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Zusammenfassung | 1

1 Zusammenfassung

Die aktuelle neurowissenschaftliche Forschung legt nahe, dass die kortikaldénensy
akustischer Sinneseindriicke Uber getrennte Verarbeitungspfade verlaufglslieentraler

Ct «& pv }Ee+ o E&Pfadt}Pezeichnet werden. Spektral-auditorische Muster-
Informationen werden dabei in ventralen bzw. inferior-frontalenduanterior-temporalen
Hirnregionen verarbeitet, wohingegen die auditorisch-raumliche Informationsvetarizgi

in dorsalen bzw. posterior-parietalen und superior-frontalen Kar¢gionen stattfinden soll.
Bei der Aufrechterhaltung akustischer Informationen im auditorischen Ktgezkichtnis
scheinen zusatzlich zu den genannten Regionen frontal-exekutive Netzweeksvieimige
Rolle zu spielen.

Kognitive Prozesse der Wahrnehmung und Gedé&chtnisbildung wurden in der \baitg
haufig mit hochfrequenten Oszillationen im Bereich des Gammabande30 (Hz) in
Verbindung gebracht. Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass kortikale Qsgltati
durch Aufmerksamkeitsprozesse moduliert und beeinflusst werden. Ebenso edhat
Gammabandaktivitat (GBA) bei Vorbereitungsprozessen, bzw. wahrend Zustdnden der
Erwartungshaltung, eine funktionelle Rolle auf der kortikalen Ebenecspiel

Dieses Phanomen wird zurzeit durch zahlreiche kognitive Studienrsuicteg und konnte

auch bereits in friheren auditorischen Kurzzeitgedachtnisstudien ddreitdgruppe
beobachtet werden. Hierbei hatten die Probanden die Aufgabe, zweirariderfolgende
akustische Stimuli (Merkreiz und Testreiz) miteinander zu vergleiotiendurch zeitlich
variable Behaltensphasen voneinander getrennt waren. Unabhangig von der L&nge der
Behaltensphase zeigte sich eine erhOhte oszillatorische GBA, die etwamsia@r der
Darbietung des Testreizes ihr Maximum erreichte. Dieser Befund liel3 vermuten, dass der
dem Testreiz vorgelagerte Anstieg der GBA als aufgabenrelevante Voraktvidiemen
konnte, die in Antizipation des Testreizes auftritt.

Mdglicherweise kdnnten antizipatorische Aktivitaten auch bereits imelbides Merkreizes

zu verzeichnen sein, wenn die Probanden vorab dariiber in Kenntnis gesetzhwexdehe
Aufgabe sie bearbeiten sollen. Zur Uberpriifung dieser Hypothese wurde in degeadien
Dissertation zum auditorischen Kurzzeitgedachtnis mit Hilfe vorgadehbezogenen
Hinweisreizen eine Erwartungshaltung im Vorfeld der jeweiligen Aufgabe enduxif diese
Weise sollte der Frage nachgegangen werden, ob es antizipatorische oszillatorisehe Sign
gibt, die wahrend der Vorbereitung auf eine auditorische Aufgabe spérfiisadie Art der

zu leistenden Verarbeitung auftreten. Hierfur wurde bei gesunden &rdén die
Gehirnaktivitat mittels Magnetenzephalographie (MEG) aufgezeichnet.

hu Tp pvd Eep Z vU } p Z v3]1]% $}E]e Z I18}AF8vSce-P u ~
nv  ct}Pfade zu verzeichnen sind, wurden zwei Studien konzipierheiike mittels einer
delayed-matchinge-sample Aufgabe den Abgleich von zwei aufeinanderfolgenden

d
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akustischen Stimuli  (Merkreiz (S1) und Testreiz (S2)) erforderten. In der
Lateralisationsaufgabe (LAT) hatten die Probanden die Aufgabe, S1 hinasisAtlich ihres
interauralen Zeitversatzes (raumlich-auditorisch) zu vergleichen. Die Freapfgabe
(FREQ) erforderte hingegen zwischen S1 und S2 den Abgleich der zentraleenFreq
(spektal-auditorisch). Hier wurden die Aufgaben in unterschiedlichen Messbldcken
dargeboten, und die Probanden wurden zu Beginn jedes Messblocks Uber fdjabdu
informiert. In der zweiten Studie wurden die Aufgaben dagegen in psendonaisierter
Abfolge von Durchgang zu Durchgang wechselnd dargeboten. Hier wurde eatlevis
Hinweisreiz zur Festlegung der Aufgabe vor jedem einzelnen Durchgang pmédsenti
Basierend auf den zuvor geschilderten Befunden wurde eine antizipater(S&8# vor dem
Merk- und Testreiz erwartet, die gemal den kortikalen Verarbeitungspfaden topugche
Unterschiede fur spektral- und raumlich-auditorische Informationen aufweist.

In der ersten Studie konnte mittels des angewandten Blockdesigns keiniksigtef
Unterschied zwischen den beiden aktiven Aufgaben (LAT und FREQ) ernattdgnwDer
Vergleich beider Aufgaben mit der passiven Kontrollbedingung (PASS) jeeigth eine
erhohte Beta-Synchronisation Uber sensomotorischen Arealen. Dieser Befurdk vals
Beta-Rebound interpretiert, der auf die motorische Aktivitat im voramgeten Durchgang
folgte. Dieser Effekt konnte auf Sensor- und Quellenebene nachgewiweseden. Im
Vergleich zu PASS konnte fur LAT eine signifikant erhohte Alpha-AKBvitdtHz) sowie
eine verringerte Gamma-Aktivitdt in Sensoren Uber posterioren Regionen beebacht
werden. Dies konnte als Deaktivierung von nicht aufgabenrelevanten (visukdeiRalen
Arealen interpretiert werden. Auf der Quellenebene konnten diese Beobagen jedoch
nicht repliziert werden. Hierbei zeigten sich eine verminderte Gamma-gttimn rechten
Cerebellum sowie eine erhohte Gamma-Aktivitat im rechten Frontalkortex. Die
Aktivitdtsverminderung im Cerebellum stellt vermutlich eine gezielte Unterdrickuig ni
bendotigter Netzwerke dar, die mit der LAT interferieren kbnnten. Die Aktsateigerung im
Frontalkortex kénnte hingegen mit exekutiven Funktionen in Verbindung gebvesfien.

Jlv. u(P v Z vP]P s}E & ]SuvPe I3]A]8 § ]Z v Et]dhdv E p

ct}~Pfade wurde demnach nicht gefunden. Ho6chstwahrscheinlich war dies der
blockweisen Aufgabendarbietung geschuldet, die vermutlich zu einer Abschwéaclkeuang d
aufgabenspezifischen antizipatorischen Aktivitaten fihrte.

Um dieser Vermutung nachzugehen, wurde in der zweiten Studie eirdpssudomisiertes
Design verwendet. Der Vergleich von LAT und FREQ auf der Sensorebeneiesigé id
der Vorbereitungsphase einen signifikanten Unterschied, der in einer erhOhtefliBRAT
Uber rechts prafrontalen Regionen bestand. Dieser Effekt konnte mit eirdammlichen
Aufmerksamkeitsprozess in Verbindung stehen, der bereits im Vorfeld einéto@sch-
raumlichen Aufgabenbearbeitung zu beobachten ist. In der Behaltensphaske whenfalls
eine erhohte GBA fiur LAT uber prafrontalen Bereichen beobachtet, die diederalings
von einer erhéhten GBA uber posterior-parietalen Regionen begleitet war. Vechutli
AuE Tpe 810] Z Tpu % E (EIvS o v p(u Ele ul [3-RfadliA E|
posterior-parietalen Regionen aktiviert, der zur Aufrechterhaltung der raiml
auditorischen Gedéachtnisrepréasentation gedient haben kdnnte. Diese Befiigfdien sich
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auch auf der Quellenebene in den entsprechenden Regionen beobachterlifgkerzeigte
sich weder auf der Sensor- noch auf der Quellenebene eine signifikant erh0Ateb&B
FREQ. Weshalb fir FREQ kein signifikanter Unterschied gefunden werden konntachéasst
nicht eindeutig sagen. Eventuell kdnnte FREQ im Vergleich zu LAT eingenee Salienz
bzw. eine zu geringe Aufgabenanforderung dargestellt haben, die eine geringamenale
Aktivierung nach sich zog.

Als Fazit lasst sich festhalten, dass mittels der pseudorandomisierten Sagli¢orliegen
antizipatorischer  Aktivitdten  wahrend  auditorischen  Kurzzeitgedachthisdoen

v ZP Al v AE v I}vvd X ] eu}E vpvP Pu ~ - @& ©EK{IEIE] Z \

W ( l}vvs i }Z VHE % ES] odfad® @bracht wetdeh. Das
pseudorandomisierte Design scheint einen vielversprechenden Ansatz zur Untersuchung
antizipatorischer Aktivitaten darzustellen
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2 Einleitung

Die vorliegende Arbeit diente der Untersuchung der antizipatorischen Vetarigeivon
Gerauschen im auditorischen Kurzzeitgedachtnis (KZG). Insgesamt wurderuziesi 3ur
Untersuchung der oszillatorischen antizipatorischen Aktivitat durcligef Das verwendete
Paradigma war in beiden Studien eidelayed-matchinge-sample Aufgabe. Dies ist ein
experimentelles Design, das den Abgleich von zwei aufeinanderfolgenden $8tulnd S2

in Form eines Kurzzeitgedachtnis-Paradigmas erforderte. Die zu vergleichenderi Stim
waren in beiden Studien auditorischer Natur und bestanden aus egeditterten Rauschen

mit einer spezifischen Frequenz und einem definierten Lateralisatiokelv De
Rauschstimuli konnten in ihrer Lokalisation sowie in ihrer Frequenz vari@rerobanden
solliten entweder die Gerauschposition oder das Gerduschmuster memorieren.
Ubereinstimmung oder Abweichung zwischen gemerktem und Teststimulus gdieen
Probanden per Tastendruck an. Mit Hilfe der MagnetenzephalogragileG() wurden
kortikale Aktivitaten gemessen und anschlielend deren zeitli€hgamik und die
Topographie analysiert.

