-semantische Prozesse, d.h. den Zugriff und die Identifi-
kation mentaler semantischer Konzepte von solchen Novelgerduschen, hindeutet.
Zusammengefafit zeigen die Resultate der Voruntersuchung, daf3 Strukturen des Tem-
porallappens eine wichtige Funktion bei der automatischen Verarbeitung devianter und
neuartiger Reize zukommt. Die Ergebnisse zeigen ferner, dafl mediale Hirngebiete modu-
lierend auf kontrollierte Prozesse wirken. Die Frage nach der Natur dieser Prozesse und
ihrer neuroanatomischen Realisierung konnte durch eine einfache Dipolmodellierung nur
unzureichend beantwortet werden. Der verwendete Versuchsaufbau gestattet aber, mit Hil-
fe einer kombinierten Analyse elektrophysiologischer und hemodynamischer Mefigrofien,

diese Frage detaillierter zu untersuchen.
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Kapitel 6

Hauptuntersuchung

6.1 Vorbemerkung und Fragestellung

Nachdem in der Voruntersuchung Fragen zur Erhebung elektrophysiologischer Korrelate
praattentiver und attentiver Prozesse der Verarbeitung devianter und neuartiger akusti-
scher Reize nachgegangen wurde, sollen in diesem Kapitel die zugrundeliegenden neurona-
len Strukturen detailierter beschrieben werden. Die meisten Versuche, die MMN zu loka-
lisieren, basieren auf Dipol- oder Stromdichteanalysen elektromagnetischer Hirnaktivitét.
Die hauptséchlichen Generatoren wurden auf Basis elektrischer (Alho et al., 1986; No-
vak et al., 1990; Scherg et al., 1989) oder magnetischer Daten (Alho et al., 1998; Hari
et al., 1984; Sams et al., 1985a) im linken und rechten auditorischen Kortex berechnet.
Auch in der Voruntersuchung zeichneten sich MMN-Generatoren im auditorischen Kortex
ab. Weiterhin werden neuronale Quellen der MMN auf der lateralen Oberfliche beider
Temporallappen (MEG-Studie, Paavilainen et al., 1991) und im prifrontalen Kortex
(Stromdichteanalysen, Giard et al., 1990) vermutet. In EKPs auf deviante Stimuli in einer
beachteten auditorischen Reizfolge wird die MMN von einer fronto-zentralen N2b und einer
mehr parietal verteilten P3b-Komponente gefolgt (vgl. Kapitel 2). Verschiedene kortikale
Quellen der P3b werden genannt: basierend auf elektrischen Quellenanalysen wurden Ge-
neratoren im temporalen Kortex gefunden (Mecklinger & Ullsperger, 1995; Tarkka et al.,
1995). In Kombination mit funktioneller Kernspintomographie gaben Dipolanalysen Hin-
weise auf die Beteiligung des Gyrus supramarginalis, des Thalamus und des vorderen cin-
guliren Kortex (Menon et al., 1997). Lisionsstudien legen nahe, dafl der temporo-parietale
Kortex eine bedeutende Rolle als Generator der P3b spielt (Knight et al., 1989). Quelloka-
lisationen, basierend auf MEG-Daten, halten subkortikale (Rogers et al., 1991; Mecklinger
et al., 1998) oder temporale (Alho et al., 1998) Generatoren fiir moglich. P3b-ihnliche

elektrophysiologische Antworten wurden mittels Tiefenelektroden in verschiedenen Hirn-

7



78 KAPITEL 6. HAUPTUNTERSUCHUNG

strukturen, wie z.B. im Temporallappen, im Hippocampus oder Thalamus aufgezeichnet
(Halgren et al., 1995a,b).

Ein #hnlich breites Generatorennetzwerk wird fiir die Novel P3 vermutet. Elektrophy-
siologische Messungen ergaben mdogliche Generatoren im Frontal- und Parietallappen als
auch im lateralen und medialen Temporallappen (Mecklinger & Ullsperger, 1995; Alho
et al., 1998, siehe auch die Ergebnisse der Voruntersuchung). Weitere Evidenz fiir Genera-
toren mit Lokalisation im temporalen Kortex liefern Patientenstudien (Knight, 1996) und
intrakranielle Ableitungen (Halgren et al., 1995a,b). Auch dem préfrontalen Kortex wird
eine Beteiligung an der Genese der Novel P3 zugeschrieben. So konnte Knight (1984) bei-
spielsweise zeigen, dal Patienten mit umschriebenen Frontalhirnlisionen eine reduzierte
Novel P3 aufwiesen. Auch bei ilteren Erwachsen konnten Anderungen der Novel P3 mit
einer reduzierten Funktionsfihigkeit des frontalen Kortex in Verbindung gebracht werden
(Friedman & Simpson, 1994; Fabiani & Friedman, 1995).

Eine weitere Fragestellung betrifft die konzeptuell-semantischen Aspekte der Novelver-
arbeitung. Es wurde die Annahme formuliert, daf} sich in einer N4-ihnlichen Komponente
Zugriffs- und Identifikationsprozesse mentaler semantischer Konzepte von Novelgerduschen
widerspiegeln. Daraus ergibt sich die Frage nach den diesen Prozessen zugrundeliegenden
neuronalen Mechanismen. Dabei stehen rdumliche und zeitliche Aspekte im Vordergrund.

Fiir eine detaillierte Beschreibung der funktionellen Neuroarchitektur der oben be-
schriebenen Prozesse wird in dem vorliegenden Experiment die hohe zeitliche Auflésung
elektrophysiologischer Methoden mit der hohen riumlichen Auflésung eines bildgebenden
Verfahrens, der fMRT kombiniert. Dazu wird mit denselben Versuchspersonen in zwei
Messungen bei identischen Aufgaben elektrische und haemodynamische Aktivitit gemes-
sen. Die Ergebnisse der fMRT sollen Vorhersagen iiber moglich Generatororte gestatten,
wahrend mit Hilfe der EKP Aussagen iiber die zeitlichen Aspekte dieser Aktivierung ge-

troffen werden sollen.

6.2 Methoden

6.2.1 Versuchspersonen

16 VPn im Alter von 19 bis 28 Jahren (Median: 22.5 Jahre, 7 ménnlich) nahmen an diesem
Experiment teil. Keine dieser VPn war mit dem Stimulusmaterial oder dem Versuchsab-

lauf vertraut. Von keiner VP ist eine neurologische Erkrankung bis zum Zeitpunkt des
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Experiments bekannt. Alle VPn waren rechtshindig und wurden mit 12 DM/h (EEG)
bzw. 15 DM/h (MRT) fiir ihre Teilnahme entlohnt. Aufgrund starker Bewegungsartefakte

wurden zwei VPn von allen Analysen ausgeschlossen.

6.2.2 Stimulusmaterial

Die verwendeten Stimuli entsprachen weitgehend denen aus der Voruntersuchung. Der ein-
zige Unterschied bestand in dem grofleren Frequenzabstand zwischen den Deviant- und
den Standardtonen. Die Frequenz der Standards betrug wie im vorangegangenen Expe-
riment 600 Hz, die der Deviants aber 1000 Hz statt 660 Hz. Damit sollte eine bessere
Diskriminierbarkeit der Deviants in Anbetracht des nicht unerheblichen Hintergrundlirms
des MR-Tomographen gewihrleistet werden. Die Stimuli wurden den VPn mit einer sub-
jektiven Lautstéirke von 80 dB/SPL iiber Lautsprecher (EEG-Sitzung) bzw. luftleitende
Kopthoérer (fMRT-Sitzung) dargeboten.

6.2.3 Versuchsablauf

Der Versuchsablauf war dhnlich zu dem der Voruntersuchung. Die vorgenommenen Mo-
difikationen resultierten daraus, da mit dem gleichen experimentellen Design neben ei-
nem EKP-Experiment auch ein Kernspinexperiment durchgefiihrt werden sollte. Um ein
hochstmogliches Mafl an Vergleichbarkeit der EKP- und fMRT-Daten zu garantieren, wur-
den die Stimuli in kurzen Prisentationsbldocken von 18 s Dauer zusammengefafit. Ein soge-
nannter Standardblock bestand aus 24 Standardténen (600 Hz) wihrend ein Devianzblock
aus 16 Standards und 8 devianten Ténen (1000 Hz) bestand (vgl. Abbildung 6.1). In so-
genannten Novelblocken wurden 16 Standardtone und 8 Novelgerdusche zusammengefaft.
Dabei wurden die Novelstimuli gruppiert nach ihrer Identifizierbarkeit priisentiert, d.h. es
gab Blocke mit ausschlieflich identifizierbaren oder ausschlieBlich nicht identifizierbaren
Novels. Das ISI vom Ende eines Stimulus bis zum Beginn des néchsten betrug 550 ms.
Ein kompletter Versuchsdurchgang bestand aus 24 Bloécken, ndmlich aus 12 Standard-
und 12 Devianzblocken in der Zwei-Ton-Variante und aus 12 Standard-, 6 Devianz- und 6
Novelblécken in der Drei-Ton-Variante. Dies fithrte zu einer Auftretenswahrscheinlichkeit
eines Devianzstimulus von .167 {iber alle 24 Blocke innerhalb der Zwei-Ton-Durchginge.
Die Wahrscheinlichkeiten des Auftretens eine devianten oder eines Novelstimulus innerhalb
der Drei-Ton-Durchgéinge waren identisch, ndmlich .0833 iiber alle Blocke. Die Kontrolle

attentionaler Einfliisse auf die Verarbeitung von Deviants und Novels wurde durch ent-
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Abbildung 6.1. Experimentelles Design der kombinierten EKP/fMRT-Studie. Oberer Teil: Zwei-
Ton-Durchgénge, unterer Teil: Drei-Ton-Durchgénge.

sprechende Bedingungen gewé&hrleistet. Wéhrend eines Durchgangs waren die VPn auf-
gefordert, sich aufmerksam einen stillen Trickfilm, der keinen Bezug zur auditorischen
Stimulation hatte, anzusehen (Ignore-Bedingung). Im Anschlufl an das Experiment muf-
ten sie halbstandardisierte Fragen zu diesem Film beantworten. In einem zweiten Durch-
lauf sollte der Bildschirm fixiert und die Devianztone, die zum Zielreiz erkliart wurden,
gedanklich mitgezihlt werden (Aufmerksamkeitsbedingung). Die Abfolge der Versuchs-
durchginge war konstant fiir alle VPn, ndmlich Zwei-Ton-Durchgénge der Ignore- und der
Aufmerksamkeitsbedingung gefolgt von beiden Drei-Ton-Durchgiingen (auch hier wurde

die Ignore-Bedingung zuerst dargeboten).

6.2.4 EEG-Registrierung

Die Aufzeichnung des EEG erfolgte wie in der Voruntersuchung, mit dem Unterschied,
daf eine Elektrode auf der Nasenspitze die Mefreferenz bildete.

6.2.5 MRT

In einer zweiten Sitzung, 4 Wochen nach der EEG-Aufzeichnung, wurde die haemody-

namische Aktivitit mit einem Bruker Medspec 30/100 System gemessen. Wihrend der
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Messung wurde eine Standardkopfspule verwendet. Die VPn lagen auf dem Scannerbett.
Kleine, keilférmige Kissen dienten zur Reduktion von Kopfbewegungen. Von jeder VP
wurden sowohl konventionelle Strukturbilder als auch echoplanare funktionelle Bilder auf-
gezeichnet. Hochauflosende Ganzkopfbilder wurden aufgenommen, um die Lokalisation der
Kernspinaktivierungen zu unterstiitzen. Dazu wurde eine T; gewichtete 3D MDEFT Se-
quenz verwendet. Die Bildaufnahme erfolgte in 128 sagittalen, 1.5 mm dicken Schichten mit
einer isotropen Auflssung von 256 Pixel auf 256 mm. Als Zwischenschritt wurden zweidi-
mensionale, anatomische Bilder der Schichten aufgezeichnet, die fiir die funktionelle Bild-
gebung relevant waren. Dazu wurde eine IR-RARE Sequenz (TE=20 ms, TR=3750 ms,
Matrix 512x512) verwendet. Die funktionellen Kernspinbilder wurden bei 3T mit Hilfe
einer Gradientenechosequenz aufgenommen. Die Bildaufzeichnung erfolgte alle 2 Sekun-
den von 7 transaxialen Schichten, parallel zur der Ebene, die die anteriore und posteriore
Kommissur schneidet (AC-PC Ebene). Drei Schichten wurden unterhalb der AC-PC Ebe-
ne positioniert, vier Schichten oberhalb. Jede Schicht war 6 mm dick und der Abstand
zwischen den Schichten betrug 2 mm. Die BildgroBe (field of view, FOV) betrug 256 mm
bei einer Bildmatrix von 128x64 Pixel. Zur Datenaufnahme wurden ein Flip-Winkel von
40° und eine Echozeit von 40 ms verwendet. Wihrend eines Durchgangs wurden von jeder

Schicht Daten zu 216 Zeitpunkten erhoben.

6.2.6 Datenanalyse
6.2.6.1 Verhaltensdaten

Im Anschlufl an jede Sitzung des Experimentes waren die VPn aufgefordert, halbstan-
dardisierte Fragen zum Trickfilm zu beantworten. Die in der Aufmerksamkeitsbedingung
geziihlten Deviants wurden analog zur Voruntersuchung nach Formel 5.1 (sieche Seite 52)

erfafit.

6.2.6.2 fMRT-Daten

Die Auswertung der fMRT Daten wurde mit Hilfe des Softwarepaketes BRIAN (Kruggel &
Lohmann, 1996) durchgefiihrt. Die Rohdaten wurden auf Bewegungsartefakte untersucht.
Dazu wurde das Verhiltnis von Vordergrund- zu Hintergrundintensitdt berechnet. Wenn

dieses Verhiltnis fiir eine Schicht zu einem Zeitpunkt kleiner als 12.5 war, wurde diese
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als artefaktbehaftet klassifiziert'. Die Methode der Markov Random Fields (Chalmond,
1988; Kruggel et al., 1998) wurde zur Signalrestauration in der rdumlichen und zeitlichen
Doméne verwendet. Damit wurde eine Verbesserung der rdumlichen Bildhomogenitét er-
reicht. Der zeitliche Filter bewirkte eine Anhebung des Kontrast-Rauschverhiltnisses.