Obwohl die beiden Studien ahnlich aufgebaut waren, gab es einige wathtige
Unterschiede. Studie 1 wurde als Blockdesign konfiguriert und testete drei dgdeajen
(Lateralisations- und Frequenzaufgabe sowie eine passive Kontrollbadinguseparaten
Blocken. Die verwendeten Rauschstimuli variierten zwischen S1 und S2 jewveits der
aufgabenrelevanten Dimension, wéahrend die irrelevante Dimension konstagi. bbie
zweite Studie wurde als Folgestudie durchgefuhrt, wobei ein randomisiertesgrDesi
verwendet wurde und eine zusatzliche Bedingung, in der beide Dimeamsiditequenz und
Lateralisation) beachtet werden sollten, hinzukam. Alle vier Bedingungendew
pseudorandomisiert dargeboten, weshalb in jedem Durchgang ein zusatzlichetlerisu
Hinweisreiz fur die zu bearbeitende Aufgabe prasentiert wurde. Aul3erdemté&an der
Folgestudie auch in der aufgabenirrelevanten Dimension eine Anderung zwisclie S2
erfolgen.

Um die Hintergriinde der vorliegenden Studien zu erlautern, soll im Fagesid Uberblick
Uber relevante Themen gegeben werden. Da die auditorische Modalitat im Fdsesr
Arbeit steht, soll kurz auf die Funktion und Struktur des Horsammgegangen und dabei vor
allem die verschiedenen kortikalen Verarbeitungsstufen des auditiven Syst@iher
beleuchtet werdenAnschlie3end wird MEG als Methode beschrieben und auf die Techniken
der magnetenzephalographischen Datenanalyse eingegangen. Darauf folgt efingidh
der oszillatorischen Aktivitat als neuronaler Informationstrager. Das Hauptaugdnliegt
dabei auf den hochfrequenten Gamma-Oszillationen, die im Zusammenhanigbheten
kognitiven Funktionen beobachtet werden. Zuletzt wird Uber dieeuronalen
Verarbeitungsprozesse des Kurzzeitgedachtnisses und den aktuellen Kenntnissiaglithe
antizipatorischer Aktivitaten referiert.

Insgesamt dient die Einleitung nicht nur der Erlauterung diverser grundlegdetgiffe,
sondern liefert zugleich einen Uberblick tGiber verschiedene neurowissetistafStudien,
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die im Zusammenhang mit der vorliegenden Arbeit stehen und somit alsdlagen und
Motivation der durchgefihrten Studien dienten. Basierend auf diesemekgyrund werden
abschlieRend die zugrundliegenden Hypothesen und die daraus resultergietsetzung
formuliert.

2.1 Das auditorische System Vom Ohr zum auditorischen Kortex

"Nicht sehen konnen trennt von den Dingen, nicht héren kénnen von
den Menschen" Immanuel Kant

Rund um die Uhr ist er im Einsatz - unser Horsinn. Bereits im Multtéstegr voll entwickelt

und wird ein Leben lang 24 Stunden am Tag Informationen aus der Umweléhauén.
Selbst im Schlaf macht er uns auf Gefahren, wie z.B. auf einen Feueralamarkaiam. Das
Gehor lenkt somit unsere Aufmerksamkeit und kann gleichzeitig eine Waridankt
ausuben. Viele wichtige Aufgaben wie z.B. das Hoéren, Verstehen und Emwigkebprache

wird durch das auditorische System ermdoglicht. Doch auch auf der eratgiorEbene ist

der Horsinn durch das Wahrnehmen von z.B. dramatischer Musik oder freudigem
Kinderlachen, ein wichtiger Begleiter.

Betrachtet man die Wahrnehmung im Raum, so stehen der Hoérsinn und der Sdémsinn
wechselseitiger Beziehung. Der Sehsinn ermoglicht es uns ein Objekt nseiradin
Eigenschaften wie Farbe, Form und Position im Raum wahrzunehmen. Selbst sich
bewegende Objekte wie z.B. ein vorbeifliegender Vogel, sind flr unser bemerkenswertes
Sehsystem keine grol3e Herausforderung. Landet dieser Vogel jedoch in efuam &

kann er von Asten verdeckt fir uns verborgen bleiben. Horen wir jedoch sdsclerin, so
konnen wir seine Position identifizieren, ohne ihn sehen zwn&dn

Raumliche Informationen werden somit tUber das visuelle System per visuellershb&ali
sowie Uber das Richtungshoren des auditiven Systems bezogen. Im rickwartigern,Bereic
aulRerhalb des Gesichtsfeldes, kann jedoch nur das Richtungshéren zurg Gritues
Ereignisses herangezogen werden. Diese rdumlichen Orientierungsreaktionen wehden da
meistens durch das Gehor eingeleitet, um anschlielRend den Kopf zu doeitedie Augen

auf das Ereignis zu richten (Lewald, 2005, 185-186).

Der Horsinn ermdglicht es uns, nicht nur verborgene Objekte wahrzunehmem inagr die
Schallquelle lokalisieren, sondern auch Kkleinste Schallnuancen =zred#ieren. Die
Unterscheidung verschiedener Gerausche wie z.B. das Zwitschern des Vogels, das Klingeln
eines Telefons, die Stimme eines Freundes und das Rauschen des Windes, stellt das
menschliche Gehdr vor keine grof3e Herausforderung, denn es kann einen weiicech
Frequenzbereich von 20-20000 Hz registrieren und differenzieren (Bear, Cor&ors,
Paradiso, 2009a, 378-379). Um die Hintergriinde dieser beeindruckenden bessser zu
verstehen, wird zun&chst ein kurzer Uberblick zum Aufbau und der tiBankles
auditorischen Systems gegeben. Hierbei wird auf die anatomischen bysikplischen
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Grundlagen der auditorischen Schallverarbeitung (wie z.B. Frequenz, Intensitht
Lokalisation) eingegangen und zuletzt die Verarbeitungsprozesse auf déalartEbene in
den Fokus gerickt.

2.1.1 Bau und Funktion des Ohrs

Damit die Schallwellen unserer Umwelt Uber das Ohr ins Gehirn gelangen undalsior
Gerdusche oder Tone interpretiert werden kobnnen, missen sie verschiedene
Transformationsschritte durchlaufen. Das Ohr wird in drei funktionelienschiedliche
Bestandteile aufgeteilt: das Aul3enohr, das Mittelohr und das Innenadw.Sohall trifft in
Form von Luftvibrationen zunachst auf die OhrmuscRatr{g und wird von dort Gber den

2,5 cm langen Gehoérgang zum Trommelfell geleitet. Das Trommelfell, welches dganipe
vom Auf3enohr zum Mittelohr darstellt, wird nun in Schwingung versetz leitet diese
Bewegung durch die drei miteinander verbundenen Gehdrkndchelchen (Hanhtadieys,
Amboss Ifcug und SteigbugelStape$) an das ovale Fenster und somit an die Horschnecke
(Cochlea des Innenohrs weiter. Hierbei ist vor allem die FuR3platte des Steigbugels
Bedeutung, welche am ovalen Fenster anliegt und dadurch die Schwingungenadifeke
Cochleaflissigkeit Ubertragt. Dies fuhrt dazu, dass sich die flexible Basilarmembran
Inneren der Cochlea ausbeult und eine Wanderwelle ausbildet (Bear et@a 2880398).
Abhéangig von der Schallfrequenz erreichen die Wanderwellen an unterschied(itemn

der Basilarmembran ihr Maximum. Dieser frequenzabhangige Ortscode ist flewtienale
Codierung der Tonhohe verantwortlich (Békésy, 1960). Die Umwandlung von akustischen
mechanischen Schwingungen in elektrische Nervenimpulse findet im sogena@Got#n
Organ statt. Dieses liegt der Basilarmembran auf und besteht aus ca. 2000@raw/her
3500 inneren Haarzellen sowie zahlreichen Stitzzellen (Carter, 20189).88urch die
Bewegung der Basilarmembran werden die Stereocilien der &uf3eren Haarzelleng welch
Kontakt zur Tektorialmembran haben, umgebogen. Hierdurch 6ffnen odeieBehl sich
Kationen-Kandle, wodurch die mechanische Energie zur Veranderung des Rezept@iso

in den Haarzellen fuhrt (mechanoelektrische Signaltransduktion). DBiperh oder
depolarisierten Haarzellen sind Uber Synapsen mit Neuronen verbundeneuad so die
Nervenimpulse Uber die bipolaren Spiralganglienzellen weiter. Die Axone der
Spiralganglienzellen vereinigen sich zum Horn&leryus cochlearjs der gemeinsam mit
dem GleichgewichtsnenNgrvus vestibularjsden VIII. HirnnerNervus vestibulocochleayis
bildet und die Signale an das Gehirn Ubermittelt.
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2.1.2 Die Horbahn- Zentralnervése Verarbeitung

Die Ubermittlung der auditorischen Informationen vom Hornerv bis hm auditorischen
Kortex verlauft tUber mehrere Zwischenstufen. Zunachst werden die elektrischealeSign
(Aktionspotentiale) tber den VIII. Hirnnerv in den Hirnstamm zur Wadoblongata
weitergeleitet. Innerhalb der Medulla oblongata verzweigen sich die Axonerunaahvieren
die ipsilateralen, dorsalen und ventralen Cochleariskefdecleus cochlearis dorsalisd
Nucleus cochlearis ventrglis

Auf dieser Ebene werden die Nervenimpulse empfangen und gekreuzt odekrengt auf
andere Kerne umgeschaltet. Die Axone des Nucleus cochlearis ventralis werden auf die
ipsilaterale sowie auf die kontralaterale obere OliMei¢leus olivaris superijpumgeschaltet.

Uber die seitliche Schleifenbahinefmniscus lateraljsserlaufen die Axone der Olivenneurone
zum Colliculus inferior im Mittelhirn. Viele Axone des Nucleus cogbldarsalis kreuzen
ebenfalls auf die kontralaterale Seite, ziehen jedoch ohne Umweg tUbeOteenkomplex

Uber die seitliche Schleifenbahn in Richtu@gjliculus inferior

Durch die teilweise Kreuzung der Nervenfasern konnen Geréusche, die auinéem und
rechten Ohr eintreffen, miteinander abgeglichen werden. Dies ermdglicht, Ubekrdig/se
von Intensitats- und Zeitdifferenzen, die Lokalisation von akustischemiation und somit
das raumliche Horen (Bear et al., 2009a, 399).
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Abbildung 2.1: Hoérbahnen

Ausgehend vom Spiralganglion kénnen die neuronalen Signale Ulsahiedtene Bahnen zum auditorisct
Kortex Ubermittelt werden. Links ist die priméare Horbahn schematisachedtellt, rechts davon in Form v

Hirnstammquerschnitten, die bis in den auditorischémtex die neuronale Verschaltung einer Seite aufzei

Die Abbildung stammt aus (Bear et al.,

2009a, 400)

Innerhalb der Horbahn gibt es noch zahlreiche andere aufsteigendeeRodoch allen
gemeinsam ist, dass sie letztendlich auf diliculus inferiofunteren Hugel) konvergieren.

Die Afferenzen de<€olliculus inferio(Cl) projizieren auf daSorpus geniculatum mediale
(CGM, medialer Kniehdcker), welches Timalamusdes Zwischenhirns zu finden ist. Vom
Thalamus aus gelangen die akustischen Informationen UberCdesula internalinnere
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Kapsel) in den primaren auditorischen Kortex, der sich im Temporatlagpse Gehirns
befindet.

Die aufsteigenden Faserbahnen vd@orpus geniculatum medial€GM) zum ipsilateralen
auditorischen Kortex vermitteln Uberwiegend Informationen, die ausddrei Ohren
stammen. Dies ist das Resultat einer multiplen Verschaltung der ipsi- und ebetaddn
Afferenzen im auditorischen Hirnstamm. Bereits in der Horbahn reagidierNeuronen
selektiv auf bestimmte akustische Eigenschaften. Die Neuronen des Spiralgamnvadisen
frequenzselektive Eigenschaften auf, wohingegen die Neurone der Cocléeagsk
empfindlich auf frequenzmodulierte Tone reagieren und die ZelEesi\CGM auf komplexere
Laute. Dies zeigt, dass die Komplexitat der neuronalen Antworteigenschaifién
aufsteigender Horbahn zunimmt.

2.1.3 Frequenz- und Intensitdtswahrnehmung

Tone, Klange oder Gerausche entstehen durch hérbare Luftdruckschwgarkudie als
Schallwellen bezeichnet werden. Diese periodischen Luftdruckveranderundggnd(zch
eine schwingende Saite) bestehen je nach Anzahl der verdinnten oder vetditht
Luftvolumina aus einer bestimmten Schallfrequenz (in Hertz [Hz]), die diéherastlegt.
Hochfrequente Schallwellen werden als hohe Tone wahrgenommen, ngegen
niederfrequente Schallwellen als tiefe Tone empfunden werden. Die Intérisaa. die
Lautstarke ergibt sich aus der Amplitude der Schallwellen bzw. aus der Dierekdi der
verdinnten oder verdichteten Luftvolumina (je groRer die Amplitude, destbehdie
Schallintensitat bzw. Lautstarke). In der Umwelt finden sich jedoch kawa Téine, die nur
aus einer einzigen Frequenz bestehen, sondern meistens Gerausche, die aus einer
Kombination von Schallfrequenzen und Intensitaten zusammengesetizt Sahallfrequenz
und Schallintensitat werden bereits in der Cochlea kodiert.

Betrachtet man die Frequenzkodierung, so bildet die Frequenzreprésemtatinen
kontinuierlichen Gradienten entlang der Basilarmembran. Hohe Toneeridan der Basis,

und tiefe Tone an der Spitze der Basilarmembran zur maximalen Auslenkundurther
kann jedem Ort eine charakteristische Frequenz zugewiesen werden. Dieser Gradient
entlang der Basilarmembran kodiert die Tonhdhe in einer kontinulienticAbfolge, die in

den auditorischen Relaiskernen im CGM und im auditorischen Kortex betdrehaird.

Diese Frequenzkartierung wird auch als Tonotopie bezeichnet.

Die Kodierung der Schallintensitat wird Gber die Aktionspotenzialegwnd der Zahl der
aktivierten Neurone gesteuert. Nimmt die Lautstarke eines Reizes zu, sadfébrzu einer
starkeren Auslenkung der Basilarmembran, wodurch mehr Haarzellen aktiviert werden.
Gleichzeitig fuhrt die starkere Auslenkung der Basilarmembran dazu, dass niiesaer
groBeren Amplitude schwingt. Hierdurch kommt es zu einer starkeren Dex bz
Hyperpolarisierung des Membranpotentials der aktivierten Haarzellen, worauthe
Aktionspotenzialfrequenz der synaptisch gekoppelten Nervenfasern eighst Die
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wahrgenommene Lautstarke scheint demzufolge mit der Aktionspotenziareqund der
aktivierten Neuronenanzahl zu korrelieren (Bear et al., 2009a 440d).-

2.1.4 Raumliches Horen

Horen im Raum beruht auf den sogenannten binauralen Richtungsparamederndas
unterschiedliche Eintreffen der Schallsignale an den beiden Ohren beschr&@hbetie freie
Schallausbreitung durch den Kopf gehindert wird, treffen die Schallsignaledamn
gleichzeitig auf beiden Ohren auf, wenn sie sich senkrecht zur M=ubzme des Kopfes
ausbreiten. Bei seitlichem Schalleinfall bietet sich auf der scheledmgdten Kopfseite ein
Schallschatten. Im Vergleich zum schallzugewandten Ohr hat das schallabgewandte Oh
somit nicht nur einen geringeren Schalldruckpegatig. Sound Pressure LevElinheit:
DeziBel Sound Pressure Lewa BPL]), sondern auch einen gréf3eren Weg, den der Schall
zuricklegen muss. Daraus ergeben sich sogenannte interaurale Zeitditer€lzD) und
interaurale Pegel- bzw. Lautstarkedifferenzen (ILD), die von der medialénateralen
superioren Olive sowie vom CGM und dem CI ausgewertet werden. Mit Hilfe dieser
interauralen Pegél und Zeit-Differenzen kann die Abweichung der Schallrichtung von der
Medianebene des Kopfes bestimmt werden. Schallintensitat und Schallgeschwindigleit
somit wichtige Parameter der akustischen Richtungsinformation (Lewald, 2865188).

In der vorliegenden Arbeit erfolgte die Prasentation der akustischen Stinsghts-
lateralisiert, indem die Reizdarbietung an dem rechten Ohr etwas friher begkndies
beim linken Ohr der Fall war. Generell kénnen sich die IZDsemdRahmen von 0 us bei
einem senkrechten Schalleinfall (0° zur Medianebene des Kopifegu 690 ps bei einem
seitlichen Schalleinfall if80° Winkel zum Ohr bewegen (Moore, 2003, 235-238). Die in den
Studien verwendeten Schalleinfallswinkel sindlen Kapiteln 3.2.2 und 4.2.4 aufgefihrt.

! Interaurale Pegeldifferenzen beschreiben die Lautstarkedifferemméachen dem linken und rechten Ohr

und dienen zur auditiven Lokalisation einer Schallquelle. Dieclns den beiden Ohren ermittelten
Pegeldifferenzen geben nur bei hohen Frequenzen Auskunft deer Schalleinfallswinkel, da bei einer

niedrigen Frequenz der Schallschatten des Kopfes zu gering bzw. didifRergaz zu niedrig ist. Maximale
Pegeldifferenzen bei einer Frequenz von 500 Hz betragen ca. 6 dB umehkidai 8 kHz sogar in bestimmten
Frequenzbandern 35 dB Uberschreiten (Lewald, 2005, 186).

% Interaurale Zeitdifferenzen bezeichnen die Zeitunterschiede, diSdmllwellen benétigen, um beide Ohren

Iy EE ] ZvX D] @& &}EU 0 65 Aes {]+Z| 4r P sP4Eel E Zv vU ]Jv u E <}%
ul8 u HPE Zu e« E ~IX X A i6 ueU u "~ ]38 vR]vIpo er]506X X ur Mdioo]]v( o
bezogen zur Medianebene des Kopfes) und der Lichtgeschwindiglegigenommen wird. Unter Verwendung

dieser Parameter ergibt sich eine maximal mogliche Zeitdifferenz von G§lewald, 2005, 186)
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2.1.5 Struktur und Organisation des auditorischen Kortex

Die klassische Definition des auditorischen Kortex bezieht sich beajetgfien auf
Kortexareale, deren Neurone auf akustische Reize reagieren und hauptsadfdignta
Projektionen aus dem CGM erhalten (Ehret, 1997). Der auditorische KortéMetesshen
besteht aus mehreren Arealen, deren Grole, Anzahl und Funktionsweise aufgrund
interindividueller Variabilitat und Geschlechtsdifferenzen immer naah Debatte stehen
(Morosan et al.,, 2001; Rademacher, Morosan, Schleicher, Freund, & Zilles, 2001;
Rademacher, Morosan, Schormann, et al., 2001; Rivier & Clarke, 20®&nd zahlreicher
histologischer und verhaltenskundlicher Studien an Mensch und &est Isich jedoch
folgendes Bild skizzieren.

Die akustischen Signale, die vom Ohr uber verschiedene subkortikale $teitergeleitet
werden, erreichen Uber die Horstrahlungddiatio acusticadie Heschl-Querwindungfus
temporalis transvernss), die als primére Horrinde bezeichnet wird. Die Heschl-Querwindung
befindet sich in der Sylvischen Furchi@sgura laterallsim verborgenen, oberen Teil des
Temporallappens (Galaburda & Sanides, 1980). Die primare Horrinde wird oAtLnbizw.
Areal TC (Von Economo & Koskinas, 1925) abgekirzt, oder nach der Nomenttatur v
Brodmann als Brodmann-Areal4Brodmann, 1909) bezeichnet.

Der auditorische Kortex ist jedoch keine homogene Region, denn er bestedu gee alle
anderen sensorischen Areale aus einer Vielzahl von Arealen bzw. FeldernAdesdn und
Ausdehnung je nach Spezies sehr variabel sein kann (von lmeim1Beuteltier bis zu Gber

12 Feldern bei Primaten). Diese Areale lassen sich durch ihre einzigantden&ton von
anatomischen und physiologischen Merkmalen voneinander abgrenzen, woleei di
Feldgrenzen durch eine abrupte Anderung von zumindest einem Merkmal bestiarden
(Hackett, Preuss, & Kaas, 2001).