Nach der Vorverarbeitung wurde fiir jeden Bildpunkt eine Kreuzkorrelation zwischen
dem Kernspinzeitsignal und einer Boz-Car® Referenzfunktion berechnet. Diese Referenz-
funktion war von gleicher Linge wie die, 24 Stimuli umfassenden, Blécke der Stimulations-
funktion. Die Zeitpunkte der Referenzfunktion waren gegeniiber der Stimulationsfunktion
um 4 sek verschoben, um der Verzégerung der haemodynamischen Antwort Rechnung zu
tragen (Buckner et al., 1998b). Die Korrelationskoeffizienten wurden Fisher-Z transfor-
miert. Der Schwellwert des Signifikanzniveaus (korrigiert fiir multiple statistische Verglei-
che, siehe dazu Friston et al., 1994) zur Testung auf signifikante Aktivationsfoci wurde auf
p < .05 festgelegt. Die so entstandenen Bilder (SPM3) wurden mit den individuellen hoch-
auflosenden 3D-Daten koregistriert und in einen normalisierten Gehirnraum transformiert
(Friston et al., 1995; Kruggel, 1995). Dieser standardisierte Raum wurde auf der Basis einer
Vermessung eines menschlichen Gehirns durch Talairach und Tournoux (1988) erstellt und
hat als Talairachraum breite Anwendung gefunden. Durch eine Mittelung dieser transfor-
mierten SPM iiber VPn hinweg wurde eine Verbesserung des Signal-Rausch-Verhiltnisses
erreicht. Die Darstellung der Ergebnisse der fMRT-Sitzung erfolgt koregistriert in einem
AC-PC ausgerichteten Modellgehirn. Dieses wurde durch Mittelung von 50 Gehirnen aus
einer lokalen Datenbank berechnet und in den Talairachraum transformiert.

Fiir jede VP individuell wurde die Grofle interessierender Aktivierungsfoci dadurch
bestimmt, daf} alle zusammenhéngenden signifikanten Voxel innerhalb eines Abstands von
15 mm vom Aktivierungszentrum halbautomatisch bestimmt wurden (siche Brewer et al.,
1998). Bei jeder VP wurde das arithmetische Mittel der Grofie korrespondierender Aktivie-
rungsfoci beider Hemisphéren separat fiir identifizierbare und nicht identifizierbare Novels
bestimmt. Auf diese individuellen Mittelwerte wurde ein WILCOXON-Vorzeichenrangtest

zur statistischen Absicherung von Unterschieden der Hirnaktivierungen aller Stimulusty-

'Das Abbild des Gehirns wurde als Bildvordergrund separiert. Schichten mit starken Bewegungsarte-
fakten erscheinen als verschmierte Bilder, und haben somit ein geringes Verhiltnis von Vordergrund- zu

Hintergrundintensitit. Fiir weiterfithrende Informationen siehe (Kruggel et al., 1998).
?Box-Car meint in diesem Zusammenhang Rechteckfunktion

3engl. statistical parameter map sind Bilder, deren Pixelwerte unter der Nullhypothese entsprechend

einer bestimmten Dichtefunktion verteilt sind.
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pen angewendet. In einer zweiten Analyse wurden die Differenzen der Voxelanzahl ent-
sprechender Aktivierungsfoci der linken und rechten Hemisphire gebildet, um stimulus-

spezifische Lateralisierungen der haemodynamischen Aktivitéit des Gehirns zu bestimmen.

6.2.6.3 EKP-Daten

Die Vorverarbeitung und statistischen Analysen waren an die der Voruntersuchung (vgl.
5.2.5.2) angelehnt. Aufgrund des leicht modifizierten Versuchsablaufes ergaben sich Ande-
rungen in der Datenauswertung. Analog zur Voruntersuchung wurden die EKP separat fiir
jeden Stimulustyp gebildet?, die Dauer einer EKP-Epoche reduzierte sich allerdings auf 750
ms. Dabei blieb die baseline von 200 ms prastimulus erhalten. Fiir die statistischen Analy-
sen wurden, basierend auf visueller Inspektion der Daten, fiir die einzelnen Komponenten
andere Zeitintervalle der Quantifizierung der EKP-Information ausgewéhlt. Ausgehend
vom vergroflerten Devianzabstand wurden die durch Deviants evozierten Komponenten in
fritheren Zeitbereichen, ndmlich die MMN im Zeitintervall von 110-160 ms und die P3b von
330-380 ms, quantifiziert. Die Identifikation und Quantifizierung der Novelgerdusche war
identisch zur Voruntersuchung. Alle fiir dieses Experiment relevanten statischen Analysen

der EKP-Daten wurden wie in 5.2.5.2 beschrieben durchgefiihrt.

6.2.6.4 Dipolmodellierung mit neuroanatomischen Randbedingungen

Die Dipolmodellierung erfolgte in einem realistisch geformten Volumenleiter. Dazu wurde
ein BEM-Modell verwendet (siehe auch Abschnitt 2.3 auf Seite 28). Drei Oberfléichen, die

“Da die fMRT-Daten durch Blockvergleiche ausgewertet wurden, wire eine alternative EKP-Berechnung
denkbar. So kénnte durchaus die Berechnung der EKP durch Mittelung aller Stimuli innerhalb eines Blockes
(d.h. ausschliefllich Standardtone in Standardblécken und Standard- und Devianzténe bzw. Novelgerdusche
in Devianz- bzw. Novelblocken) eine valide Vergleichsbedingung zwischen EKP- und fMRT-Untersuchung
darstellen. Dem kann entgegengehalten werden, daf§ der zeitliche Abstand zwischen zwei aufeinanderfol-
genden Darbietungen eines Deviants oder Novels im Mittel 2.05 s betrdgt. Dies fiithrt aufgrund der Tragheit
der neurovaskuliren Koppelung zu einer zeitlichen Uberlappung und somit zu einer Summation der hae-
modynamischen Antworten auf zwei aufeinanderfolgende Novel-/Devianzstimuli (Dale & Buckner, 1997).
Dies gilt allerdings nicht fiir das zeitlich hochaufgeléste EEG-Signal. Der verwendete Blockvergleich der
Kernspinsignale ergibt also Aktivierungen, die spezifisch sind fiir die Verarbeitung von devianten bzw.
neuartigen Stimuli. Im Gegensatz dazu fiihrt eine Mittelung der EKP fiir alle Stimuli eines Blockes zu
einem unspezifischen Signal mit hohem Rauschanteil. Aus diesen Griinden, und um die Vergleichbarkeit
der EKP-Ergebnisse der Vor- und der Hauptuntersuchung zu gewéhrleisten wurden die EKP separat fiir

jeden Stimulustyp berechnet.
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das Gehirn (einschliefllich CSF), die Knochenauflenseite und die Kopfhaut darstellen (Cuf-
fin, 1990), wurden mit 551, 604 bzw. 474 Elementen triangularisiert. Die Knotenpunkte
der Dreiecke wurden manuell aus dem MRT des Modellgehirns extrahiert. Die entstan-
denen drei Kompartimente hatten in Analogie zur Voruntersuchung Leitfihigkeiten von
0.33 und 0.0042 S/m. Alle Berechnungen wurden im invertierten Kopfsystem durchgefiihrt
(Wieringa, 1993), mit Nasion und beiden priaurikuliiren Punkten als Referenzsystem®. Tm
Kernspinbild wurden diese Punkte identifiziert und das MRT unter Zuhilfenahme dieser
Punkte in das Kopfsystem transformiert.

Die Dipole wurden an den Hirnorten fixiert, die den Zentren der im funktionellen
Kernspin aktiven Areale entsprachen. Die Dipolorientierungen wurden durch Minimie-
rung der Restvarianz zwischen den modellierten und den mittelwertsreferenzierten EKP-
Daten bestimmt. Die ermittelten Dipolparameter wurden hinsichtlich neuroanatomischer
und elektrophysiologischer Voraussetzungen (z.B. Dipolorientierung senkrecht zur Korte-
xoberfliche, vgl. auch Abschnitt 2.3) iiberpriift. Wenn ein Dipolmodell diese Kriterien
nicht erfiillte, wurde dieses Modell verworfen und eine andere Dipolkonfiguration unter-
sucht. Anschliefend wurden bei Fixierung der ermittelten Dipolorte und -orientierungen
die Anpassungsgiite und der Zeitverlauf der Dipolaktivierung im Zeitintervall von 100
ms vor bis 600 ms nach Stimulusbeginn berechnet. Als Mafl der Anpassungsgiite diente

wiederum die aufgeklirte Varianz (vgl. Seite 56).

®Dieses Koordinatensystem wurde gewihlt, weil die Bestimmung intracerebraler Referenzpunkte nur
bei kernspintomographischen nicht aber bei EEG-Messungen moglich ist und damit alle Koordinaten-
transformationen auf den extracerebralen Referenzpunkten basieren miissen. Die Dipolorte werden aber
im Talairach-System (MRT-basiert) angegeben, um die Méglichkeit anatomischer Zuordnungen zu gew#hr-

leisten.
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6.3 Ergebnisse

6.3.1 Verhaltensdaten

Die Befragung in der Ignore-Bedingung liefl den Schlufl zu, daf alle VPn die visuelle
Aufgabe aufmerksam bearbeiteten und die akustischen Stimuli ignorierten. In der Auf-
merksamkeitsbedingung betrug die iiber alle VPn gemittelte Fehlerrate 1.9 % im Zwei-
Ton-Durchgang und 2.1 % im Drei-Ton-Durchgang. Dieser Unterschied war in einem zwei-

seitigen t-Test nicht bedeutsam (p> .48).

6.3.2 EKP- und fMRT-Daten
6.3.2.1 Effekte der Deviantstimuli

Ignore-Bedingung Die Abbildung 6.2 zeigt die Zeitverliufe der EKPs der Deviant- und
Standardstimuli und deren Differenz in der Ignore-Bedingung. Die Deviants generierten
eine signifikante MMN-Komponente um 128 ms mit einer typischen Polarititsumkehr an
den Mastoidelektroden. Eine ANOVA, welche die mittleren Amplituden der beiden Stimu-
lusklassen im Zeitintervall von 110 bis 160 ms an Elektrode 18 bzw. am linken Mastoiden
kontrastierte, ergab groflere Werte fiir die Deviants (—1.8 pV, Fi 13 = 3.03, p < .01 bzw.
1.7 uV, Fi,13 =5.01, p < .001). Auch in der Ignore-Bedingung des Drei-Ton-Durchgangs
generierten die devianten Téne eine MMN an fronto-zentralen Ableiteorten (Abbildung
6.8). Wiederum zeigte sich die fiir die MMN charakteristische Polaritdtsumkehr an den
Mastoidelektroden. Durch eine ANOVA mit dem Faktor STIMULUSTYP konnte diese
Beobachtung bestétigt werden. Separat fiir beide Elektroden getestet ergaben sich signifi-
kante Differenzen zwischen den EKP auf Deviants und Standardttne im Zeitintervall von
110 bis 160 ms an Elektrode 18 (—1.82 pV, Fy 13 = 8.25, p < .001) und an den Mastoiden
(ML 1.39 ¢V, Fi13 =9.75, p < .001).

Die entsprechenden SPM, die die haemodynamische Antwort auf seltene deviante Téne
widerspiegeln, zeigten zwei signifikante Aktivierungskluster im hinteren Anteil des linken
und rechten Gyrus temporalis transversus (GTT). Dabei ist die rechtsseitige Aktivierung
wesentlich stirker als die linksseitige (vgl. Tabelle 6.1 fiir Talairach-Koordinaten und Si-
gnifikanz der Aktivierungsfoci) und dehnt sich bis in den angrenzenden Gyrus temporalis
superior aus. Mittels des WILCOXON Vorzeichen-Rang-Tests konnte dieser Befund der
Rechtslateralisierung bei einseitiger Testung statistisch abgesichert werden (WILCOXON
T =1.80, p < .05).
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Abbildung 6.2. EKP-Verliufe fiir die Standard- und die Deviantstimuli (oberer Teil) und deren

Differenz (unterer Teil) in der Ignore-Bedingung des Zwei-Ton-Durchgangs.
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Tabelle 6.1. fMRT-foci der mit der Verarbeitung von Deviants assoziierten haemodynamischen
Aktivitét.

LE;?e de;Fok;s p-Wert (Grrll.fr?;; Hirnstruktur
4 31 11 < .05 384 g. temporalis transversus/superior rechts
45 34 13 < .05 178 g. temporalis transversus/superior links

Die angegebenen x, y und z Koordinaten sind die des Talairach-Tournoux-System (1988).

Eine genauere Darstellung der Positionen und Ausmafle der Aktivierungsfoci bietet
die Uberlagerung der SPM auf das talairach-normalisierte Modellgehirn (siehe Abbildung
6.3).

Abbildung 6.3. Hirnareale die bei der Verarbeitung devianter Téne
eine signifikant erh6hte haemodynamische Aktivitédt zeigten sind
Strukturbildern iiberlagert. Linke Darstellung: Sicht von oben.
Rechte Darstellung: Sicht von hinten. Die blauen Pfeile stellen die
ermittelten Dipole dar. Ihre GréBe ist proportional zur berechne-
ten Aktivierungsstéirke im Anpassungsintervall (110-160ms).

Die Potentialverteilung der EKPs wurde durch Stromdipole in beiden GTT model-
liert. Die Dipolorientierungen mit der besten Anpassungsgiite sind in Abbildung 6.3 als
Pfeile gekennzeichnet. Die zur lokalen Kortexoberfliche (dunkelgraues Band) orthogonale
Orientierung der berechneten Dipole wird in der coronaren Schnittebene dieser Abbildung
besonders deutlich. Somit erfiillten beide Dipole diese neuroanatomische Randbedingungen

(siehe Abschnitt 2.3). Die Anpassungsgiite erreichte ihr Maximum innerhalb des Anpas-



88 KAPITEL 6. HAUPTUNTERSUCHUNG

aufgeklarte
arianz
1.0

0.8

-0.1 0.0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6

-20 uv +2.0

gemessene Daten modellierte Daten

Abbildung 6.4. Anpassungsgiite (a) und Zeitverlauf der Dipolaktivierung (b) der gefundenen
Losung fiir die MMN. Die Dipolorte und -orientierungen waren fixiert. Die durchgezogene
Linie kennzeichnet die Aktivierungskurve des Gyrus temporalis transversus der linken, die
gepunktete Linie der rechten Hemisphére. Im unteren Teil der Abbildung ist die Topographie
der gemessenen (c) bzw. der modellierten (d) EKPs dargestellt.

sungsintervalls (vgl. Abbildung 6.4, oberes linkes Teilbild), was im Sinne der gefundenen
Losung interpretiert werden kann. Zwischen 100 und 140 ms war die Anpassungsgiite

besser als 0.95 und vernachlissigbar auflerhalb dieses Zeitfensters.