Insgesamt erstreckt sich der auditorische Kortex tber die dorsalen und latétalieiete des
superioren temporalen Gyrus (STGyrus temporalis superiogowie Uber den inferioren
parietalen Lobus (Belin & Zatorre, 2000; Morosan et al., 2001; Warren &thSrif2003)
Abgesehen von dem bereits erwahnten priméaren auditorischen Areal (PAC, Brodmahn-Area
41, BA 41) identifizierte Brodmann (1909) zudem noch 3 sekundareeAi®al 42, 52 und

22), die ebenfalls mit der auditorischen Informationsverarbeitung im Zusarharg stehen
(Abbildung 2.2). Anatomisch betrachtet liegen die unimodalen Brodmareale 42 und 52

% In der 1909 verfassten Monographie des Neuroanatomen und Psychibebinian Brodmani{18681918)
wird die Zellarchitektur der GroRhirnrindéNéocorte} des Menschen beschrieben. Mit Hilfe histologischer
Untersuchungen der Zyto- und Myeloarchitektonik gelang es ihm, HNewcortex des Menschen in
verschiedene Rindenfelder bzw. Areale einzuteilen, die als Brodmesale bezeichnet werden. Anhand
dieser zellarchitektonischer Gesichtspunkte konnten 52 Areale voneinaaduggrenzt werden (Brodmann,
1909) Die Vermutung, dass die einzelnen Areale funktionelle Untersetdativeisen, wurde spater bewiesen
und auch heute wird die Nomenklatur der Brodmann-Areale haufig verwendet
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auf dem Planum polare, wohingegen das BA 22 (auch als Wernickdw@padezeichnet)
auf dem Planum temporale liegt und an komplexeren Aufgaben wielerBSprachfunktion
beteiligt ist.

;

Abbildung 2.2 Topographie des priméaren auditorischen Kortex

Die zytoarchitektonische Karte nach Brodma(kP09) zeigt die Parzellierung des humanen Gehirn
anatomisch differenzierbare Felder. (A) stellt eine Ubersicht allesHerkisphariischen Felder dar.

fokussiert auf das supratemporale Planum innerhalb der sylvisclssarfnit seiner Einteilung in priméare (
41), sekundare (BA 42) und Assoziationsareale (BA 22) des auditorischen Kortex (Morosan et.al., 2001

Morphologisch unterscheidet sich das primare auditorische Areal von den dé@lambzw
hoher geordneten, auditorischen Feldern durch seine starken Faserverbindunge@Givi

und der koniokortikalen Architektfir die fiir primér sensorische Areale typisch ist (Morosan
et al., 2001; Von Economo & Horn, 1930). Auf physiologischer Ebene zeictsngt darch
seine tonotop@ Organisation aus, die durch eine systematische Anordnung von Neuronen

* Die koniokortikale Architektur wurde bereits von 1925 von Von EconomoKasitinas beschrieben. Sie
beschreibt einen sensorischen Rindentypus, der sich durchgeirtelle Verkérnelung bzw. hohe Granularitéat
auszeichnet (Von Economo & Horn, 1930; Von Economo & Koskinas, 1925)hd@iesBichte an kleinen
Neuronen und den stark myelinisierten Fasern fihrt vor allendén Lamina IV und Il zu dem typischen
granularen Erscheinungsbild (Hackett et al., 2001). Die koniokortikale Architektur wurdeirapectméaren
somatosensorischen und visuellen Arealen gefunden, wesHbadbe granulére Heterotopie als Merkmal
primarer Verarbeitungsregionen anzusehen ist. Eine Besondedgstauditorischen Koniokortex ist jedoch
seine Regenschauerkonformation. Diese entsteht durch die perleosattige Anordnung der kleinen und
mittleren Zellen in vertikalen S&ulen (von Schicht Il bis I1V) (Von Economm&1980).

> Neuronengruppen, die auf Téne mit charakteristischen Frequenzen reagierden zu rezeptiven Feldern
zusammengefasst. Da sich diese auditorischen Felder entlang einegrappischen Gradienten anordnen
lassen, werden sie als tonotope Karten bezeichnet. Dies bededimts benachbarte Frequenzen an
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entlang eines Frequenzgradienten gekennzeichnet ist. Neuromagnetische Untargaohu
der tonotopen Frequenzkarte in A1 des Menschen zeigten eine verstarkte iGtealdr
anterolateralen Bereiche auf niederfrequente Stimuli, wahrend hochfratgieStimuli
starkere Aktivierungen in posteromedialen Bereichen hervorriefen (Bilecen, flechef
Schmid, Tschopp, & Seelig, 1998; Pantev, Hoke, & Lehnertz, 1988; Romani, Willlamson,
Kaufman, 1982)

Die kortikale auditorische Informationsverarbeitung ist sehr wahrsciohiih einer seriellen,
hierarchischen Abfolge organisiert (Rivier & Clarke, 1997), die sich anatomisch un
physiologisch beschreiben lasst. Das primére auditorische Areal wird ttdgehaufig als
Kerngebiet €ngl.core) bezeichnet, denn es wird von sekundaren Arealen, den sogenannten
auditiven Gurtel- €ngl. belt, Brodmann-Areal 42)- und den tertiaren Paragurtel-Arealen
(engl.parabelt,Brodmann-Areal 22), konzentrisch umschlossen (Galaburda & Sanides, 1980;
Musiek & Baran, 1986Die Kern-Region kann bei Primaten in 3 miteinander verschaltete
Felder (Al, R, RT) untergliedert werden (siehe Abbildung 2.3). Im Gegeazatweist die
Gurtel-Region mindestens 7 bzw. 8 differenzierbare Felder auf ((C), CL, CM, RM, RTM, RTL,
AL, ML) (Hackett et al., 2001; Hackett, Stepniewska, & Kaas, 1998). Diese Untergliederung
des auditorischen Kortex wird in einer ahnlichen Form fiur den Menschen termu
(Wessinger et al., 2001).

benachbarten Stellen des auditorischen Systems kodiert werden. BereitdeauBasilarmembran sind die
charakteristischen Frequenzen entlang eines Gradienten angeordnetemNasern, die an benachbarten
Haarzellen des Cortischen Organs beginnen, haben somit auch benackbartkteristische Frequenzen
(Frequenz-Orts-Transformation). Diese tonotope bzw. cochleotope Anordwongiefen bis hin zu hohen

Frequenzen wird in allen auditorischen Relaiskernen, im CGM hesifmirauditorischen Kortex (wenn auch mit
unterschiedlicher Verzerrung) beibehalten. Analog zur Retinotopie inelies System wird die systematische
Organisation innerhalb auditorischer Strukturen als Tonotopie bezeichnet.

Wahrend im priméren auditorischen Kortex eine deutliche Tonotapiebeobachten ist, so ist diese in den
sekundéaren und tertidren auditorischen Arealen nur noch unvollstéodér nicht mehr vorhanden. Generell
werden auditorische Felder oftmals anhand ihrer tonotopen Organisatidimidet, da z.B. eine Umkehr des
Frequenzgradienten als Ubergang, oder Grenze, zwischen getrennten auditoriséiem Fngesehen wird

(bei Katzen (Phillips & Irvine, 1982), Eichhornchen (Luethke, Krubitzer, % XK@88), Primaten (Kaas &
Hackett, 2000)).



Einleitung | 15

LS

ventral
bank

Abbildung 2.3 Schematische Darstellung des auditorischen Kortex eines Makaken.

Die supratemporalen Regionen der linken Hemisphare sind sedi&nsicht freigelegt und der zirkulare Su
ist abgeflacht dargestellt, um die medialen auditorischen Feklehtbar zu machen. Die Kern-Regior
dunkelgrau) abgebildet ist in 3 Untereinheiten gegliedert, das primare-,(Algs rostrale (R)- und c
rostrotemporale (RT)-Areal. In der Girtel-Region (hellgrau) sind 7 Untereinh@rgeschlagen: caudomec
(CM), caudolateral (CL), mediolateral (ML), anterolateral (AL), rostrotemporolateral
rostrotemporomedial (RTM), rostromedial (RM). Die rostrale und caudale ParagligielhkR&P, CP) befinc
sich auf dem superioren temporalen Gyrus (STG). Die Pfeileemaarkiie Projektionsrichtung von der Ke
Region zur Gurtel-Region, sowie von der Gurtel- in Richtung Paragirtel-Regitiale Girtel-Projektionen
Richtung Paragiirtel sind zu besseren Ubersicht nicht eingezeichn@thchfrequent,high frequencyund 1
(niederfrequent, low frequency markieren den tonotopen Gradienten innerhalb der Kern- und lé&a
Gurtel-Untereinheiten Hochfrequente Stimuli werden in A1 caudomedial prasentiert und mfeglguente
Stimuli rostrolateral. Fur R gilt eine spiegelsymmetrische Anordnend dnotopie, wohingegen das Areal
vermutlich (aber nicht sicher) spiegelsymmetrisch zu R angeordnet ist (Hackett2001).