Die Dipolmomente der Dipole in beiden Hemisphéren entsprechen den Charakteristi-
ken neuronaler Aktivierung (siehe Abschnitt 2.3) und hatten einen dhnlichen Zeitverlauf
mit einem Aktivationsmaximum bei etwa 120 ms (vgl. Abbildung 6.4, oberes rechtes Teil-
bild). In Ubereinstimmung mit der GroBe der im fMRT beobachteten Aktivierungsfoci
(siche Tabelle 6.1) zeigte der rechtshemisphérische Dipol eine stérkere Aktivierung als der

Dipol in der linken Hemisphiire (49 nAm gegeniiber 34 nAm maximale Stérke).
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Aufmerksamkeitsbedingung Auch in dieser Bedingung evozierten die als Zielreize
wirkenden Deviants im Vergleich zu Standardtonen eine groflere, frontal fokussierte Ne-
gativierung mit einer Latenz von 136 ms. Eine zweifaktorielle ANOVA mit den Faktoren
STIMULUSTYP (Deviant vs. Standard) und ELEKTRODE (fronto-zentral vs. Mastoi-
delektrode) ergab eine Interaktion beider Faktoren (Fp26 = 5.38, p < .01). Demzufolge
wurden die Amplitudenwerte fiir einzelne Elektroden getestet. Eine negative Differenz der
EKP auf Deviants und Standardténen wurde an der Elektrode 18 (—2.2 pV, Fii13 =
3.59, p < .01) und eine positive Amplitudendifferenz an den Mastoidelektroden (ML
0.98 pV, F113 = 2.25, p < .05) beobachtet. Aufgrund dieser Polaritdtsumkehr konnte die-
se Komponente als MMN klassifiziert werden (vgl. auch Abbildung 6.5). Die MMN wurde
von einer fronto-zentralen N2b und einer parietal maximalen P3b gefolgt. Die Gipfellatenz
der P3b Komponente an Elektrode 92 betrug 360 ms und war damit um etwa 50 ms kiirzer
als in der Voruntersuchung (siehe dazu Tabelle 5.3, Seite 62). In der Aufmerksamkeitsbe-
dingung des Drei-Ton-Durchgangs evozierten die Deviants eine MMN. In einer ANOVA
fiir das Zeitfenster von 110 bis 170 ms mit den Faktoren STIMULUSTYP und BEDIN-
GUNG bestitigte der Haupteffekt STIMULUSTYP (Fi,13 = 5.54, p < .001) eine groflere
negative Potentialverschiebungen an Elektrode 18 fiir die Deviants (—2.42 uV, vgl. Ab-
bildung 6.10). Die Manipulation der Aufmerksamkeitsbedingung hatte keinen Einfluf} auf
die Amplitude der MMN Komponente. Weder der Faktor BEDINGUNG noch die Inter-
aktion dieses Faktors mit dem Faktor STIMULUSTYP waren statistisch bedeutsam (alle
Fi13 <1, p> .6). Die darauffolgende P3b Komponente 148t eine parietale Oberflichen-
verteilung erkennen. Die Gipfellatenz betrug 364 ms (an Elektrode 92, siehe Abbildung
6.10).

In der fMRT-Sitzung wurde eine manifeste Aktivierung in Relation zur Verarbeitung
der Zielreize mit vier signifikanten Zentren beobachtet (Abbildung 6.6). Je zwei der Ak-
tivationsfoci umfafiten kortikale bzw. subkortikale Gebiete. Die Zentren der kortikalen
Aktivierung lagen bilateral im hinteren Anteil des Gyrus temporalis superior (GTS), in
Angrenzung an den Gyrus supramarginalis (GSM), die der subkortikalen Aktivierung im

linken bzw. rechten Neostriatum.
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Abbildung 6.5. EKP-Verldufe fiir die Standard- und die Deviantstimuli (oberer Teil) und
deren Differenz (unterer Teil) in der Ignore-Bedingung des Zwei-Ton-Durchgangs.
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linker GTS/GSM rechter GTS Neostriatum

Abbildung 6.6. Hirnareale die bei der Verarbeitung devianter Téne eine signifikant erhohte hae-
modynamische Aktivitidt zeigten sind Strukturbildern iiberlagert. Obere Reihe: Sicht von oben.
Untere Reihe: Sicht von hinten. Die blauen Pfeile stellen die berechneten Dipole dar. Ihre GriBe
ist proportional zur ermittelten Aktivierungsstéirke im Fitintervall (330-380 ms).

Wie aus Tabelle 6.2 hervorgeht war die haemodynamische Aktivitdt im rechten GTS
groBer als im linken (WILCOXON T = 1.73, p < .05). Ein umgekehrtes Bild ergab
sich fiir das Neostriatum, hier wurde groflere linkshemisphérische Aktivierung gemessen.
Allerdings war dieser Unterschied nicht bedeutsam (T = 1.16, p < 1).

Fiir die Dipolanalyse wurden zuerst Dipole an allen vier aktivierten Hirnorten ange-
nommen. Allerdings konnte in Wiederholungen der inversen Rechnung nur fiir die Dipole

in beiden GTS, nicht aber im Neostriatum eine stabile Lésung gefunden werden. Weiter-
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Tabelle 6.2. Foci der mit der Verarbeitung von Deviants assoziierten haemodynamischen Aktivitét.

L des Fok of3
a;e e; ° lZlS p-Wert ((frll‘:n;)! Hirnstruktur
47 41 10 | < .01 1477 | hinterer Teil des Gyrus temporalis sup. rechts
47 40 18 | < .01 785 | hinterer Teil des Gyrus temporalis sup. links
19 -1 23 | <.01 717 | Neostriatum rechts
-19 -5 25 < .001 1472 | Neostriatum links
a b
st nAm
1.0 100.0¢

0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 200

40 pv  +4.0

gemessene Daten modellierte Daten

Abbildung 6.7. Anpassungsgiite (a) und Zeitverlauf der Dipolaktivierung (b) der gefundenen
Lésung fiir die P3b. Die Dipolorte und -orientierungen waren fixiert. Die durchgezogene Linie kenn-
zeichnet die Aktivierungskurve des Gyrus temporalis superior/ Gyrus supramarginalis der linken,
die gepunktete Linie der rechten Hemisphére. Im unteren Teil der Abbildung ist die Topographie
der gemessenen (c) und der modellierten (d) EKPs dargestellt.
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hin zeigten die Dipole im Neostriatum beidseits Aktivierungsstirken von mehr als 200
nAm, die zu gro sind, um durch die auf neuronaler Aktivitit basierenden Stréme er-
klirt werden zu kénnen (Freeman, 1975; Wieringa, 1993). Aus diesen Griinden wurden
die Dipole in neostriatalen Strukturen aus dem endgiiltigen Dipolmodell ausgeschlossen.
Mit fixierten Dipolen bilateral im GTS wurden die besten Dipolorientierungen bestimmt
(vgl. Abbildung 6.6). Dieses Dipolmodell klirte im Zeitbereich von 340-380 ms 95 % der
Signalvarianz auf. Auflerhalb dieses Zeitfensters lag die Anpassungsgiite deutlich darunter
(siehe Abbildung 6.7, oberes linkes Teilbild). Sowohl die Grofle des Aktivationsfocus im
fMRT (vgl. Tabelle 6.2) als auch die Dipolstiirken (vgl.Abbildung 6.7) deuten auf eine

dominante Aktivierung der rechten gegeniiber der linken Hemisphére hin.

— identifizierbare Novels
------- nichtidentifizierbare Novels
---- Deviantton

------ Standardton

MMN

novel P3
~107,y

—t S
-0.2 02 0.4 0.6 08

Abbildung 6.8. EKP-Verliufe fiir die Standard-, die Deviant- und beide Typen der Novel-
stimuli in der Ignore-Bedingung des Drei-Ton-Durchgangs.



94 KAPITEL 6. HAUPTUNTERSUCHUNG

6.3.2.2 Effekte der Novelstimuli

Ignore-Bedingung Durch beide Noveltypen wurde eine fronto-zentral verteilte Novel
P3 mit einer Latenz von rund 260 ms (an Elektrode 18) hervorgerufen (Abbildung 6.8).
Eine ANOVA mit dem zweistufigen Faktor NOVELTYP und dem sechsstufigen Faktor
REGION erbrachte weder einen signifikanten Haupteffekt NOVELTYP (Fy 13 = 1.04, p >
.33) noch eine bedeutsame Interaktion NOVELTYP x REGION (F5 65 = 1.10, p > 0.37).

identifizierbare nicht identifizierbare
Novels Novels

Abbildung 6.9. Hirnareale, die eine bedeutsame fMRT Aktivierung
auf Novelgerdusche zeigten, wurden Strukturbildern tiberlagert.
Obere Reihe: Sicht von oben, untere Reihe, Sicht von hinten.

Die SPM der haemodynamischen Antwort auf Novelstimuli ergab fiir beide Typen zwei
signifikante Aktivationszentren bilateral im mittleren Anteil des GTS (Tabelle 6.3 und Ab-
bildung 6.9). Bei einem WILCOXON-Test auf einem a-Niveau von .05 waren Unterschiede
zwischen identifizierbaren und nicht identifizierbaren Novelstimuli in der Gréfie der {MRT-
Aktivierungen nicht bedeutsam (WILCOXON T = 0.30). Auch konnte keine differentielle
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Tabelle 6.3. Zentren der haemodynamischen Aktivitit bei der Verarbeitung von identifizierbaren
und nicht identifizierbaren neuartigen Gerduschen in der Ignore-Bedingung.

Noveltyp LE;?e de;FOklzls p-Wert (CZ;E(; Hirnstruktur
identi- 49 -28 15 | 0.001 4096 | g. temporalis superior rechts
fizierbar 48 -30 17 | 0.001 4924 | g. temporalis superior links
nicht identi- 49 28 15 | 0.0005 5847 | g. temporalis superior rechts
fizierbar 47 -30 16 | 0.0005 4374 | g. temporalis superior links

Lateralisierung der haemodynamischen Aktivitdt fiir beide Noveltypen gefunden werden
(WILCOXON T = 0.66, p > .51)

Aufmerksamkeitsbedingung Die Abbildung 6.10 zeigt die EKP fiir beide Novelty-
pen und die Devianzstimuli in der Aufmerksamkeitsbedingung. Die beiden Novel P3,
die durch beide Typen der Novelstimuli generiert wurden, hatten mit jeweils 280 ms ei-
ne der Ignore-Bedingung vergleichbare Gipfellatenz. Unterschiede zur Ignore-Bedingung
wurden allerdings fiir die Amplitude dieser Komponente beobachtet. Eine ANAVOA mit
dem Faktor BEDINGUNG resultierte in einem signifikanten Haupteffekt BEDINGUNG
(Fh13 = 11.15, p < .005), was auf eine gréBere Amplitude der Novel P3 in der Auf-
merksamkeitsbedingung zuriickzufiihren ist. Wie in der Voruntersuchung wurde ein dif-
ferentielles EKP Muster als Funktion der Identifizierbarkeit des Novelreizes beobachtet.
Eine dreifaktorielle ANOVA iiber die Zeitfenster 320 bis 360 ms bzw. 400 bis 440 ms
nach Stimulusbeginn bestitigte den visuellen Eindruck. Ein Haupteffekt NOVELTYP
(Fh,13 = 5.93, p < .05) sowie signifikante Zweifachinteraktionen NOVELTYP x REGI-
ON (Fs65 = 5.97, p < .01) und NOVELTYP x ZEITFENSTER (F,13 = 5.75, p < .05)
wurden gefunden. Im frithen Zeitfenster konnte in einer post hoc Analyse gezeigt werden,
dafl die Amplitude der Novel P3 fiir nicht identifizierbare Novels stirker ausgepréigt war
als fiir identifizierbare Novels (Haupteffekt NOVELTYP F} ;13 = 8.13, p < .05). Im spéten
Zeitbereich (400-440 ms) generierten die nicht identifizierbaren Novels eine zusétzliche,
mit der Voruntersuchung vergleichbare, parietal verteilte Positivierung. Bemerkenswert
ist wiederum die Ahnlichkeit der Potentialverteilung dieser Komponente mit der P3b, die

durch Zielreize generiert wird. Im Unterschied dazu zeigten identifizierbare Novelgerdusche
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eine rechts parietale negative N4-idhnliche Auslenkung im EKP mit einer Gipfellatenz von
420 ms (Abbildung 6.10). Eine ANOVA fiir das Zeitfenster von 400 bis 440 ms ergab einen
bedeutsamen Haupteffekt NOVELTYP (Fy 13 = 4.95, p < .05) und eine marginal signi-
fikante NOVELTYP x REGION Interaktion (F5g5 = 2.58, p < .1). Damit konnten die
Ergebnisse der Voruntersuchung, insbesondere die Differenzierung der EKP Verldufe als
Funktion der Identifizierbarkeit der Novelgeridusche, repliziert werden.

In der Aufmerksamkeitsbedingung zeigte die haemodynamische Antwort auf beide
Noveltypen zwei Zentren der Aktivierung, bilateral im mittleren Teil des GTS (Tabel-
le 6.4). Beide Noveltypen unterschieden sich in einem WILCOXON-Vorzeichenrangtest
nicht in ihrem MR-Signal (WILCOXON T = 0.34). Ebenso wurden keine bedeutsamen,
noveltypspezifischen Lateralititsunterschiede im Kernspinsignal gefunden (WILCOXON
T =1.09, p> .27).

— identifizierbare Novels
------- nichtidentifizierbare Novels
---- Deviantton

------ Standardton

107y novel P3
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Abbildung 6.10. EKP-Verliufe fiir die Standard- Deviantstimuli und beide Typen der Novelstimuli
in der Aufmerksamkeitsbedingung des Drei-Ton-Durchgangs.
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Tabelle 6.4. Zentren der mit der Verarbeitung von identifizierbaren und nicht identifizierbaren
neuartigen Gerduschen einhergehenden haemodynamischen Aktivitét.

L des Fok o3
Noveltyp a;e e; © ;S p-Wert ((;;1‘11‘1.;136) Hirnstruktur
identi- 47  -31 13 | 0.001 3174 | g. temporalis superior rechts
fizierbar 45 -28 14 | 0.0005 4296 | g. temporalis superior links
nicht iden- 46 -28 14 | 0.0001 5896 | g. temporalis superior rechts
tifizierbar 43 -29 14 | 0.0005 3758 | g. temporalis superior links

In Anbetracht der bedeutsamen Unterschiede der elektrophysiologischen Aktivitéit der
beiden Noveltypen, war das Ergebnis gleicher haemodynamischer Aktivitit fiir beide No-
veltypen unerwartet. Aus diesem Grund wurden in einer post hoc Analyse elektrophysio-
logische und haemodynamische Korrelate der differentiellen Verarbeitung der beiden No-
veltypen untersucht. Da insbesondere das spite N4-Zeitfenster differentielle EKP-Effekte
fiir identifizierbare und nicht identifizierbare Novels ergab, wurden die VPn durch eine
Medianhalbierung der Stichprobe anhand der Grofle des N4-Effektes in zwei Gruppen auf-
geteilt. Die Gruppe mit einem ausgeprigten N4-Effekt wird im folgenden als N4+ Gruppe
bezeichnet, die VPn mit einem schwachen oder keinem N4-Effekt als N4~ Gruppe. Die
EKP-Zeitverldufe beider Noveltypen an einer reprisentativen Elektrode der rechtsparieta-
len Region, sowie die Potentialverteilung auf der Kopfoberflidche sind fiir beide Gruppen
in Abbildung 6.11 dargestellt.

Fiir die Novelstimuli wurde eine ANOVA mit dem Faktor GRUPPE und dem Mefiwie-
derholungsfaktor NOVELTYP im frithen (320-360 ms) und spéten (400-440 ms) Zeitbe-
reich gerechnet. Im frithen Zeitbereich war diese Analyse auf die fronto-zentralen Regionen
des urspriinglichen ANOVA Designs beschrinkt, um die Novel P3s beider Noveltypen zu
kontrastieren. Weder der Haupteffekt GRUPPE (F} 12 = 1.55, p > .37) noch die NOVEL-
TYP x GRUPPE Interaktion (F1,2 = 0.425, p > .53) war statistisch bedeutsam, was die
Vermutung bestiitigt, dafl die Novel P3 sich nicht zwischen der N4+ und der N4~ Gruppe
unterscheidet. Im Zeitbereich von 400 bis 440 ms ergab sich nur fiir die N4* Gruppe ein
bedeutsamer Haupteffekt des Faktors NOVELTYP (Fy 6 = 6.35, p < .05) und die Interak-
tion NOVELTYP x REGION (F} 30 = 9.32, p < .001). Tests, die fiir die N4T Gruppe in

einzelnen Regionen durchgefiihrt wurden, ergaben grofiere N4-Effekte in rechts und medial
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N4+ Gruppe N4~ Gruppe
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Abbildung 6.11. Aufmerksamkeitsbedingung: EKP-Verliufe fiir die Deviant-
und beide Typen der Novelstimuli an der Elektrode 94 (oberes Teilbild) und
Topographie (als Mittelwert iiber den Zeitbereich von 400 - 440 ms) des N4-
Effektes (unteres Teilbild) der N4* Gruppe (links) und N4~ Gruppe (rechts).
durchgezogene Linie - identifizierbare Novels, gepunktete Linie - nicht identifi-
zierbare Novels und gestrichelte Linie - Deviants

parietalen Regionen (alle F' — Werte > 8.27, p < .05) aber nicht in anderen Regionen
(alle p — Werte > .5). Diese Ergebnisse zeigen, daf} sich die beiden Gruppen hinsichtlich
der Ausgepriigtheit des N4-Effektes unterscheiden.

Nach Mittelung der fMRT-Daten separat fiir diese Gruppen war das Aktivationsmu-
ster fiir identifizierbare und nicht identifizierbare Novels nur fiir die N4t Gruppe klar
dissoziierbar (Abbildung 6.12). In der N4* Gruppe wurden durch nicht identifizierbare
Novels zwei bilaterale Aktivationsherde im mittleren Anteil des GTS (Schwerpunkte bei:
x,y,z,=45,—-24,12; p < .001 und —44, —28,15; p < .005) hervorgerufen. Vergleichbar da-
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identifizierbare nicht identifizierbare
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identifizierbare nicht identifizierbare
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R
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Abbildung 6.12. fMRT Ergebnisse, die durch Gruppenmittelung entstanden waren. oberes Teilbild:
N4 Gruppe, unteres Teilbild: N4~ Gruppe. Die Schnittbilder, in denen die N4T Gruppe eine
rechtsfrontale Aktivierung fiir identifizierbare Novels zeigt, sind trotz fehlender Aktivierung auch
fiir die N4~ Gruppe dargestellt.
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zu lag die temporale Aktivierung der identifizierbaren Novels innerhalb derselben Region
des GTS (siehe Abbildung 6.12, oberes Teilbild). Zusitzlich dazu bewirkten die identi-
fizierbaren Novels eine Zunahme der BOLD-Antwort im rechten Gyrus frontalis inferior
(GFI, z,y, 2, 36,23,34; p < .01). Die Ergebnisse sind in Tabelle 6.5 zusammengefaft. Fiir
die N4~ Gruppe wurde fiir beide Noveltypen ein dhnliches Muster von GTS-Aktivierung
gefunden, withrend keine frontale Aktivierung auch bei niedriger Z-Schwelle auftrat (siehe
Abbildung 6.12, unteres Teilbild und Tabelle 6.5).

Tabelle 6.5. fMRT-Aktivationszentren der N4~ Gruppe fiir die Verarbeitung von akustischen No-
velreizen

GRUPPE| NOVELTYP L;ge de;F"k‘;S p-Wert | Hirnstruktur
identi- 36 23 34 0.01 | g. frontalis inferior R
fizierbar 46  -27 13 0.005 | g.temporalis superior R
N4+ -45  -29 14 0.001 | g. temporalis superior L
nicht identi- 45 -24 12 0.001 g. temporalis superior R
fizierbar -44 -28 12 0.005 g. temporalis superior L
identi- 46  -31 13 0.005 | g.temporalis superior R
fizierbar -45 -30 12 0.001 g. temporalis superior L
N4~ nicht identi- 45 =27 12 0.001 g. temporalis superior R
fizierbar -42 -30 12 0.005 g. temporalis superior L

Zusammengefaflt kann man aus den EKP- und den fMRT-Ergebnissen schluffolgern,
daf} (a) bilaterale Aktivitiit des mittleren GTS als Generator der Novel P3 im EKP ange-
sehen werden kann, withrend (b) eine zusitzliche rechts frontale Quelle nur zu den EKP
der identifizierbaren Novels beitrigt. Zur Uberpriifung der ersten Hypothese wurden die
Oberflichenpotentiale fiir die N4T Gruppe, in der reliable EKP-Differenzen fiir identifizier-
bare und nicht identifizierbare Novels beobachtbar waren, durch Stromdipole im mittleren
GTS bilateral modelliert. Die bestangepaften Dipolorientierungen der inversen L&sung
fiir die identifizierbaren Novelgeriusche sind einem gemittelten, strukturellen Kernspinto-

mogramm iiberlagert (siehe Abbildung 6.13). Wie aus der Abbildung ersichtlich, sind die
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Abbildung 6.13. Dipollésung fiir identifizierbare Novels in der N4*
Gruppe.

Linke Reihe: Dipole bilateral im GTS, oben: Ansicht von hinten,
unten: Ansicht von rechts.

Rechte Reihe: Dipol im rechten GFI, oben: Ansicht von oben,
unten: Ansicht von rechts

Dipolorientierungen orthogonal zur lokalen Kortexoberfliche (erkennbar als dunkelgraues
Band).

Eine Analyse des Aktivierungszeitverlaufes dieses Zweidipolmodells erbrachte eine Auf-
kldrung der Signalvarianz von mehr als 90 % nur im Zeitintervall von 260-340 ms (iden-
tifizierbare Novels) bzw. von 300-360 ms (nicht identifizierbare Novels). Aulerhalb dieses
Zeitfensters war die Anpassungsgiite reduziert (vgl. Abbildung 6.14, a, ¢). Dipole im lin-
ken und rechten GTS zeigten einen dhnlichen Aktivierungsverlauf fiir identifizierbare und
nicht identifizierbare Novels. Die maximale Aktivierungsstéirke aller Dipole lag innerhalb
des P3-Zeitintervalls (Abbildung 6.14, b, d). Diese Ergebnisse unterstiitzen die Ansicht,
daB der mittlere GTS an der Genese des Oberflichenpotentials der Novel P3 beteiligt ist.

In einer weiterfithrenden Analyse wurde ein zusétzlicher Dipol in das rechtsfrontale
Areal gelegt, welches fiir identifizierbare Novels eine Aktivierung im fMRT zeigte. Die La-
ge diese Dipols ist in Abbildung 6.13 illustriert. Damit sollten fiir die N4+ Gruppe die



102 KAPITEL 6. HAUPTUNTERSUCHUNG

au@eklarte
arianz
1.0

0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6

Abbildung 6.14. Anpassungsgiite (aufgeklirte Varianz, a, c¢) und Aktivierungsverlauf der Di-
polstérke (nAm, b, d) des Dipolmodells der Novel P3 fiir identifizierbare (a, b) und nicht identifi-
zierbare Novels (¢, d) in der NA* Gruppe. Die durchgezogenen Linien in den rechten Abbildungen
bezeichnen linkshemisphérische Dipolaktivitéit, gepunktete Linien rechtshemisphérische Dipole.

Potentialverteilungen der identifizierbaren Novelgerdusche auflerhalb des P3-Zeitfensters
modelliert werden. Zur Abschitzung der Reliabilitdt dieser zusétzlichen neuroanatomi-
schen Randbedingung wurde eine identische Modellierung der EKP fiir identifizierbare
Novels der N4+ Gruppe mit einem Dipol ohne Randbedingungen durchgefiihrt, dessen
initiale Lage in links frontalen Hirnregionen war. Desweiteren wurde der rechts frontal
im Ort fixierte Dipol auch zur Modellierung der EKP auf nicht identifizierbare Novels
herangezogen. Die entsprechenden Zeitverldufe der ermittelten Dipolstérke sind neben der
aufgeklirten Varianz fiir alle drei Modelle in Abbildung 6.15 dargestellt. In Ubereinstim-
mung mit den EKP-Daten wurde ein deutliches Aktivitdtsmaximum nach der Novel P3
fiir identifizierbare, nicht aber fiir nicht identifizierbare Novels gefunden (Abbildung 6.15,
b). Weiterhin zeigt der nicht beschriinkte Dipol eine im Zeitintervall von 200 bis 550 ms
nach Stimulusbeginn eine gleichbleibend schwache Aktivierung, was auf eine eher unspezi-
fische Aktivitit hinweist. Dieses Dreidipolmodell, welches zwei Quellen bilateral im GTS

und eine im rechten GFI umfaft, erklirt mehr Signalvarianz als das korrespondierende
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Zweidipolmodell (Abbildung 6.15, a). Der dritte Dipol im GFI trigt mit 47 % zur Auf-
klarung der Signalvarianz im EKP-Muster der identifizierbaren Novels bei, jedoch nur mit
weniger als 15 % fiir die nicht identifizierbaren Novels (vgl. Abbildung 6.15, a). Der nicht
durch neuroanatomische Randbedingungen beschrinkte Dipol erhshte die aufgekldrte Si-
gnalvarianz nur unbedeutend, was wiederum fiir einen unspezifischen Beitrag zum EKP

identifizierbarer Novels spricht.

au@eklarte nAm
arianz
1.0 40.0
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Abbildung 6.15. Anpassungsgiite (aufgekléirte Varianz, a) und Zeitverlauf der Aktivierungsstirke
(b) des Dipols im rechten Gyrus frontalis inferior fiir identifizierbare (durchgezogene Linie) und
nicht identifizierbare Novels (gepunktete Linie), sowie der nicht beschrénkte Dipole (gestrichelte
Linie) der N4™ Gruppe. Ein deutliches Aktivitdtsmaximum ist fiir identifizierbare Novels um 400
ms erkennbar.

Dieses Ergebnis bestiitigt die f/MRT-Daten in der Hinsicht, daf3 eine rechtsfrontale Ak-
tivierung nur fiir identifizierbare Novels auftritt. Die Kombination beider Methoden hebt
die raum-zeitlichen Charakteristiken dieser Aktivitdt hervor. Sie erlaubt die Schlufifolge-
rung, dafl rechtsfrontale Hirnaktivitit einem Prozefl zugeordnet werden kann, der sich der
Erkennung der Neuheit eines Novelstimulus (wie durch die Novel P3 belegt) anschlieft

und auf der Identifizierbarkeit dieses Stimulus beruht.

6.4 Diskussion

Die vorliegenden Experimente hatten zum Ziel, durch Kombination elektrophysiologischer
und haemodynamischer Mafle der Gehirnaktivitdt Aussagen iiber raum-zeitliche Aspekte
der einer auditorischen Diskriminationsleistung zugrundeliegenden Mechanismen zu tref-
fen. Dabei sollten die in der Voruntersuchung getroffen Aussagen zu moglichen neuronalen

Generatorstrukturen prazisiert werden.
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6.4.1 Die Verarbeitung devianter Stimuli

Im Vergleich zu hiufigen Standardtdnen generierten zu ignorierende deviante Téne eine
frontal verteilte MMN und bewirkten eine Erhéhung der BOLD-Antwort bilateral im Gy-
rus temporalis transversus und den angrenzenden Gebieten des Gyrus temporalis superior.
Inverse Quellenanalysen legen nahe, daff diese temporalen Kortexareale hauptséchlich zur
Erzeugung der frontalen, negativen Potentialverschiebung im Zeitfenster von 110-160 ms
beitragen. Damit konnten diese Strukturen als Generatoren der MMN-Komponente iden-
tifiziert werden. Dies bestétigt und prézisiert Ergebnisse fritherer Studien, die, mit Hilfe
verschiedener Methoden, MMN-Generatoren in bzw. in der Nihe des auditorischen Kortex
fanden (Scherg et al., 1989; Halgren et al., 1995a; Alho et al., 1998).

Das Ergebnis dominanter fMRT- und Dipolaktivierung der rechten Hemisphére durch
deviante Tone stimmt mit rechtshemisphérisch akzentuierten Potentialverteilung der MMN-
Komponente iiberein (N#tdnen, 1992; Schroger, 1998). Es besteht die Méglichkeit, dafl das
im fMRT aktivierte Gebiet der rechten Hemisphire mehrere Hirnstrukturen umfaft, und
somit multiple potentielle Generatoren beschreibt. So konnte ein rechts frontaler MMN-
Generator, der in einer EKP-Studie aus der Stromdichteverteilung geschitzt wurde (Giard
et al., 1990), zumindest teilweise durch einen zusétzlichen rechtstemporalen Generator, der

zu rechtsfrontalen Elektroden projiziert, erklirt werden.