Die Transmission der neuronalen Information wurde mittels Tracer-StudieRriamaten
(Makaken) untersucht. Ausgehend vom Kerngebiet des PAC dehnt sich dierigciti
Transmission Uber die angrenzenden, sekundaren Areale aus. Die seku@iateh und
Paragurtel-Bereiche stellen héhere, auditorische Verarbeitungsstufen dar (Hastkett,

1998; Rauschecker, 1998), die mit prafrontalen (Hackett, Stepniewska, & Kaas, 1999;
Romanski, Bates, & Goldman-Rakic, 1999) sowie mit umliegenden temporalen und
parietalen Regionen in Kontakt stehen (Kaas & Hackett, 2000)
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Diese Informationsverschaltung vom PAC bis hin zu hoheren auditorischeleriAzeigt eine
zunehmende Differenzierung, die sich im neuronalen Antwortverhaltedenspiegelt.
Elektrophysiologische Ableitungen mittels Mikroelektroden zeigten, dassoNeun Al des
Makaken eine sehr feine Frequenzabstimmung aufweisen (Morel, Garraghgas ¥993)
wohingegen in nicht primaren auditorischen Arealen eine breithgere
Frequenzabstimmung vorliegt (Recanzone, 2000). Wahrend der primare auditormtbe K

(A1) von Tier und Mensch bevorzugt auf Reintone antwortet, so zelyfi& den STG und

die auditorischen Assoziationsareale eine hohere Sensibilitat fur keemgléGerausche wie

z.B. das Breitbandrauschen (Rauschecker, Tian, & Hauser, 1995; Rauschecker, 1998;
Wessinger et al., 2001)

Die Komplexitat des auditorischen Systems ist nicht nur durch die ididre Areale und

ihre unterschiedlichen Verarbeitungsstufen gekennzeichnet, sondern adwtch die
zahlreichen reziproken Verbindungen, die zwischen den beiden pnmicoetizes bestehen
(Rhesusaffe: Pandya et al., 1971). Diese interhemispharische Kommunikation ersdiewert
Entschlisselung der auditorischen Verarbeitung sowie der Integrationsleistung des
auditorischen Systems. Zusétzlich zeigte sich im Vergleich der beideispHéren eine
Asymmetrie in Bezug auf die Ausdehnung der auditorischen &(gah Economo & Horn,
1930) Histologische Untersuchungen haben gezeigt, dass das Planum temporalenbei d
meisten Menschen auf der linken Hemisphare grof3er ist als auf der Redbée PAC ist
hingegen rechtshemisphéarisch groRer als links, genauer betrachtet befinden sich
rechtshemisphéarisch sogar haufig zwei Heschlsche Gyri (Geschwind, 1974).

Hinter dieser Volumenasymmetrie der auditorischen Areale verbergen sikb- Isowie
rechtshemisphéarische Dominanzen, die vermutlich im Zusammenhang mit einer
funktionellen Differenzierung stehen. Die Verarbeitung gesprochener Sprauthet fibei
Rechtshandern) vorwiegend im linken Planum temporale statt (Geschd@7d,; Studdert-
*Kennedy & Shankweiler, 1970; Tesak, 2005). Diese linkshemisphéarische Dobenainiz
eventuell auf den stark ausdifferenzierten Mechanismen zur Analyse Rzeitlic
Schwankungen, die fur auditorische Reize wie z.B. die Sprache von ¥emekdnnten
(Johnsrude, Zatorre, Milner, & Evans, 1997; von Steinblichel, Wittmarasb8tger, &
Szelag, 1999). Unilaterale temporo-parietale Lasionen haben gezeigt, dass die
Wahrnehmung von Sprache und Musik je nach betroffener Hemisphéare untiiche
Beeintrachtigungen zeigt. Ist die linke Hemisphare betroffen,dite Aphasie in Form eines
gestorten Sprachverstandnisses auf (Pell & Baum, 1997), was auch eine gestorte
Verarbeitung von musikalisch dargebotener Lyrik umfasst (Samson & Zatorre, 1991)

Eine rechtshemispharische Dominanz wurde hingegen fir die melodischikpdtzeption
nachgewiesen (Auzou et al., 1995; Griffiths et al., 1997; Kimura, 1964; Zatorrs, EBvan
Meyer, 1994) Die spektrale Analyse von Tonhdhen (Johnsrude, Penhune, & Zatorre, 2000)
und nonverbalen Umweltgerauschen (Schnider, Benson, Alexander, & Schnider-K3dys, 19
sowie die Verarbeitung raumlicher Stimuli (Bisiach, Cornacchia, Sterzi, & 1@y Weeks

et al., 1999) wird ebenfalls der rechten Hemisphare zugeschrieben und ist be
rechtshemisphérischen L&asionen beeintrachtigt (Samson & Zatorre, 1991). In diedlem
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kann die gesprochene Sprache zwar verstanden werden, doch eine Deutundettéver,
emotionalen Information ist beeintrachtigt (Blonder, Bowers, & Heilmd991; Borod,
Andelman, Obler, Tweedy, & Welkowitz, 1992).

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die anatomische Parzellierung sowie die
funktionelle Organisation des humanen, auditorischen Kortex immer nodtrerzhe
Unklarheiten und Fragen bergen. Der derzeitige Wissenstand basiert hauptsaabfich
anatomischenpost mortem Analysen, Untersuchungen von L&sionspatienten sowie nicht-
invasiven anatomischen und funktionellen MRT-, PET, EEG und Mdéh.SDoch gerade

diese Vielfalt an unterschiedlichen Untersuchungsmethoden macht im Zusaspneémit

der hohen interindividuellen Variabilitat und der interhemispharisch®symmetrie eine
prazise Definition schwierig.

Noch heute versuchen Wissenschaftler durch die Messung neuronaler Aktiligat
anatomischen und physikalischen Eigenschaften von auditorischen Aremnienhrer
mutmallichen Funktion in Zusammenhang zu bringen. Im bereits gut ersamdosse
visuellen System scheinen separate Areale fir bestimmte visuelle Objektmerkosaéindig

zu sein. So werden Eigenschaften wie Luminanz, Farbe, Bewegung, Orientiegfengndi
Form in unterschiedlichen Gehirnbereichen verarbeitet. Die Verarbeitung vedssier
Objektmerkmale in unterschiedlichen Hirnstrukturen wird unter dem Be@@égregation
zusammengefasst. Erst nach dieser separaten Verarbeitung scheint es durch
Integrationsprozesse zur Wahrnehmung eines einheitlichen Perzepts und samit
Wahrnehmung eines kohérenten Objekts zu kommen. Fir die Verarbeitung und
Wahrnehmung auditorischer Objekte und Szenen wird demzufolge die Analyse von
akustischen Eigenschaften wie Schallintensitat, Tonhohe, Klangfarbe unto&ahsétion

als wesentlich erachtet. Im Gegensatz zum visuellen System wurden bishes&paraten
auditorischen Felder gefunden, die spezifisch mit bestimmten akushsEflgenschaften im
Zusammenhang stehen.

Doch auch wenn es noch unklar ist, wie die Neuronen aus komplekestischen Signalen

die essentielle Information herausfiltern (siehe Cocktail-Party-Ejfekdb scheint es doch
Regionen zu geben, in denen die Neurone besser auf die eine oder anderscBajen
abgestimmt sind. Ein anderes Konzept schlagt eine Verarbeitung der akustischen
Information entlang verschiedener Verarbeitungspfade vor. Im nachfolgendeneKapill

® Der Mensch besitzt die Fahigkeit, aus einem komplexen ReizangekotRzry die Stimme eines Freundes

heraus horen. Diese Fahigkeit, aus mehreren Schallquellen die Stdikdlainer bestimmten Schallquelle

Z & peip(]od EvU A]JE uld8 u- A@EIC( ci}I1BV]d% EIC us & u( Jv- 2}z FEsa
und Selektionsfahigkeit des Gehérsinns hin, die im Zusamrenspt der Aufmerksamkeit die Analyse
auditorischer Szenen beglnstigt. Konzentriert sich der Mensch auf eine bestimmti@ealheg so kann es zur
Storschallunterdriickung (9-15 dB) der Umgebungsgerdusche kommen, watlarbeachtete Schallquelle 2-

3-mal lauter wahrgenommenA]@E X epe 310] Z ]88 E(CIBNS VyP%u@SSC E >} o]e §]}v W
Identifikation von Gerauschquellen verknlpft, da die Analysevéeschiedenen Schallanteile maRgeblich zum

selektiven Horen beitragt (http://de.wikipedia.org/wiki/Cocktailparty-Effekt
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diskutiert werden, wie unterschiedliche akustische Eigenschaften in geganmturonalen
Verarbeitungswegen analysiert werden kdonnten.

2.1.5.1 Verarbeitungspfade des auditorischen Kortex Tiermodell

Der Mensch besitzt die Fahigkeit, allein durch die Analyse der Schallwell&eginsch zu
orten und zuzuordnen, indem er zum einen die Identitéat der Gerdauselle und zum
anderen dessen raumliche Lage identifiziert. Studien an Mensch undldgen die
Vermutung nahe, dass die raumlichen und spektralen Aspekte der auditorischen
Informationsverarbeitung (zumindest teilweise) in getrennten kortikalen zivetken
ablaufen konnten. Ausgangspunkt fir die getrennten Verarbeitungspfade isprideére
auditorische Kortex, der die auditorischen Projektionen des CGM erhélt.

Diese Vermutung sttitzt sich auf Erkenntnisse des visuellen Systems, in welieheanallele
und hierarchische Verarbeitung sensorischer Informationen bereits getsurcht ist. Dabei
besteht das Grundprinzip der parallelen Verarbeitung darin, die verscheeden
Eigenschaften eines Stimulus (z.B. die Farbe, Bewegung oder Lokalisation) mmtgetre
neuronalen Pfaden zu verarbeiten.

1982 bestatigten verhaltenskundliche Lasionsstudien an Affen eine Aufeilder
neuronalen Verarbeitung visueller Stimuli in anatomisch distinktegtz\erken. Die
Verarbeitung visueller Formen und Farben findet in einem ventralen Objekteukegspfad

~ct ePfad) statt und verlduft ausgehend vom priméren Sehzentrum (V1) des
Okzipitalkortex in die temporalen Regionen. Die Verarbeitung von Bewegungeén un
E puo] Z v W}e]8]}v v A o p(3 ]u-Pf3dg deo ebeMa(ls im- pricharen
Sehzentrum beginnt, jedoch in parietale Regionen zieht. Diese separatezugleich
parallele Verarbeitung ist demzufolge ein schon lange akzeptiertes Modslividuellen
Systems (Mishkin, Ungerleider, & Macko, 1983; Ungerleider & Mishkin, 1982). Eine&hnlich
Organisation des auditorischen Systems steht allerdings noch unter Deitidlebrooks,
2002; Zatorre, Bouffard, Ahad, & Belin, 2002), obwohl zahlreiche Studieeirfen dem
visuellen System analogen Verarbeitungsmodus sprechen (Ahveninen et al,, KA¥6 &
Hackett, 1999; Rauschecker & Tian, 2000; Rauschecker, 1998, 2012).

In Analogie zum visuellen System wird somit auch im auditorischen Systenélanliche

H($ JouvP P u~ E A viE o MEet o V-Ptade*vermutet. Somit wiirde
bei der neuronalen Verarbeitung von Gerduschen®E ct-Rfad fur die Reizerkennung
(was wird gehort?)uv E eRfpfl fUr dessen Lokalisatiowd kommt das Gerdusch

her?) zustandig sein (Kaas & Hackett, 1999; Rauschecker, 1998). Anhand von
Untersuchungen der Kern- und Girtel-Regionen von Makaken erbrachte Rauschecker 1998
erstmals Nachweise fur das Vorhandensein paralleler Verarbeitungsstrome bezdgtich
auditorischen Muster- und Lokalisationsverarbeitung. Dabei zeigténjektion retrograder
Tracer innerhalb der rostralen Region von Area R eine starke Farbung der ventralehdBerei
des CGM. Die Injektion in CM zeigte hingegen lediglich gefarbte Verbindaagedorsalen
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Bereich des CGM. Diese rdumlich getrennten Projektionen von ventraléndarsalen

Bereichen des CGM zu separaten Bereichen innerhalb der Gurtel-Regrderkanch durch
elektrophysiologische Einzelzellableitungen bestatigt werden unddiilaur Hypothese der
*}P v vvS v u |]S}E]e dvv ctiPfade (Rauschecker, 1998)

Abbildung 2.4: Auditorische Verarbeitungsstréme des auditorischen Systems

Schematische Darstellung der Lateralansicht der linken Hemisphére descidansnit Fokus auf eh
auditorischen Verarbeitungspfade®argestellt sind die 2 parallelen auditorisch&Vo” und &Vas?Pfade
deren Projektionen beiderseits der Gurtel-Region entspringen und aeBehld in separaten Bahn
verlaufen. Der dorsalen Wo-Pfad (rot) verlauft posterior in Richtung pransstuen sowie inferior-posteriore
Regionen. Der ventrale Pfad (grin) verlauft hingegen zu inferioren frontAkemlen. Abbildung ai
(Rauschecker & Scott, 2009)

] «« D} o0oO E p ]S}E]pY vcPfade wurde in den darauffolgenden
Jahren (durch Anwendung unterschiedlichster Messmethoden an Menschi@andatich in
hoheren auditorischen Arealen sowie in Assoziationsarealen untersuette(#ibbildung
2.4). Mittels anterograder und retrograder Tracerinjektionen untersuchten Rskiamnd
Kollegen die anatomischen Verbindungen zwischen STG @Girtel-/Paragtirtel- Regiongn
und dem Frontallappen im Makaken. Diese Injektionen offenbarten, dasscalidalen
Gurtel- und Paragurtel-Regionen posteriore Verbindungen mit dem caudalen Jatersten
Prafrontalkortex (PFC) eingehen. Die rostralen Gurtel- und Paragurtel-Reginasen
hingegen anteriore Verbindungen mit dem rostralen PFC auf. An diese Baat@asichloss
sich die Vermutung an, dass die auditorische Informationsverarbeitungnatomisch
divergenten Stromen verlauft. Diese beginnen in anterior-ventralen oder posteoisalen
Bereichen der Gurtel- bzw. Paragirtel-Regionen und projizieren in untediichie
Regionen des PFC (Romanski et al., 1999). Hieraus lie[3 sich vermuten, dass diesen
anatomisch getrennten Verarbeitungspfaden auch eine funktionelle Aufgileugrunde
liegen kdnnte.
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Neuronale Stimulationsstudien bei Makaken sollten Aufschluss UberVadirarbeitung
raumlicher und spektraler Gerduschkomponenten geben. Unter Verwendumegiesp
spezifischer Kommunikationslaute wurden elektrophysiologische Einzeleéliaigien
innerhalb der lateralen Girtel-Region durchgefuihrt. Dies zeigte fir veckshe
Gerauschtypen (unterschiedliche Affenlaute) eine verstarkte neuronalevitdktiin
anterioren Gurtel-Bereichen, wahrend die caudalen Gdurtel-Bereiche vermaditdie
raumliche Komponente der Gerdusche (Affenlaute aus unterschiedlichen Rjeimiu
reagierten (Tian, Reser, Durham, Kustov, & Rauschecker, 2001).

Anatomisch betrachtet sind die anterioren Girtel-Bereiche eng mit aeari@r-temporalen

und inferior-frontalen Arealen verknupft. Die anterioren Gurtel-Bdrei&onnten somit als
Quellenregionen eines ventral orientierten Pfades angesehen werden und bildeh eio

W v v3 lpu A]ep obfad. Dagegen stehen die caudalen Giirtel-Bereiche verstarkt
mit parietalen und superior-frontalen Arealen in Verbindung uk@hnten somit das
"'P ve3° | Tpu A]ep oRfad datstéllen.

2.1.5.2 Verarbeitungspfade des auditorischen Kortex beim Menschen

Analog zu den bereits erwéahnten Makakenstudien (Rauschecker, 1998) kaunctiebeim
Menschen zahlreiche Indizien fir das Vorhandensein von getrennten, oagditen
Verarbeitungsstromen gefunden werden. Die Metaanalyse von Arnott und Koll@§&d)
beinhaltet eine Zusammenfassung von 36 fMRT- und PET-Studien im Z€i983A2003,

die sich mit der Entschlisselung der auditorischen Verarbeitungspb@i® Menschen
beschéaftigt haben. Zusammenfassend zeigten die Imaging-Studien, dass auch im
menschlichen Gehirn Aktivierungen fur die rAumlich-auditorische VerarlggitnnParietal-

MV  *u% E]}E v &E}vS ol} EPfal) gefgriten avuidenc tDie auditorische
Musterverarbeitung scheint hingegen im inferioren Frontal- und anterioemporallappen

~A v3E o @fad)tstattzufinden. Diese Beobachtungen stehen im Einklang mit de
zuvor erwéhnten Modell der getrennten auditorischen Pfade beim Affeaugchecker,
1998; Romanski et al., 1999). Des weiteren berichten Arnott und Koll@9e4), dass die
Beachtung raumlicher Merkmale sowie der Lokalisationsabgleich von auditorischeni Stimul
immer mit einer Aktivierung im IPL einhergeht. Die Aktivierungen von SFS stetipo
temporalen Regionen wurden im Gegensatz dazu nur in einzelnen Stueliehtbt. Diese
Ivli}ve]ed vI |,vv$ E p( Z]vA ]e vU ee o v HE}Vv 6]VvcE puo]
« E] oo Goder-miahta<@E Jeo pu(” I e« Jv e« Z ]v3XPL-AktEerdilgEls |
essentiell erachtet, die je nach Stimulus von SFS- und posterior-tatepoAktivierungen
begleitet sein kann. Man sollte jedoch nicht auf3er Acht lassen, dass allaerSpadentiell

eine gewisse Verzerrung innewohnt. Diverse Gehirnregionen kénnten sandiefjeweils
gestellte Hypothese als nicht relevant gelten und somit auch nicht letiakerden (Arnott

et al., 2004).

Die Verarbeitung von raumlichen und inhaltlichen Aspekten im audit@is&ystem wurde
auch anhand von EEG- und MEG-Studien beim Menschen untersucht. Alimautiollegen
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(2007) untersuchten die passive Verarbeitung von repetitiven auditorischen
Stimulussequenzen mittels EEG sowie mit separaten fMRT-Messungen. Die Ubergange
zwischen den Sequenzen konnten durch eine Anderung des Tonmusters (Semaf od
bellender Hund), der raumlichen Position (90° nach links oder redads) beidem
gekennzeichnet sein. Eine Anderung des Tonmusters erzeugte im fMRT signifikarg h
Antworten im anterioren superioren temporalen Lobus (STL), wahremes dur
Positionsanderungen verstarkt im posterioren Bereich des STL zu beobaclten w
AulRerdem wurden in Bereichen des latemlanterioren Planum temporale und im
posterioren superioren temporalen Gyrus (STG) Antworten auf Anderungen beider
Parameter verzeichnet. Die auf Quellenebene durchgefihrte Analyse der
ereigniskorrelierten Potentiale (EKPs) der elektroenzephalographischen Messdg@n e
eine schnellere Verarbeitung fir die Geréuschlokalisation im Vergleich zur
Gerauschidentifikation. Dies liel3 vermuten, dass Veranderungen von spektralen oder
raumlichen Aspekten der auditorischen Stimuli anatomisch und audiiczegetrennt
verarbeitet werden.

Ahveninen und Kollegen (2006) kombinierten ebenfalls zwei Messmethdd#RT( und

D 'eU pu ] ,C%}3Z - E p(P vE v A tyBfade it radmlich und
zeitlich préaziser Auflosung zu testen. Der Fokus dieser Humanstudie lagy &tdrdrbeitung
von Sprachmustern (Lokalisation und Identifikation von Vokalen) innerhélverer
auditorischer Areale. Die parallele Verarbeitung aufgrund phonetischer rdmmlicher

S E E ]3UVPe% E}l s« ApE ]v -\antedla@Erp)E y «cZ oyws!
anterior STG, und posteriore Planum polare) und postenorc t }{PFanum temporale nd
posterioem STG Pfaden im Zeitbereich vori0t150 ms nach dem Reizbeginn gefunden.
Interessanterweise wurde auch hier eine 30 ms frihel&S]A] GEuvP Jvv EZ-o0 e Cct
Pfades gefunden. Ahveninen und Kollegen (2006) vermuteten, dass dies diehWdéigli
schafft, raumliche top-down Informationen fur die Objektwahrnehmuu nutzen.