Die Ergebnisse der Aufmerksamkeitsbedingung ergaben, dafl die Verarbeitung selte-
ner Zielreize mit einer MMN, gefolgt von einem N2b/P3b-Komplex einhergeht. Weiterhin
konnten bilaterale fMRT-Aktivationsherde im hinteren Anteil des Gyrus temporalis su-
perior am Ubergang zum Gyrus supramarginalis und im Neostriatum sichtbar gemacht
werden. Durch die Integration von fMRT- und EKP-Ergebnissen konnte gezeigt werden,
daB nur der hintere Anteil des Gyrus temporalis superior zur P3b-Komponente beitrégt.
Diese Resultate stehen in Ubereinstimmung mit Ergebnissen von intrakraniellen Ableitun-
gen (Halgren et al., 1995a) und multimodalen Techniken (Menon et al., 1997). Studien mit
psychiatrischen Patienten fanden eine hohe Korrelation der Reduktion der P3-Amplitude
mit Volumenabnahme der grauen Substanz im linken Gyrus temporalis superior (Mc-
Carley et al., 1993). Ferner legen Studien mit Patienten mit fokalen Lisionen nahe, daf§
die temporo-parietale Verbindung einen bedeutenden Beitrag zur Entstehung der P3b-

Komponente leistet (Knight, 1984).

Zusitzlich zum Gyrus temporalis superior ist wihrend der Zielreizdetektion das Neo-

striatum beidseits aktiv. Studien, die sich die Methode der Einzelzellableitung bei Affen
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nutzbar machten, haben demonstriert, dafl die Mehrheit der antwortenden Neurone im
Nucleus caudatus und im Putamen Aktivitdt in Reaktion auf die Reize zeigten, die mit
der Ausfithrung einer Aufgabe verbunden waren (Rolls et al., 1983). Gegeben diesen Fakt,
verbunden mit dem go/nogo-Charakter der vorliegenden Aufgabe, kann man vermuten,
dal das Neostriatum Teil eines Neuronennetzwerkes ist, welches in eine Reiz-Antwort-
Assoziation, zumindest in einigen Aufgabensituationen, involviert ist. Allerdings ist diese
Interpretation der neostriatalen Aktivierung vorliufiger Art und mufl durch weitere expe-

rimentelle Befunde bestétigt werden.

6.4.2 Die Verarbeitung neuer Stimuli

Ein #dhnlich komplexes Bild ergab sich fiir die Novelgerdusche. In der EKP-Domine ge-
nerierten beide Noveltypen eine fronto-zentrale Novel P3, unabhéingig davon, ob die Auf-
merksamkeit der Versuchspersonen auf die akustische Stimulation gerichtet war oder nicht.
Dieses Ergebnis bestitigt die Meinung, dal das Erkennen der Neuheit eines Stimulus nicht
von Aufmerksamkeitsprozessen abhingig ist, sondern vielmehr mit einer automatischen
Orientierungsreaktion einhergeht (Kenemans et al., 1989; Niéténen, 1992; Friedman et al.,
1998). Dies schliefit aber nicht aus, daf das elektrophysiologisches Korrelat der Noveldetek-
tion, die Novel P3, durch Aufmerksamkeitsprozesse moduliert wird. Evidenz dafiir liefert
die groBere Amplitude der Novel P3 in der Aufmerksamkeitsbedingung. Dieser Befund
stimmt mit Ergebnissen neuerer EKP-Studien iiberein, die die Novel P3 einer Aufmerk-
samkeitsbedingung im Gegensatz zu einer Ignore-Bedingung als Ausdruck einer elaborier-
teren Verarbeitung neuartiger Gerdusche ansehen (Friedman et al., 1998; Holdstock &
Rugg, 1995). Die unterschiedlichen EKP Muster, evoziert durch beide Noveltypen in der
Aufmerksamkeitsbedingung legen eine differenzierte weitere Verarbeitung in Abhéngigkeit
der Identifizierbarkeit nahe. So war die Novel P3 an frontalen Ableiteorten fiir nicht iden-
tifizierbare Novels stirker ausgeprigt als fiir identifizierbare. Diese Ergebnisse sind unter
Beriicksichtigung neuerer Befunde von Cycowicz & Friedman (1998) zu interpretieren. In
ihrem Experiment untersuchten die Autoren die EKP auf vertraute und nicht vertraute
Novels in einer ersten und zweiten Prisentation. Ahnlich zu der vorliegenden Arbeit war
die Vertrautheit eines neuartigen Gerdusches als die Verfiigbarkeit eines ,,conceptual na-
me“ (Cycowicz & Friedman, 1998, S. 33) definiert. In dieser Studie zeigten vertraute im
Gegensatz zu nicht vertrauten Novels eine deutliche Reduktion der Amplitude der Novel

P3 bei der zweiten Présentation. In Anbetracht der Tatsache, dafl die Aufmerksamkeits-
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bedingung der Ignore-Bedingung folgte, ist es denkbar, daff die verminderte Amplitude
der Novel P3 fiir identifizierbare Novels einen &hnlichen Wiederholungseffekt reflektiert.
Dieser konnte sich unter Umstinden dadurch duflern, daf identifizierbare Novels bei Wie-
derholung eine geringere OR. auslosen (vgl. dazu Abschnitt 1.1.2). Ein weiterer Einfluf} der
Identifizierbarkeit wurde an parietalen Ableiteorten deutlich. Zum einen zeigten die nicht
identifizierbaren Novels eine parietal dominante, positive Auslenkung des EKP. Zum an-
deren konnte die rechtsparietal verteilte N4-dhnliche Komponente fiir die identifizierbaren
Novelgerdusche aus der Voruntersuchung repliziert werden (vgl. Kapitel 5).

In der fMRT-Sitzung wurde fiir beide Noveltypen eine erhohte haemodynamische Ant-
wort im mittleren Teil des Gyrus temporalis superior bilateral gefunden. Diese Aktivie-
rung liegt etwa 10 bis 15 mm anterior zur der Aktivierung, die durch deviante Zielreize
in der Aufmerksamkeitsbedingung hervorgerufen wurde. Dieser Befund demonstriert, dafl
Aspekte der Verarbeitung neuartiger akustischer Reize im oberen Schlifenlappen realisiert
sind und daf} sich diese kortikalen Areale von denen differenzieren lassen, die zur bewuf}-
ten Verarbeitung devianter Zielreize beitragen. Kritisch anzumerken bleibt allerdings die
ghnliche Lage der Zentren der Aktivierungsfoci fiir die Novel- und Devianzreize in der
Ignore-Bedingung. Es gibt allerdings wesentliche Unterschiede hinsichtlich der Gréfle und
Ausdehnung zwischen den Aktivierungsfoci der BOLD-Antworten auf zu ignorierende De-
viants und Novels. So umfafit das Kernspinsignal auf Novelgerdusche ein etwa 15-fach
grofieres Gehirnvolumen als das auf Deviants. Die Ausdehnung der Aktivierung entspricht
bei den Deviants eher einer medialen, d.h. entlang primir auditorischer Areale, wihrend
die Aktivationszentren fiir Novelstimuli etwa 4-5 mm lateraler liegen. D.h. Novelstimuli
aktivieren den GTS entlang seiner Lingsachse und involvieren somit auch assoziative Zen-
tren. Diese Aktivierungen reflektieren ein zumindest teilweise iiberlappendes neuronales
Netzwerk im Temporallappen fiir die Verarbeitung abweichender und neuartiger Reize,
was durchaus plausibel erscheint, da Novels selbst grofie Deviants darstellen. Zusétzlich
wurde in einer post hoc Analyse eine fMRT-Aktivierung des rechten prifrontalen Kortex
(rPFC) fiir diejenige Probandengruppe gefunden, die mit der N4-Komponente im EKP
ein Korrelat des Zugriffs und der Identifikation mentaler semantischer Konzepte von No-
velgerduschen aufwiesen.

Die Kombination von EKP- und fMRT-Ergebnissen durch Dipolmodellierung mit neu-
roanatomisch begriindeten Randbedingungen ermoglichte eine Prizisierung der funktio-
nellen Neuroanatomie der Genese der Novel P3. Dadurch wurden als substantielle Ge-

neratoren dieser EKP Komponente bilaterale Strukturen des Gyrus temporalis superior
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identifiziert. Die im Vergleich zur P3b mehr anteriore Lage der Generatoren kénnte die un-
terschiedliche Topographie der EKP Komponente erkliren. Ein Beitrag von Temporallap-
penaktivitit zur Genese der Novel P3 wurde in vorhergehenden MEG-Studien (Alho et al.,
1998) gezeigt. Weitere Befunde zur Beteiligung des oberen temporalen Kortex resultieren
aus Studien mit intracerebralen Ableitungen (Alain et al., 1989; Halgren et al., 1995a).
Dariiberhinaus zeigten Untersuchungen an Patienten mit temporo-parietalen Lésionen,
welche den GTS mit einschlieflen, eine in ihrer Amplitude reduzierte Novel P3 (Knight
et al., 1989). Trotz dieser iibereinstimmenden Befundlage unterstreichen Forschungser-
gebnisse bei Schlaganfallpatienten mit umschriebenen Hirnlisionen (Knight, 1984, 1996),
bei Epilepsiepatienten, die einer Untersuchung mit Tiefenelektroden unterzogen wurden
(Halgren et al., 1995b) und auch neuere PET-Studien (Schacter et al., 1995; Tulving
et al., 1996) die wichtige Rolle hippocampaler/parahippocampaler Strukturen im Netz-
werk der Verarbeitung von neuartiger Information. Allerdings waren die Lisionen der von
Knight (1996) untersuchten Patientengruppe sehr heterogen und dehnten sich vom me-
sialen Temporallappen anterior und lateral aus. Die angrenzenden Areale des inferioren
Temporallappens sind, wie durch Einzelzellableitungen an Rhesusaffen gezeigt wurde (Mil-
ler et al., 1991), kritisch an der Verarbeitung neuartiger Information beteiligt. Die Befunde
von Knight konnen daher aus lateral und anterior iiber hippocampale/parahippocampale
Regionen hinausgehende Hirnl&sionen resultieren.

Im vorliegen Experiment konnte keine signifikante Aktivierung dieser Regionen nach-
gewiesen werden. Auf der funktionalen Erklirungsebene kann man eine mogliche Inter-
pretation der Diskrepanz der Ergebnisse der oben genannten Untersuchungen und dieser
Arbeit aus den Befunden verschiedener Studien ableiten, in denen ebenfalls keine Hip-
pocampusaktivitit beobachtet wurde (Buckner et al., 1995; Shallice et al., 1994; Tulving
et al., 1994b). In diesen Arbeiten konnte demonstriert werden, dafy hippocampale Struktu-
ren in unterschiedlichste kognitive Prozesse (wie z.B. das Einspeichern bzw. Abrufen von
Gedichtnisinhalten) involviert sind. Wenn also derartige Prozesse mit Novel- als auch mit
Standardstimuli assoziiert sind und demzufolge jeder Stimulus Aktivierungen des Hippo-
campus auslost, konnte die Differenz der hippocampalen Aktivierung zwischen Novel- und
Standardblocken zu gering sein um detektierbare Veriinderungen der haemodynamischen
Antwort hervorzurufen (vgl. Rugg, 1998).

Auf der physiologisch /methodischen Erklidrungsebene ergibt sich eine alternative Inter-
pretation aus der verwendeten Schichtfiihrung. Neuere Studien zur Rolle des Hippocampus

bei Gedichtnisprozessen nutzen eine Schichtfiihrung senkrecht zur Liangsachse des Hippo-
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campus (Brewer et al., 1998; Ferndndez et al., 1998; Gabrieli et al., 1997). Dadurch konnten
Partialvolumeneffekte reduziert und die Signalintensitéit erhoht werden. Allerdings wurde
in der vorliegenden Untersuchung auf eine axiale Schichtfithrung zuriickgegriffen, um ein
maximales Hirnvolumen messen zu konnen. Damit beeinflussen aber die Partialvolumen-
effekte die Mefergebnisse sehr stark und koénnen die Unterschiede der Ergebnisse dieser
und anderer Untersuchungen teilweise erkldren. Auch eine kritische Betrachtung der Er-
gebnisse von Halgren et al. (1995b) tragen zu einer Erkldrung bei. So konnte in dieser
Studie unter Verwendung von Tiefenelektroden bei Patienten mit Schlifenlappenepilepsie
keine Polaritsitsumkehr des abgeleiteten Potentials® innerhalb hippocampaler Strukturen
gezeigt werden, was die Autoren zu der Schluifolgerung bewegte, dafi die Aufzeichnungen
aus dem medialen Schldfenlappen wahrscheinlich Aktivitdt reflektieren, die im superioren
Temporallappen generiert wird. Ein solches Argument ist mit den vorliegenden Ergebnis-
sen kompatibel.

Die Integration der EKP und fMRT Ergebnisse ergab fiir identifizierbare und nicht
identifizierbare Novelgerdusche eine differentielle Beteiligung des rPFC an konzeptuell-
semantischen Prozessen, die auf der Bedeutung dieses akustischen Reizes basieren. Dieses
Ergebnis steht in Ubereinstimmung mit Befunden einer aktuellen PET Studie, die ei-
ne Koppelung temporaler und rechter prifrontaler Hirngebiete nur fiir die Verarbeitung
von Melodien nicht aber von Rauschsequenzen demonstrieren konnten (Zatorre, Evans
& Meyer, 1994). Im Sinne der Autoren bedeutet dies, dafl eine Verarbeitung akustischer
Muster durch den temporalen Kortex geleistet werden, wéhrend konzeptuell-semantische
Verarbeitungsprozesse akustischer Reize, wie beispielsweise Melodien und identifizierba-
re Novelgeridusche nicht aber Rauschsequenzen und nicht identifizierbare Novels, in einer
zweiten Stufe mit einer Aktivierung recht préfrontaler Strukturen einhergeht. Damit schei-
nen die Erkennung und die Extraktion semantischer Konzepte eines neuartigen Gerausches

auf einem hierarchischen, temporo-frontalen Verarbeitungsnetzwerk zu beruhen.

5Eine Polarititsumkehr einer Komponente in der untersuchten Struktur stellt bei intrakraniell gemes-
senen Potentialen eine hinreichende Bedingung fiir einen lokalen Generator dieser Komponente dar (siche
Halgren et al., 1986, fiir einen Uberblick iiber die Methode der intrakraniellen Ableitung).