Die magnetenzephalographischen Untersuchungen der oszillatorischen Gamadaddiivitat
(GBA) von Kaiser und Kollegen (2000; 2002) konnten ebenfalls eineiclueutl
Unterscheidung zwischen der Verarbeitung von Gerauschlokalisation und Gerausstmmust
bestétigen. In der Studie von Kaiser et 2000)lag der Fokus auf der Geisthlokalisation

E "o c "Wurdg mit oder ohne 1ZD dargeboten, wodurch der Eindruck einer
rechts- oder links-lateralisierten bzw. medialen Wortprasentation hervorfgerwurde. Die
medialen Stimuli dienten als Standardreize, wohingegen die lateralisieBgmuli als
Abweichungen €ngl. devianty innerhalb eines passiven Mismatch-Paradigmas verwendet
ApuE vX 'u~ &E vv Zu-Pfadescfapd man eine erhohte induzierte GBA (iber
posterior-parietalen und posterior-temporalen Regionen fir rechisd links-lateralisierte
Stimuli. Allerdings galt dies nur fur die rechtshemispharischen Bereicheerlrdinken
Hemisphéare wurde hingegen nur bei der Prasentation von rechtslateralisi®g&gzen eine
erhohte GBA in den homologen Hirnregionen beobachtet. Au3erdem zeigtezvdzierten
Mismatchfelder kontralateral zur Darbietung des deviants eine hohere ArdpliDer Dipol
des linken supratemporalen Planums wies eine kurzere Antwortlatenz dititradaterale
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Abweichungen auf, wahrend die rechte Hemisphére keinen Unterschied zwigz$iemnd
kontralateralen Devianten zeigte.
Zwei Jahre spater veroffentlichen Kaiser und Kollegen (2002) eine MEG-Sgudier bun
E &}lpe  p( uPfad lefy. Mittels eines klassischen Oddball-Designs wurde die
% ¢*]A ' E pe Zuues EA E E |8uvP uE z | & ] SuvP & 8§
E A]zZv v~™rl]o ¢ N ~719¢U pvsd Eeop Z8X /v JEUVAESE v ¢
Silben Tierlaute und artifizielle Gerdusche verwendet, die sich ebemfalser spektralen
Zusammensetzung unterschieden. Die Analyse der evozierten Mismatchfelder ergab einen
linkshemispharischen Vorteil fir die Verarbeitung von Silben im Vergleiderz anderen
Gerauschen. Generell zeigte jedoch der Unterschied zwischen Standard uadtD@valle
drei Stimulusklassen eine erhohte GBA (> 60 Hz) im linken anteriengporalkortex sowie
im ventrolateralen Prafrontalkortex.

Diese Befunde zeigten, dass nicht nur elektrophysiologisch (Tian et dl), 80@dern auch
mit bildgebenden Methoden der fMRT (Altmann et al., 2007; Arnotalet2004) und der
MEG (Kaiser, Birbaumer, & Lutzenberger, 2002; Kaiser et al., 2000) die Theorie der
M ]S}E]s Z v- pv «"ct}Pfade bestatigt werden konnte. Die bisher aufgefuhrten
Humanstudien untersuchten mittels verschiedener Mismatch-Paradigmen ali@n-up
getriebene Verarbeitung von auditorisch-raumlichen und -spektralen Informatioie
top-down gesteuerte Verarbeitung auditorischer Stimuli wurde unter Verwendung
verschiedener Gedéachtnisaufgaben von zahlreichen Arbeitsgruppen untersudin, (Al
Arnott, Hevenor, Graham, & Grady, 2001; Kaiser, Ripper, Birbaumer, & Lutzenberger, 2003,
Lutzenberger, Ripper, Busse, Birbaumer, & Kaiser, 2002; Martinkauppi, Ramé&, Aronen,
Korvenoja, & Carlson, 2000).

Martinkauppi und Kollegen (2000) untersuchten die Speicherung von Gerausahpasiim
Arbeitsgedachtnis mittels fMRT. Hierflr wurde ein rdumligh-]S}E ] Z E~Test mit

drei Stufen der Gedachtnisbelastung angewandt. Die Ergebnisse zeigeneia verteiltes
Netzwerk, welches sich in posterior-parietale und prafrontale Kortexberescsteeckte, an

der Memorierung von auditorischen Gerauschpositionen beteiligt war. Alath Kollegen
(2001) verwendeten ebenfalls die fMRT zur Messung auditorischer Gedachtnisprozesse
indem sie den Probanden gefilterte Rauschpaare prasentierten. Die Probandssien
AZE v E pE Z(=2Rgeldyed matchingo-sampletaske | divz,Z } &
die Tonrichtung zwischen S1 (Merkreiz bzw. S1-Stimulus) und S2@ bgtv. S2-Stimulus)
vergleichen. Der Vergleich der Aktivititen wahrend der Tonrichtungs- oder
Tonho6henverarbeitung ergab eine starkere Aktivierung in inferior-front&egionen flr die
Memorierung der Tonhdhe, wahrend das Behalten der Tonrichtung stéarkere Aktivegrung

in posterior-temporalen, parietalen und superior-frontalen Regionervarrief.

Die dorsalen und ventralen Topographien der auditorischen
Informationsverarbeitungsstrome konnten demnach erfolgreich mittels hamodynamischer
Messungen identifiziert werden. Ein Nachteil der fMRT besteht jedoctieingeringen
zeitlichen Aufldsung der gemessenen Aktivitditen. Um auch die zeitlicherbé#umg
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oszillatorischer Aktivitdten im auditorischen System zu veranschauligheden zuséatzlich
EEG und MEG als Methoden angewandt.

Lutzenberger et al. (2002) verwendeten ein ahnliches Paradigma wie AlaiKalteyen
(2001), allerdings wurden die gefilterten Rauschpaare (S1 und S2) durchOems8@anges
Hintergrundrauschen getrennt, das die Behaltensphase reprasentierteednmédimlichen
Gedéachtnisaufgabe sollten die Probanden den Lateralisierungswinkel zwischamd 2

vergleichen. In der Lautstarkenaufgabe, die als Kontrollaufgabe diente, zog asch d

Hintergrundrauschen bis in die S2-Phase. Die Probanden mussten bei didgabeAu
lediglich eine Variation in der Lautstarke des Hintergrundrauscheadélen. Mittels einer

statistischen Wahrscheinlichkeitskartierung konnten in spezifischequErebereichen die
spektralen Aktivitatsunterschiede zwischen der rdumlichen Gedéachtnisaufgabedemnd

Kontrollaufgabe berechnet werden. Erstere zeigte wahrend der Behaltensphase eine

erhohte spektrale Aktivitat bei 59 Hz Uber dem linken Parietalkortes, zlidem eine
erhohte Koharenz zu frontalen Sensoren der rechten Hemisphare aufwies. denden
Behaltensphase sowie wahrend des S2-Stimulus zeigte sich zusatzligrhgihtee GBA im
Bereich von 67 Hz. Diese Aktivitat war zunachst tber rechts frontalen rf8ansiod spater
Uber zentro-parietalen Arealen sichtbar. Die Kontrollaufgabe zdigtgegen nach dem S1-
Stimulus einen links inferior-frontotemporalen Anstieg der spektraemplitude bei 59 Hz.
Die Autoren schlussfolgerten, dass die Verarbeitung der Lautstarke gemal3 der aokéori
Gerauschmusterverarbeitung in ventralen Arealen stattfand. Die raumliche Verarbei
fand dagegen hauptséchlich in dorsalen Arealen statt und war zusatziarh
Synchronisationen der parietalen und frontal-exekutiven Netzwerke eltegl 2003
verwendeten Kaiser und Kollegen einen ahnlichen Ansatz zur UntersucleunGBA im
ventralen Pfad, wobei sie eine spektrale Gedachtnisaufgabe mit einer gleiocbichngl
Beurteilung anwandten. In dieser MEG-Studie bestanden die durclergiiohdrauschen
(800 ms) getrennten S1-/S2-Paare aus Silben (/ta/, /te/, /da/, und)/d@iese konnten
entweder fir S1 und S2 identisch sein, oder zeitlich (Variation daenfinsatzzeit: z.B. /da/
vs. /ta/) sowie spektral (z.B. /da/ vs. /de/) voneinander abweichen. In derrgldaifgabe
sollte eine raumliche Variation des Hintergrundrauschens detektiert werden, zdas
Zeitpunkt von S2 auftreten konnte. Im Kontrast mit der raumlichen igdaufgabe wurde in
der Gedachtnisaufgabe wahrend der 800 ms langen Behaltensphase eine erhdhierteduz
GBA (ber den linken inferior-frontalen sowie anterior-temporalen Regioneobachtet.
Diese Aktivitdtserhdhung verschob sich zum Ende der Behaltensphase séwigvort auf
S2 Uber die prafrontalen Bereiche. Eine erhéhte Kohérenz der GBA gielgien Verlauf der
Behaltensphase zwischen den linken frontotemporalen und préafrent&ensorbereichen.
Das Memorieren von Silben schien einerseits tUber synchron oszilliereatsvétke in
frontotemporalen Kortexbereichen abzulaufen, die mit dem audsiriventralen Pfad in
Verbindung gebracht werden kénnten. Andererseits zeigte sich wie bei bt et al.
(2002) eine erhthte GBA in prafrontalen Kortexbereichen, die mitutixen Funktionen
und dem Arbeitsgedachtnis in Zusammenhang stehen kdnnten.

In einem Ubersichtsartikel von Kaiser und Lutzenberger (2003) werden divensed8ef

[°Po0] Z E upsSu "o0] Z v p(S JopvP v ] u ¢E}aHddeZ v

ct
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zusammengefasst dargestellt. In der Abbildung 2.5 sind die oben erwahnten Mismat
Gedéachtnis-Studien von Kaiser et al. (2000, 2002, 2003) und Lutzenberger(2004)
schematisch zusammengefasst und geben einen umfassenden topographischesiiddber
der GBA wahrend raumlichen und spektralen Verarbeitungsprozessen.

raumlich spektral

Mismatch

Behahen

Abbildung 2.5: Topographie der erhéhten GBA wahrend der méichen wund spektralen

Informationsverarbeitung

Die Topographien der erh6hten GBA sowie deren Koharenzen saitkeinzweidimensionalen Hirnkarte (Sicht
von oben auf den Kopf, seitlich sind die Ohren bzw. obedié Nase) dargestellt. Die signifikant erhdhte GBA
wahrend der auditorisch-raumlichen und -spektralen Informationasteeitung sind wahrend passiven
Mismatch-Detektionen (a) und b)) und Gedéachtnisaufgaben (c) und dplaale Kreise an der Position der
entsprechenden Sensoren eingezeichnet. Die Topographie der GB#kaehtsler Annahme der auditorischen
ct}2uv ct Pfade. Wahrend den Gedéachtnisaufgaben (c) und d)) traten Koharenzencfugstriiinien)
zwischen den prafrontalen Sensoren (in rot) und den sensorisBffi@tlen (in blau) auf (Abbildung modifiziert
nach (Kaiser & Lutzenberger, 2003)

dE}SI E | ZoE ] Zv *3p ]l vU ] (°E ] dZpuME]ct}Pf@es % E $
sprechen, steht die klare Aufteilung in einen dorsalen Pfad igiGkrauschlokalisation und

einen ventralen Pfad fir die Gerauschidentifikation noch untebdite. Belin und Zatorre

(2000) %0}eSpo] &S vU esW( E Et{P osPfat](YPoX esIrpam

angesehen werden sollte. Sie kritisierten, dass es keine klaren Beweise fiir rdumlich
spezialisierte Areale, oder raumlich topographische Karten im auditorisklogtex gabe.