Kapitel 7

Zusammenfassende Diskussion

7.1 Zusammenfassung

Die Frage der funktionellen Neuroanatomie kognitiver Operationen stellt ein wesentli-
ches Problem neurowissenschaftlicher Forschung dar, ermdglicht sie doch ein umfassendes
Versténdnis der Funktionsweise des menschlichen Gehirns. Die Analyse der funktionalen
und neuronalen Organisation auditorischer Verarbeitungsprozesse mit neuropsychologi-
schen, behavioralen und neurowissenschaftlichen Forschungsansétzen fiihrte u.a. aufgrund
methodologischer Differenzen zu einem eher uneinheitlichen Bild. Zielsetzung der vorlie-
genden Arbeit war, Prozesse, die der Verarbeitung akustischer Reize mit potentieller bio-
logischer Bedeutsamkeit (Neuheit oder Aufgabenrelevanz) zugrundeliegen, funktional zu
beschreiben und Aussagen dariiber zu treffen, durch welche Gehirnstrukturen und physio-
logischen Prozesse sie realisiert werden. Zur Realisierung dieses Vorhabens diente in dieser
Arbeit neben elektrophysiologischer auch haemodynamische Hirnaktivitit als abhingige
Variable. Die Integration beider Parameter stellte dabei einen zentralen methodischen
Rahmen dar. Mit diesem neuen Forschungsansatz der Dipollokalisation mit neuroanato-
mischen Randbedingungen wurde die raum-zeitliche Dynamik neuronaler Prozesse darge-
stellt.

In einer Voruntersuchung kam ein erweitertes oddball-Paradigma zum Einsatz, welches
mittels EKP Messungen erlaubt, einerseits Detektionsprozesse von Parameterveréinderun-
gen (wie z.B. der Frequenz) eines Reizes zu dokumentieren und andererseits Prozesse zu
beschreiben, die der Verarbeitung der Neuartigkeit eines Reizes zugrundeliegen. Weiter-
hin ist es mit diesem Paradigma mdoglich unbewufite und bewufte Verarbeitungsstufen
zu trennen. Eine solche experimentelle Manipulation des Aufmerksamkeitsniveaus erlaubt
wichtige Schlufolgerungen zur funktionellen Bedeutung einer EKP-Komponente. Dabei

wird der Aufmerksamkeitsfokus der Versuchspersonen entweder auf die akustische Stimu-
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lation oder auf eine andere (meist visuelle oder visuo-motorische) Aufgabe gelenkt. Der
Einsatz einer solchen Zweitaufgabe erfordert strenge Kontrolle iiber deren aufmerksam-
keitsfordernde Eigenschaften (siehe auch Niitinen, 1992, Kapitel 2 und 4, bzw. Kapitel 2
dieser Arbeit). So wurde auf das sehr verbreitete Lesen eines selbst gew#hlten Buches (vgl.
beispielsweise Friedman et al., 1998; Scherg et al., 1989; Schroger, 1994) verzichtet und in
der Voruntersuchung eine visuo-motor Trackingaufgabe verwendet. Allerdings wurden bei
dieser Aufgabe Leistungssteigerungen durch Lernprozesse beobachtet. Damit #ndern sich
aber die Aufmerksamkeitsanforderungen und lassen keine eindeutige Interpretation der
Ergebnisse der Voruntersuchung zu. Aus diesem Grund wurde im Hauptexperiment ein
Trickfilm verwendet, bei dem die Anforderungen fiir die Versuchspersonen weitestgehend
konstant gehalten werden konnten. Die Fokussierung der Aufmerksamkeit auf die akusti-
sche Stimulation wurde durch das Zahlen eines zum Zielreiz erklérten Stimulus erreicht.

In den EKP der Voruntersuchung fanden sich topographische und zeitliche Dissoziati-
on der elektrophysiologischen Korrelate der Diskrimination verschiedener Stimulustypen
(Deviant, Novel) von einer sich wiederholenden Reizabfolge, die bei etwa 160 ms begannen
und bis 450 ms andauerten. Quellenanalysen der EKP-Daten ergaben, dafl insbesondere
laterale und mediale Strukturen des Schliafenlappens zu diesen Diskriminationsprozessen
beitrugen. Die Ergebnisse legen auch nahe, daf eine differentielle Verarbeitung von Devi-
ants und Novels nicht vor 250 ms auftritt. Weiterhin beeinflufite der semantische Aspekt
der Novelgerdusche differentiell die EKPs im spéten Zeitbereich. Dies unterstreicht, dafl
das Konzept der ,Neuheit“ eines Reizes separierbare Prozesse und Strukturen des Gehirns
umfafit.

Das Hauptexperiment untersuchte d&hnliche Fragestellungen unter einem anderen Blick-
winkel. Hier standen methodische Aspekte der parallelen Registrierung von EKP und
fMRT Daten im Mittelpunkt. Aufgrund der parallelen Registrierung mufite das oddball-
Paradigma der Voruntersuchung an die experimentellen Anforderungen angepafit werden.
Unter Verwendung eines modifizierten Versuchsablaufes und leicht verdnderter Stimu-
lusparameter wurden die Ergebnisse der Voruntersuchung repliziert. Ferner wurden die der
Verarbeitung von Deviants und Novels zugrundeliegenden neuronalen Netzwerke konkre-
tisiert. So konnten verschiedene Areale entlang der Lingsachse des Schlifenlappens durch
Deviants und Novels selektiv aktiviert werden. Durch die Kombination der elektrophysio-
logischen und haemodynamischen Reaktionen mittels Dipolmodellierung mit neuroanato-
mischen Randbedingungen wurden zusétzliche Bestandteile dieser Netzwerke identifiziert,

sowie ihre zeitliche Integration beschrieben. Im folgenden sollen die Ergebnisse separat fiir
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die Stimulusklassen diskutiert werden.

7.2 Prozesse der Devianzerkennung

Die Erkennung einer Abweichung eines oder mehrerer Stimulusparameter in der audi-
torischen Doméne ist im EKP in der MMN-Komponente reflektiert (N&itinen et al.,
1978, 1980; Sams et al., 1985a; Schroger, 1994, 1997, 1998). Die neuronalen Mechanis-
men, die zur Auslosung dieser Komponente fiihren, waren Gegenstand der vorliegenden
Untersuchung.

Die MMN-Komponente konnte in allen Experimenten in der Aufmerksamkeits!-, als
auch der Ignore-Bedingung evoziert werden. Wie bereits in Kapitel 5.4 angedeutet, un-
terstiitzen diese Ergebnisse die Ansicht der Automatizitéit der durch Frequenzinderungen
generierten MMN (Néiténen, 1992; Schroger, 1997). So stehen diese Befunde auch in Ein-
klang mit einer Reihe von Studien, die zeigen, daf3 die Frequenz-MMN nicht durch Auf-
merksamkeitsmanipulationen beeinfluflt wird. Evidenz fiir den préiattentiven Charakter
der MMN findet sich auch in den Arbeiten von Kane et al. (1996) bei Komapatienten und
von Sallinen et al. (1994) und Winter et al. (1995), die eine MMN Komponente wihrend
des Schlafes auslosen konnten. Eine Generalisierung ist aber nicht mdoglich, da die MMN
auf Intensitéitsinderungen sensitiv gegeniiber Modulationen der Aufmerksambkeit ist (siehe
dazu Woldorff et al., 1991, 1998).

Im folgenden sollen die Ergebnisse der Experimente hinsichtlich der funktionellen Neu-
roanatomie der Mechanismen der Devianzdetektion diskutiert werden. Die Ergebnisse der
fMRT legen nahe, dafl neuronale Strukturen bilateral an der Grenze der Gyri temporalis
transversus und superior an der Devianzerkennung beteiligt sind. Diese Befunde bildeten
die Grundlage fiir neuroanatomische a priori Annahmen iiber den méglichen Losungsraum
der inversen Quellenmodellierung. Auch hier wird die Annahme von MMN-Generatoren
in auditorischen Assoziationsarealen? unterstiitzt. Dies konkretisiert die Ergebnisse der
Voruntersuchung (vgl. Seite 60) und bestitigt Befunde fritherer Studien, die, mit Hilfe
verschiedener Methoden, MMN-Generatoren in bzw. in der Nihe des auditorischen Kor-
tex fanden (Alho et al., 1998; Halgren et al., 1995a; Scherg et al., 1989). Im Unterschied

!Zur Trennung der MMN von der in der Aufmerksamkeitsbedingung generierten N2b-Komponente siche
auch Abschnitte 2.2.1 und 2.2.2

2zur Neuroanatomie des auditorischen Systems siehe Nieuwenhuys, Voogd & van Hujzen (1988), S. 372f
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zur Voruntersuchung tritt die im Hauptexperiment gefundene MMN etwa 50 ms friiher
auf. Das kann auf den vergréferten Frequenzabstand zwischen Standard- und Devianzton
und dem daraus resultierenden leichteren Diskriminationsprozefl zuriickgefiihrt werden.
Wie Scherg et al. (1989) und Tiitinen et al. (1994) zeigen konnten, fiihrt die VergroBerung
des Frequenzabstandes zu einer Abnahme der Latenz und einer Zunahme der Amplitu-
de der MMN. Dies kann durch die unterschiedlichen Refraktirzustinde der Generatoren
der N1-Komponente erklirt werden (vgl. Abschnitt 2.2.2). Bei dem im Hauptexperiment
verwendeten Standard/Deviant-Abstand von 400 Hz (was einer Anderung um 40% ent-
spricht) kann also eine Uberlagerung der MMN-Generatoren und der Generatoren der N1
Komponente nicht ausgeschlossen werden. Diese Uberlagerung mit N1-Generatoren kann
sowohl in den EKP-Verldufen als auch in den Kernspinergebnissen reflektiert sein. Da aber
die im Hauptexperiment gefundene friihe frontale Negativierung die fiir die MMN typische
Potentialumkehr an den Mastoidelektroden aufweist, lassen die gefunden Ergebnisse auf
eine MMN-Komponente und deren Generatoren im linken und rechten Gyrus temporalis
transversus bzw. der angrenzenden Gyri temporalis superior schlieflen.

Zusammengefaft unterstiitzen die Ergebnisse beider Untersuchungen die Ansicht, daf§
die MMN das elektrophysiologische Korrelat eines automatischen Prozesses ist, der Unter-
schiede zwischen einer neuronalen Représentation des akustischen Umfeldes und einem ak-
tuellen Reiz detektiert. Die Lokalisationsergebnisse der beiden dargestellten Untersuchun-
gen entsprechen den Befunden anderer Studien, d.h. der Ansatz der Dipolmodellierung
mit neuroanatomisch begriindeten Randbedingungen biete die Moglichkeit der reliablen

Identifikation der Strukturen die Kognitiven Prozessen zugrundeliegen.

7.3 Zielreizdetektion

Wenn die akustische Stimulation im Fokus der Aufmerksamkeit der Versuchspersonen lag,
war die Verarbeitung von devianten Stimuli mit weiteren EKP Komponenten assoziiert.
Dabei 148t sich auf der Basis der gefundenen Ergebnisse eine Einteilung in friithe (bis 250

ms) und spite (250 bis etwa 450 ms) Prozesse vornehmen.

7.3.1 friithe Prozesse: MMN und N2b

Die frithen Prozesse der Zielreizerkennung werden in der MMN Komponente reflektiert.
Wie bereits angesprochen, war die MMN auf Frequenzinderungen von Aufmerksamkeits-

manipulationen unbeeinflufit. In der Voruntersuchung konnte die Potentialverteilung der
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MMN durch zwei laterale und einen medialen Dipol modelliert werden. Eine #hnliche Ge-
neratorkonfiguration ergab sich auch fiir frithe Anteile der Novel P3. In Ubereinstimmung
mit den Ergebnissen einer neueren MEG-Studie (Alho et al., 1998) wird vermutet, dafl
die MMN und diese frithen Anteile der Novel P3 in angrenzenden oder teilweise iiber-
lappenden Arealen des oberen Temporallappens generiert werden. Bestéitigt wurde dieses
Ergebnis von den sehr &hnlichen Aktivationszentren der MMN und der Novel P3 die in
der fMRT der Hauptuntersuchung beobachtet wurden. Ausgehend von dieser Kongruenz
moglicher Generatorstrukturen kann man folgern, daf} die frithen Verarbeitungsstufen von
devianten und neuartigen Reizen auf #hnlichen neuronalen Mechanismen basieren. Da
Novels selbst grofie Deviants darstellen, ist ein iiberlappendes Neuronennetzwerk fiir die
frithe Verarbeitung beider Reiztypen durchaus plausibel. Allerdings erlaubt die Ausdeh-
nung der Aktivierung eine detailliertere Aussage. Wahrend bei den devianten Ténen von
einer medialen Aktivierungsausdehnung, d.h. entlang primér auditorischer Areale, aus-
gegangen werden kann, aktivieren Novelstimuli den Gyrus temporalis superior deutlich
lateraler und in seiner Lingsachse. Somit ist an der Noveldetektion ein weit umfangreiche-
res Netzwerk temporaler Strukturen beteiligt als bei einfacher Devianzerkennung. Diese
Diskussion differentieller Aktivierung des Gyrus temporalis superior durch Deviants und
Novels wird unterstiitzt durch die Tatsache, daf in der Hauptuntersuchung Stromdipole in
bilateralen Strukturen des superioren Temporallappens iiber einen Zeitraum von 260 bis
360 ms mehr als 90 % des Signalvarianz aufkliren konnten, d.h. substantiell zur Genese
dieses EKP Musters, friither als auch spiter Anteile der Novel P3 beitrugen.

Im Gegensatz zur MMN wird die N2b nur in der Aufmerksamkeitsbedingung ausgelost
und kann als erster Indikator bewuBter Zielreizerkennung gewertet werden (N&itinen &
Gaillard, 1983; Schroger, 1997; Potts, Dien, Hartryspeiser, Mcdougal & Tucker, 1998).
Die Ergebnisse der inversen Modellierung in der Voruntersuchung lassen vermuten, daf
die N2b-Komponente durch die mediale Quelle beschrieben wird. Zu &hnlichen Ergeb-
nissen kam eine EKP-Studie von Lange et al. (1998), die eine visuelle Diskriminations-
aufgabe untersuchten. Sie fanden unter anderem medial frontale Generatoren der N2b.
Interessanterweise dhnelten sich diese Generatoren in allen Aufgaben. Daraus kann man
schluifolgern, daf die N2b die Aktivitéit eines exekutiven Systems reflektiert, welches Pro-
zesse der Zuordnung eines Stimulus zu einer méglichen Antwortreaktion realisiert. Es wird
verschiedentlich diskutiert, daf§ die Basalganglien Mechanismen unterstiitzen, die diese In-
put/Output Koppelung realisieren (Brown & Marsden, 1998; Hayes et al., 1998). Kropotov

und Kollegen (1992a,b) konnten dies in Studien mit intracerebralen Ableitungen bei Par-
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kinsonpatienten eindrucksvoll belegen. In einer oddball-Aufgabe fanden die Autoren eine
erh6hte Entladungsrate von Neuronen der Basalganglien, insbesondere im Neostriatum,
als Reaktion auf aufgabenrelevante im Vergleich zu irrelevanten Reizen. Auch in anderen
Aufgaben dieser Studie konnte Aktivitit dieser Basalganglien nachgewiesen werden, was
die Vermutung bestétigt, dafl diese Hirnstrukturen Antwortreaktionen in Abhingigkeit
eines verarbeiteten Reizes auswéhlen (engl. response selection). Aufgrund der Faserver-
bindungen zu anderen Strukturen® schreiben Kropotov et al. (1992b), iibereinstimmend
mit anderen Arbeiten (fiir einen Uberblick sieche Wickens, 1993), dabei dem Neostria-
tum besondere Bedeutung zu. In diesem Interpretationsrahmen lé8t sich auch die in der
Hauptuntersuchung gefundene fMRT-Aktivierung bei der Zielreizerkennung dahingehend
auslegen, dafl das Neostriatum, zumindest in einigen Aufgabensituationen Teil eines neuro-
nalen Netzwerkes zur Stimulus/Reaktionsassoziation ist (Rolls et al., 1983). Allerdings ist
hier weiterfithrende Forschung nétig, um ein detaillierteres Bild der Rolle des Neostriatum

in unterschiedlichsten Aufgabensituation zu bekommen.

7.3.2 spéate Prozesse: P3b

Auch in einem spiteren Zeitbereich fanden sich ausgepriigte Differenzen zwischen den
EKPs fiir Deviant- und Standardstimuli. So konnte anhand in der Literatur beschrie-
benen Kriterien eine parietal maximale Postivierung der EKPs auf deviante Tone als
P3b-Komponente identifiziert werden (Donchin & Coles, 1988a). D.h., daf§ die P3b Pro-
zesse widerspiegelt, die mit der Aktualisierung der Gedéchtnisreprisentation fiir Ereignisse
einhergehen, die im Kontext der aktuellen Aufgabensituation eine zentrale Rolle spielen.

In der Voruntersuchung wurde diese Komponente durch zwei bilateral symmetrische
Dipole in Gebieten des Gehirns modelliert, die vermutlich mediale Kernstrukturen um-
fassen. Diese Ergebnisse stehen in Einklang mit Ergebnissen einer fMRT-Studie, die ne-
ben erhdhter haemodynamischer Aktivitit im Gyrus supramarginalis auch eine grofiere
BOLD-Antwort in anterioren Kernen des Thalamus als Reaktion auf auditiv dargebote-
ne Zielreize feststellte (Menon et al., 1997). Auch neuere MEG-Studien lokalisierten fiir
visuelle (Mecklinger et al., 1998) und akustische Reize (Rogers et al., 1991) Generatoren

3Eine Beschreibung der Fasersysteme des Striatums geben Nieuwenhuys et al. (1988). Es werden vier
striatidre Regelkreise beschrieben. In den Arbeiten von Kropotov et al. (1992b) wird auf den ersten Regel-
kreis Bezug genommen, der die GroBhirnrinde, das Striatum, den Globus Pallidus und thalamische Kerne

miteinander verbindet.
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des magnetischen Gegenstiicks der P3b im bzw. in der Umgebung des Thalamus. Mittels
eines sequentiellen Ansatzes zur Dipollokalisation zeigten Rogers und Mitarbeiter (1991),
daf die P3b durch mehrere, simultan aktive oder in ihrer Aktivitdt zeitlich iiberlappende
Quellen generiert wird. Die Autoren konnten zwei Hauptregionen extrahieren; thalamische
Strukturen waren anfiinglich aktiv, wihrend der sich der Beitrag des hinteren Teils des
oberen Schlifenlappens zur P3b erst gegen Ende der Komponente herausbildet. Ein #hn-
liches Ergebnis des Zusammenwirkens von medialen Strukturen und Arealen des lateralen
Schlifenlappens beim Zustandekommen der P3b Komponente berichten auch Tarkka und
Kollegen (1995). Die Tatsache, da in der Hauptuntersuchung keine thalamische Aktivie-
rung beobachtet wurde, konnte unter anderem ihre Ursache in der geblockten Darbietung*
der devianten Tone haben. Eine geblockte Stimulusdarbietung fiihrt aufgrund schneller
Stimuluswiederholungen zu einer Gewthnung, die sich in einer verminderten Amplitude
der P3b reflektiert (Kenemans et al., 1989) und damit zu einer verminderten neuronalen
Antwort der Thalamuskerne gefiihrt haben konnte. Ubereinstimmend argumentieren Ro-
gers et al. (1991) und Menon et al. (1997), dafl thalamische Strukturen Teil des neuronalen
Netzwerks sind, welches eine wichtige Rolle bei der Initiierung einer Orientierungsreakti-
on spielt. Es ist daher nicht unwahrscheinlich, dal der frithe Anteil der P3b eine solche,

modalititsunspezifische Reaktion reflektiert.

Im Gegensatz dazu scheint zumindest der spéte Anteil der P3b Komponente nach Ro-
gers et al. (1991) modalitétsspezifisch zu sein. Eine solche Spezifitét wurde verschiedent-
lich in sensorischen Assoziationskortices lokalisiert (Johnson, 1989a; Knight, 1997; Rogers
et al., 1993). Die in der Hauptuntersuchung der vorliegenden Arbeit gefundenen Aktivie-
rungen bilateral im hinteren Segment beider Gyri temporalis superior unterstiitzen diese
Ansicht. Auch hier liegen die berechneten Generatoren der P3b in Assoziationsarealen
des auditorischen Kortex. Weitere Evidenz fiir superior temporale Generatoren einer P3b
auf auditorische Zielreize berichten, repliziert durch Verleger et al. (1994), auch Knight
und Mitarbeiter (1989). In ihrer Untersuchung zeigten Patienten mit Lésionen im Be-
reich der temporo-parietalen Ubergangsregion eine deutlich verminderte P3b-Amplitude
auf akustische Zielreize, wihrend anderseits fiir Patienten mit rein parietalen Lésionen
keine Reduktion der P3b festgestellt wurde. In einer anderen Studie konnte gezeigt wer-

den, dafl eine P3b auf visuelle Reize nicht durch temporo-parietale Lisionen beeinflufit

“Menon et al. (1997) untersuchten die haemodynamische Antwort auf deviante Stimuli in einer Einzel-

trialdarbietung, in der die Deviants unprediktierbar in groflen Abstinden auftraten.
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wird (Knight, 1997), was die Modalitiitsspezifitit des context updating (siche Kapitel 2)
unterstreicht.

Auch subkortikale Strukturen, wie das Neostriatum, wiesen in der Hauptuntersuchung
eine erhohte Blutflufreaktion auf und sind somit an der Verarbeitung aufgabenrelevanter
Informationen beteiligt. Wie durch eine Dipolanalyse mit neuroanatomischen Randbedin-
gungen gezeigt werden konnte, tragen aber nur posteriore Anteile des Gyrus temporalis
superior beidseits zur Genese der an der Kopfoberfliche gemessenen P3b-Komponente
bei. Andere fMRT Untersuchungen demonstrierten auch eine Beteiligung des Frontalhirns
und der Erkennung visueller Zielreize (McCarthy et al., 1997). Im weiteren gilt es, prizi-
sere Aussagen iiber die funktionelle Bedeutung dieser anatomischen Strukturen fiir die

Verarbeitung aufgabenrelevanter Information zu formulieren.

7.4 funktionelle Neuroanatomie der Novelverarbeitung

Fiir identifizierbare und nicht identifizierbare Novelgerdusche gleichermafien konnten spe-
zifische Effekte gefunden werden. In beiden Untersuchungen fanden sich {ibereinstimmend
fronto-zentral fokussierte positive Auslenkungen des EKP, die Novel P3. Die Amplitude
dieser EKP Komponente war in beiden Aufmerksamkeitsbedingungen signifikant grofier
als in den jeweiligen Ignore-Bedingungen. Dieser Befund steht in Einklang mit Ergebnissen
neuerer EKP-Studien, die eine aufmerksamkeitsabhéngige Modulation der Amplitude der
Novel P3 berichteten (Escera et al., 1998; Holdstock & Rugg, 1995). Die Verstiirkung der
Amplitude der Novel P3 in der jeweiligen Aufmerksamkeitsbedingung wird als Ausdruck
einer stirkeren OR interpretiert. Im Unterschied zur Voruntersuchung ist dieser Aufmerk-
samkeitseffekt in der Hauptuntersuchung fiir nicht identifizierbare Novels deutlicher als
fiir identifizierbare. Eine mdogliche Interpretation dieses Befundes der Hauptuntersuchung
ist die Annahme differentieller Habituierungseffekte fiir identifizierbare gegeniiber nicht
identifizierbaren Novels. So konnte verschiedentlich durch die Wiederholung des ausldsen-
den Novelreizes eine Reduktion der Novel P3 und damit eine Habituierung gezeigt werden
(Friedman & Simpson, 1994; Knight, 1984). Eine solche Wiederholung entstand in der
vorliegenden Arbeit aus der Tatsache, dafl die Aufmerksamkeitsbedingung immer nach
der Ignore-Bedingung bearbeitet wurde. Eine schnellere Habituierung der OR fiir iden-
tifizierbare im Vergleich zu nicht identifizierbaren Novels ist durchaus denkbar und wird
durch Befunde einer EKP Studie unterstiitzt, in der vertraute, nicht aber nicht vertrau-

te Gerdusche bei Wiederholung eine kleinere Novel P3 zeigten (Cycowicz & Friedman,



7.4. FUNKTIONELLE NEUROANATOMIE DER NOVELVERARBEITUNG 117

1998). Fiir die Interpretation der unterschiedlichen Habituierung in beiden Untersuchun-
gen spielt der Charakter der Erstaufgabe eine wichtige Rolle. Geht man davon aus, dafl
die Erstaufgabe der Voruntersuchung schwerer war als die der Hauptuntersuchung, so sind
unterschiedliche GewShnungseffekte fiir beide Untersuchungen zu erwarten.

Weitere Unterschiede zwischen beiden Noveltypen zeigten sich in beiden EKP Expe-
rimenten auch in einem spéteren Zeitbereich. So war der Verlauf der EKPs an parietalen
Elektroden fiir nicht identifizierbare Novels positiver als fiir identifizierbare. Eine solche
posteriore Positivierung, ausgel6st durch Novelgerdusche, wird von verschiedenen Autoren
als elektrophysiologisches Korrelat eines Klassifikationsprozesses angesehen (vgl. Friedman
et al., 1998; Holdstock & Rugg, 1995), d.h. Novelgerdusche werden in eine eigene Kategorie
eingestuft. Nun ist es plausibel, daf} nicht identifizierbare Novels als eine eigene Klasse neu-
artiger Gerdusche klassifiziert werden, wéhrend andererseits identifizierbare Novels bedingt
durch ihre Identifizierbarkeit ein individuelles semantisches Konzept aktivieren. Derartige
Verarbeitungsprozesse sind im EKP durch einen deutlich negativeren Kurvenverlauf fiir
identifizierbare Novels im Zeitbereich um 400 ms nach Stimulusonset charakterisiert. Auf-
grund der zeitlichen und topographischen Ahnlichkeit mit der N4-Komponente, die durch
lexikalisch-semantische Aspekte der Sprachverarbeitung generiert wird, kann der gefunde-
ne Effekt als elektrophysiologisches Korrelat konzeptuell-semantischer Prozesse betrachtet
werden.

In der Hauptuntersuchung konnte fiir diejenigen Versuchspersonen, die eine starke
N4-Reaktion auf identifizierbare Novels zeigten, auch eine vermehrte haemodynamische
Aktivitidt auf diese Gerdusche im rPFC gefunden werden. Die Beteiligung préfrontaler
Strukturen an der Verarbeitung neuartiger Gerdusche wird durch die Ergebnisse einer
SPECT® Studie nahegelegt, die eine Korrelation der Novel P3 und des rCBF im ante-
rioren cingulidren Kortex demonstrierte (Ebmeier et al., 1995). Weitere Evidenz fiir eine
Beteiligung prifrontaler Strukturen an der Novelverarbeitung kommt von neuropsycholo-
gischen Untersuchungen, die eine deutlich reduzierte Novel P3 fiir akustische und visuelle
Reize bei Patienten mit L#sionen im Bereich des Frontalhirns, vor allem der Faserverbin-
dungen des dorsolateralen und medialen prifrontalen Kortex, fanden (Knight, 1984, 1997).
Die fehlende Selektivitéit der Amplitudenreduktion der Novel P3 iiber der geschiidigten He-
misphére fiihrte Knight (1984) zu der Schlufifolgerung, dafl der prifrontale Kortex nicht

der primire Generator dieses Hirnpotentials ist, sondern vielmehr die Aktivitit der ei-

Svgl. Kapitel 4
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gentlichen Generatoren im superioren Schlifenlappen moduliert. Patienten mit Lisionen
in diesem letztgenannten Kortexareal wiesen eine selektiv reduzierte Novel P3 {iber der
zur Lision ipsilateralen Hemisphiire auf (Knight, 1997). Ein zusiitzliches Argument dafiir,
daB der prifrontale Kortex als attentionales Kontrollsystem und weniger als Generator der
Novel P3 fungiert, kommt von einer neueren Studie, die die Novel P3 von jungen und &lte-
ren Erwachsenen verglich (Friedman et al., 1998). Die Autoren untersuchten die Novel P3
in einer Aufmerksamkeits- und in einer Ignore-Bedingung und fanden eine reduzierte No-
vel P3 fiir dltere im Vergleich zu jlingeren Erwachsenen in der Aufmerksamkeitsbedingung
aber identische Komponenten fiir beide Altersgruppen in der Ignore-Bedingung. Dieser Be-
fund spricht ebenfalls fiir den modulierenden Charakter prifrontaler Aktivitdt und nicht
fiir einen Generator der Novel P3. Da auflerdem keine der angesprochenen Studien eine
spezifische Lateralisierung bei der Beteiligung des Frontalhirns bei der Novelverarbeitung
beschreibt, scheinen andere Prozesse als die der Detektion von neuartigen Reizen in einer
lateralisierten PFC Aktivitdt im allgemeinen und der rechts prifrontalen Aktivitit dieser
Studie im besonderen reflektiert zu sein.

Die Ergebnisse der kombinierten EKP- und fMRT-Analyse ergaben eine Aktivierung
des rPFC nur fiir diejenigen Novelereignisse, fiir die ein semantisches Konzept aktivierbar
ist. Auflerdem weist diese Analysemethode auf eine Verzégerung dieser Prozesse gegeniiber
Mechanismen hin, auf denen die Detektion der Neuartigkeit eines Reizes beruht. Neuere
Bildgebungsstudien beschreiben eine dhnliche Aktivierung des rPFC wenn bereits gelernte
Informationen aus dem episodischen Gedichtnis abgerufen wurden (fiir einen Uberblick
siehe Nyberg et al., 1996). Diese Studien bestitigten die Vorstellung, daf} eine Aktivierung
des prifrontalen Kortex entweder die Verifikation und die Uberwachung des episodischen
Abrufs (Rugg et al., 1996) oder die Aufrechterhaltung eines Abrufsets (Nyberg et al., 1995)
widerspiegelt. Diese Hypothese wurde erstmals von Moscovitch (1992) anhand neuropsy-
chologischer Befunde formuliert und durch Bildgebungsstudien erweitert, die diese Funk-
tionen in der rechten Hemisphire lokalisierten (Fletcher et al., 1997; Buckner et al., 1998a).
Analoge Hypothesen wurden auf der Grundlage von EKP Untersuchungen aufgestellt, die
in Relation zu Abrufkontrollprozessen ein spites, anhaltendes, positives langsames Poten-
tial mit rechtsfrontaler Verteilung fanden (Wilding & Rugg, 1996). Unter Einbeziehung
der Ergebnisse dieser Studien kann argumentiert werden, daf§ der Abruf der Bedeutung
eines Gerdusches mit solchen Monitoringprozessen assoziiert ist und diese Prozesse durch
den rechten prifrontalen Kortex vermittelt werden.

Andererseits belegen Bildgebungsstudien auch die bedeutende Rolle des PFC beim
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Einspeichern verbaler und nicht verbaler Informationen in das Gedichtnis. Dabei zeig-
te sich eine linkshemisphiirisch dominante Aktivierung fiir verbales (Wagner, Schachter,
Rotte, Koutstaal, Maril, Dale, Rosen & Buckner, 1998) und eine rechtsseitige Aktivierung
fiir nicht verbales Material (Brewer et al., 1998). In der letztgenannten Studie war die
Stirke der Aktivierung des rPFC wéhrend des Einspeicherns komplexer Bilder pridik-
tiv fiir die Leistung beim spéteren Wiedererkennen dieser Bilder. Somit konnte die in
der Hauptuntersuchung beobachtete Aktivierung des rPFC ein effizienteres Einspeichern
identifizierbarer Novelgerdusche reflektieren. Die Abwesenheit linksfrontaler Anteile ist
wahrscheinlich auf den eher akustisch-konzeptuellen und weniger sprachverwanten Cha-
rakter der verwendeten Stimuli zuriickzufiihren. Die Idee, dafl die Aktivitit des rPFC die
Effizienz von Speicheroperationen reflektiert, steht auch in Einklang mit der von Tulving
et al. (1996) formulierten novelty/encoding-Hypothese (siche auch Abschnitt 1.2), die ein
Netzwerk aus temporalen und frontalen Arealen zur Einspeicherung neuer Informatio-
nen postuliert. Die Autoren nehmen an, dafl in temporalen Hirnstrukturen Prozesse zur
Abschitzung der Neuheit eines Reizes realisiert sind. Wird ein Reiz als neu klassifiziert,
d.h. es liegt keine neuronale Reprisentation vor, dann ist es sinnvoll, diesen potentiell be-
deutsamen Reiz fiir spéteres, zielgerichtetes Verhalten in das Gedéchtnis einzuspeichern.
Diese Enkodieroperation wird durch den PFC geleistet.

Zusammenfassend kann man feststellen, daf§ die Daten des fMRT-Experiments auf
differentielle Hirnaktivitiit fiir identifizierbare und nicht identifizierbare Novelgerdusche
hindeutet. Schlufifolgerungen hinsichtlich der funktionellen Architektur der Verarbeitung
neuartiger Reize ergeben sich auch aus den EKP-Daten. Die Verarbeitung neuartiger Infor-
mation umfafit zumindest zwei sequentielle Prozesse: erstens einen automatischen Mecha-
nismus zur Detektion der Neuigkeit, der durch ein kortikales Netzwerk, einschlieBlich des
Gyrus temporalis superior, vermittelt wird und zweitens nachgeordnete, auf der Bedeutung
des Ereignisses basierende Prozesse, die rechtsfrontale kortikale Areale rekrutieren. Die
genaue Natur dieser psychologischen Prozesse muf} allerdings noch detailierter untersucht
werden. Trotzdem sprechen die Ergebnisse beider Untersuchungen fiir die differentielle Ak-
tivierung neuronaler Netzwerke in Abhéngigkeit vom Verhiltnis konzeptuell-semantischer

zu generischer Novelinformation eines Umweltgeridusches.
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7.5 Resumee und Perspektiven

In der vorliegenden Arbeit wurden methodische und inhaltliche Aspekte in Bezug auf
die neuronale Realisierung auditiver Diskriminationsleistungen berichtet. Von inhaltlicher
Seite konnte die Verarbeitung neuartiger Reize von der devianter Reize abgegrenzt und
vor allem im Hinblick auf das Prozessieren konzeptuell-semantischer Information differen-
ziert werden. So ist die Verarbeitung bedeutungstragender Gerdusche mit Verinderungen
im EKP und fMRT assoziiert, die in Verbindung mit Ergebnissen anderer Studien auf die
Bedeutung rechtslateralisierter Aktivitéit des Frontalhirns bei Arbeitsgedéchtnisprozessen,
wie das Einspeichern oder der Abruf von Informationen, hinweisen. Diese beiden Hypo-
thesen zur Rolle des rechten prifrontalen Kortex beim Einspeichern oder beim Abruf von
Information aus dem Gedéchtnis konnten in weiteren Experimenten kontrastiert werden.
Desweiteren erscheint es gleichermafien notwendig und lohnenswert, den Einflu} verba-
ler und nicht verbaler Merkstrategien auf die Gedéchtnisleistung fiir identifizierbare und
nicht identifizierbare Gerdusche zu beschreiben. Notwendig erscheint es an dieser Stelle
auch, die untersuchten Gedichtnisprozesse weiter zu spezifizieren, um Parallelen zur klini-
schen, neuropsychologischen Forschung mit dem Ziel herzustellen, Gedéichtnisdefizite auf

Prozefiebene zu beschreiben.

Aus methodologischer Sicht soll hervorgehoben werden, daff die EKP Methode zur
zeitlich hochauflésenden Analyse kognitiver Prozesse geeignet ist. Dies wurde besonders
deutlich durch die im Bereich von weniger als hundert Millisekunden variierenden Po-
tentialverldufe von identifizierbaren und nicht identifizierbaren neuartigen Gerauschen.
Die inverse Quellenmodellierung nach dem Dipolansatz zur Bestimmung der Generatoren
funktionell relevanter Variationen des EKP erméglicht auch eine Beschreibung der neuro-
nalen Realisierung bestimmter kognitiver Operationen. Da das diesem Verfahren zugrun-
deliegende mathematische Problem unterdeterminiert ist, d.h. es keine eindeutige Losung
gibt, stellt der Ansatz der Dipolmodellierung nur eine gute Schitzung dar. Damit sind
neuroanatomische Aussagen und eine Differenzierung verschiedener Generatormodelle nur
bedingt mdoglich. Eine Losungsidee ist die Einfiihrung von Randbedingungen zur deter-
ministischen Beschreibung des inversen Problems. Eine Moglichkeit besteht darin, durch
bildgebende Verfahren neuroanatomisch begriindete Randbedingungen empirisch zu er-
mitteln. Mit der Anwendung der fMRT konnten die neuronalen Strukturen, die den unter-
schiedlichsten kognitiven Prozessen auditorischer Verarbeitung zugrundeliegen, mit hoher

rdumlicher Genauigkeit identifiziert werden. Dadurch gelang es in dieser Arbeit, die Anzahl



7.5. RESUMEE UND PERSPEKTIVEN 121

und die rdumliche Anordnung potentieller neuronaler Generatoren a priori einzugrenzen.
Im Vergleich zur Voruntersuchung konnten dadurch im Hauptteil der vorliegenden Arbeit
neuroanatomisch weitaus prizisere Aussagen getroffen werden. Dariiberhinaus gestattete
erst diese Methodenintegration eine Identifikation und detailierte Beschreibung der neuro-
anatomischen Mechanismen von Verarbeitungsprozessen, die auf konzeptuell-semantischen
Inhalten neuartiger Gerdusche basieren.

Es konnte gezeigt werden, dafl die Integration beider Ansitze eine neue Herange-
hensweise darstellt, um zeitliche Aspekte der Aktivitéit eines verteilten Neuronennetz-
werkes zu untersuchen. Anzumerken bleibt allerdings, daf zwei verschiedene Messungen
zur vollstdndigen Datenerhebung notwendig waren. Dies bedeutet neben einem erhebli-
chen Zeitaufwand auch Effekte, die auf der Wiederholung des Stimulusmaterials und des
Versuchsablaufes beruhen. An dieser Stelle erscheint es unabdingbar, eine zeitgleiche Re-
gistrierung elektrophysiologischer und haemodynamischer Charakteristika kognitiver Ver-
arbeitungsprozesse umzusetzen. Dariiber hinaus mufl aber unterstrichen werden, daf es
das primére Ziel dieser Arbeit war, mit Hilfe des neuen Forschungsansatzes der Methoden-
integration zu einem detailierten Verstindnis der vielfiltigen Prozesse der Verarbeitung
einfacher und komplexer akustischer Reize beizutragen. Damit ist die Hoffnung verbun-
den, dafl diese, im Bereich der Grundlagenforschung angesiedelte Arbeit Eingang in die
Untersuchungsmethoden fiir Patienten findet und die Vorteile einer kombinierten Analyse
als diagnostisches Konzept verschiedenster funktioneller Hirnstérungen in naher Zukunft

nutzbar sein werden.
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Anhang A

Das Koordinatensystem fiir die Dipollokalisierung basiert auf dem Nasion-Ohrschema des

10-20-Systems. Als Referenzpunkte gelten:

e das Nasion - Nasenwurzel, tiefster Punkt zwischen Nase und Stirn in der Mitte

zwischen den Augen

e das Inion - unterer Knochenhdcker in der Mittellinie des Hinterkopfes am Ansatz der

Nackenmuskeln

e die beiden préaurikuldren Punkte: Vertiefungen vor dem dufleren Gehorgang direkt

unterhalb des Jochbeins und oberhalb des Unterkiefergelenks.

Den Koordinatenursprung bildet der Mittelpunkt der medio-lateralen Achse (y-Achse,
positiv nach links), die beide priaaurikuliren Punkte miteinander verbindet. Die posterior-
anteriore Achse (x-Achse) zeigt vom Ursprung zum Nasion und die inferior-superiore Ach-
se (z-Achse) steht senkrecht auf der x-y Ebene mit Richtung nach Vertex (Scheitelpunkt).
Dieses rechtwinklige Koordinatensystem bildet ein sogenanntes Rechtssystem. Auf der
Basis dieses Koordinatensystems wurden fiir jede VP die individuellen Elektrodenposition
gemessen. Die iiber alle VPn gemittelten Elektrodenpositionen bildeten die Elektroden-
konfiguration fiir die Dipolanalysen der gemittelten EKP-Daten in der Voruntersuchung.
An diese Elektrodenkonfiguration wurde das sphirische Kopfmodell in der Art angepaft,
dafl die Summe der Abstandsquadrate zwischen den Elektrodenpositionen und der Kugel
minimal war. Da das Kugelmodell den Elektroden angepafit wurde, wurden alle weite-
ren Analyseschritte im Elektrodenkoordinatensystem ausgefiihrt. Umgekehrt war in der
Hauptuntersuchung das durch den anatomischen Kernspin vorgegebene Koordinatensy-
stem (MR-Koordinatensystem) das Referenzsystem. Auch hier wurden an einem dreidi-
mensionalen Bild des Kopfes Nasion, Inion und beide praaurikuldren Punkte bestimmt.

Anschlieflend wurde das Elektrodenkoordinatensystem in das MR-System transformiert
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und die einzelnen Elektroden senkrecht auf die Kopfoberfliche projiziert. Dieses Verfah-
ren macht sich die genaueren Ortsbestimmungen der Kernspintonographie zunutze und

ermdoglicht so bessere Lokalisationsergebnisse.

Haube 128

Abbildung A.1: Ungefihre Elektrodenpositionen des 128 Systems



Aquivalente Positionen und deren Bezeichnung im 128- und 10-20 System:

128 System 10-20 System 128 System 10-20 System

1 FP1 56 C4

3 FP2 59 T4
14 F7 88 T5
16 F3 90 P3
18 Fz 92 Pz
20 F4 94 P4
22 F8 96 T6
50 T3 112 01
53 C3 114 02
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GemiB einer Konvention zur Anderung der Elektrodenpositionsbezeichnung der ,, Ame-

rican Electroencephalographic Society“ (,,Electrode Position Nomenclature Comittee®)

sind in manchen neueren Untersuchungen die Elektroden T3 und T4 (Jasper, 1958) nun
mit T7 und T8, die Elektroden T5 und T6 neuerdings mit P7 und P8 bezeichnet. Zur

Positionierung der Elektroden relativ zu bestimmten Hirnstrukturen siehe auch Homan et

al. (1987).
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In der vorliegenden Arbeit wurden Diskriminations und Identifikationsprozesse untersucht.
Im Mittelpunkt der Untersuchungen stand dabei die Frage, durch welche neuroanato-
mischen Strukturen und neurophysiologischen Prozesse die zugrundeliegenden kognitiven
Operationen realisiert werden. Dazu wurden in drei Experimenten elektrophysiologische
(ereigniskorrelierte Potentiale) als auch haemodynamische (funktionelle Magnetresonanz-
tomographie) Korrelate neuronaler Aktivitét erhoben.

Ziel der Untersuchung war es, mit der Dipolanalyse mit neuroanatomisch begrindeten
Randbedingungen einen Forschungsansatz zu erarbeiten, der es ermoglicht die Verarbei-
tung einfacher und komplexer akustischer Reize mit hoher zeitlicher (ereigniskorrelierte
Potentiale) und rdumlicher Auflosung (funktionelle Magnetresonanztomographie) zu un-
tersuchen.

Die Daten der Experimente belegen, daf} verschiedene bilaterale Areale entlang der Lings-
achse des superioren Schlifenlappens und der temporo-parietalen Ubergangsregion selektiv
an der Verarbeitung einfacher und komplexer akustischer Reize beteiligt sind. Durch die
Kombination der elektrophysiologischen und haemodynamischen Parameter der Hirnak-
tivitdt wurde der Beitrag dieser Strukturen zu den gemessenen ereigniskorrelierten Po-
tentialen spezifiziert und zusétzliche Bestandteile verarbeitungsrelevanter Netzwerke in
subkortikalen Hirnregionen sowie im prifrontalen Kortex identifiziert. Die letztgenannten
Regionen scheinen neben Diskriminationsprozessen auch einen nachgeordneten Zugriff auf

semantische Konzepte und deren Identifikation zu ermdoglichen.
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