Ihrem Modell nach ist der dorsale Pfad mit der Analyse der auditorisSiggmalbewegung in

Raum und Zeit beschaftigt. Die Positionsdnderungen der akustischen Energie i
Frequenzraum wird als spektrale Beweguerggl. spectral motiohinterpretiert und stellt
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wurden von Zatorre et al. (2002) und von Bidet-Caulet und Bertrand (2006hgefuhrt.
Erstere zeigten mittels PET, dass der posteriore auditorische Kortex nur dbdhteer
Aktivitaten aufwies, wenn die raumlich variierenden Stimuli gleichzeitig multiplen
komplexen Stimuli begleitet wurden. Sie schlussfolgerten, dass die rdumlichei&énsit
eine Verbindung zu zeitlich-spektralen Toneigenschaften aufwei$ent& Bidet-Caulet
und Bertrand (2005) zeigten mittels EEG, dass temporo-parieto-frontale Netzwerke sowohl
bei spektral-raumlichen Variationen, als auch bei erh6hter Aufmerksamkeit\a&aten. Nur

der linke STG schien zwischen Tonh6hen und Tonrichtungen zu ueidesthParietale und
frontale Areale wurden somit eher mit supramodalen, aufgabenbezogenen Prozessen wi
Aufmerksamkeit und motorischen Vorbereitungen in Verbindung gebracht. Lediglich
temporalen Bereichen wurde zwischen raumlichen und spektralen digekigenen
Eigenschaften unterschieden.

Insgesamt wird jedoch deutlich, dass rdumliche Information oder spekirale Begegun
hauptséachlich in parietale & ] Z v e d u% }E& ol}CHF-Pad) etrarbeitet
werden, wohingegen spektrale Anteile h&ufig in anterior temporalen Regiodes
auditorischen Systems detektiert und analysiert werden.

2.2 Funktionelle Bildgebung - Magnetenzephalographie als Methode
der Wahl

Ein grolRes Ziel der kognitiven Neurowissenschaften besteht darin, ein veHéasdBild der
zahlreichen, unterschiedlichen Gehirnfunktionen zu erstellen. Die Messentdukturen

und Aktivitaten im Gehirn soll dabei zum Verstandnis der Gehirnfomdati beitragen. Um
informationsverarbeitende Prozesse im Gehirn des Menschen zu untersuchen, werden
vorrangig die nicht-invasiven Methoden der funktionellen Bildgebung aegdet. Im
Allgemeinen kann die Verfahren der funktionellen Bildgebung in zweip8rupufgeteilt
werden:

Die neurovaskular basierten Verfahren wie z.B. die funktionelle
Magnetresonanztomographie (fMRT), und dieurophysiologisch basierten Verfahreme

z.B. die Elektroenzephalographie (EEG) und die Magnetenzephalographie (MIEG).
Untersuchung der Gehirnaktivitat erfolgt bei den neurovaskular basierten Merfaauf der
Grundlage von variierenden hdmodynamischen Parametern und stellt somit eiekitredir
Messverfahren dar. Neurophysiologisch basierte Verfahren messen hingegen dieekt d
elektrische Aktivitat von Neuronenverbdnden und erreichen dadurch eine lzelteche
Prazision. Demzufolge hat jedes Verfahren seine spezifischen VolNasideile, weshalb
die verwendete Methode je nach Fragestellung gewahlt werden sollte.
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In der vorliegenden Arbeit wurde in beiden Studien (Kapitel 37 &. Kapitel 0, 85) die
Gehirnaktivitat mittels Magnetenzephalographie aufgezeichnet. Der Fokus beideerstud
lag auf der Analyse von dynamischen, hochfrequenten Gehirnoszillat{sregre Kapitel 2.4
S42), die nur mit prazisen zeitlichen Messungen erfasst werden konnten. Bi@& Wurde
somit aufgrund ihrer hohen zeitlichen Auflésung, die im Bereich vemgen Millisekunden
liegt, ausgewahlt. Solch eine hohe zeitliche Auflosung ist bei metabatis¢erfahren wie
der fMRT aufgrund der ha&modynamischen Antwortlatenz (mehrere Sekundmhf n
moglich. Liegt der Fokus einzig auf einer hohen zeitlichen Aafiddnnte man anstatt der
MEG auch die EEG verwenden. Die MEG bietet allerdings zusédgaiictiorteil, dass die
Messung von magnetischen Signalen nicht durch die Gewebeleitfahigkeiegemder
kranieller Strukturen beeintrachtigt wird, wie es bei den elektrestisignalen des EEG der
Fall ist Die raumliche Lokalisation neuronaler Signale ist demnach im
Magnetenzephalogramm keinen Verzerrungen unterworfen und lasst sich sordauwiger
zuordnen als dies beim EEG maoglich ware.

Der relativ geringe Arbeitsaufwand im Vorfeld einer MEG-Messung wird eberdalfig lals
positives Kriterium angesehen. Im MEG liegen die Sensoren in einer fest installiatibe
versteckt. Die Messung erfolgt sozusagen kontaktfrei, indem der Kopf des Probamtden
lediglich 3 Lokalisationsspulen versehen in der Haube mittels Tempurkiseenvixd. Die
Messung im EEG erfordert hingegen das fachmannische Setzen einer Haube, welche bis zu
128 Elektroden (oder mehr) beinhalten kann. Mittels eines leitfahiGels wird zwischen

jeder Elektrode der Kontakt zur Kopfhaut hergestellt, was trotz Ubung zeiindligy ist. Der
schnelleren Handhabung des MEG stehen jedoch sehr hohe Anschaffungs- u
Betriebskosten entgegen. Diese entstehen durch das regelmalige Befiillen des MEG-Dewars
mit flissigem Helium und der ebenfalls sehr kostenintensiven Wartung des@®&Esis. Die
Anschaffungs- und Instandhaltungskosten eines EEG-Systems sind dagegsohegrgise

gering.

Die MEG eignet sich demnach gut zur funktionellen Betrachtung und dailali von
schnellen neuronalen Signalen im Gehirn. Strukturelle BetrachtungerGdhirnanatomie
sind jedoch nicht moglich. Hierflr eignet sich die Magnetresonanzgoaphie (MRT), die
als strukturell bildgebendes Verfahren hochaufgeléste anatomischaerBiiefert. Der
Magnetresonanztomograph nutzt die magnetischen Eigenschaften von Ataetk und
erzeugt anhand deren raumlicher Verteilung prazise anatomische Schnittbildier.
Kombination von MEG-Daten und anatomischen magnetresonanztomogrhphisc
Aufnahmen des individuellen Gehirns ermdglicht somit eine strukturglie funktionelle,
bildgebende Darstellung der Gehirnaktivitaten. In der vorliegenden Studielenudie
Vorteile beider Methoden (MEG & MRT) kombiniert, um eine prazise DarstefiuRgum
und Zeit zu erhalten, die es ermdglicht die Quellenaktivitdten zu fo&edn (siehe Kapitel
2.2.2und 2.2.8
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2.2.1 MEG - Aufbau und Funktion

Die Grundlage der MEG beruht auf der berihrungsfreien Messung der magnetisahale Sig
des Gehirns und wurde erstmals 1968 von Cohen durchgefihrt (Cohen, 1968). Ins&zgen
zu der damals schon lang bekannten EB@chnik, wurde nicht die Summation der
postsynaptischen Membranpotentiale gemessen, sondern die daraus resultierenden
Magnetfeldschwankungen. Bereits 1820 entdeckte der Physiker Hans-Chi@tiestedt,

dass elektrische Strome ein Magnetfeld erzeugen (Schnitzler & Gross, 2005). Die
Magnetfelder entstehen orthogonal zu den elektrischen Strémen akterieNervenzellen

und erlauben zum einen die Lokalisation und zum andern die Messungedbchen
Dynamik von Neuronenverbanden.

Auch wenn die Grundlage immer noch nicht vollends verstanden ist, gibtseichend
Hinweise fur die Annahme, dass exzitatorische (und inhibitorische) magtigche
Paentiale apikaler Dendriten das MEG-Signal bilden (Pollok & Sehn2910). Allerdings
ist dabei zu beachten, dass die messbaren elektrischen Stréme und at®usd
resultierenden magnetischen Felder, hauptsachlich durch die parallel eshgeten und
synchron feuernden Pyramidenzellen zustande kommen. Die neuronale &tktiatilreicher
nicht parallel angeordneter Neuronenverbande ist durch ihre rdumlich \&rtdnordnung
nicht messbar, da sich ihre Feldpotentiale gegenseitig aufheben. DiesinisNachtell
gegentber metabolischen Verfahren wie der fMRT, die auch in verteilten
Neuronenverbanden Aktivitaten nachweisen kann. Im MEG und EEG kann hing@&ge
durch die parallele Anordnung von mindestens ca. 10000 Pyramidenzellen eimakasro
Signal gemessen werden. Durch die parallele Anordnung fihrt das synchrorer|®iteit
exzitatorischer postsynaptischer Potentiale zu einer Stromverteilpagitjver und negativer
Pol) am Dendriten und somit zur Ausbildung eines Potentials. Duehzahlreichen,
synchron aktivierten Dendriten kommt es zur Summation der Potentiateletztendlich zur
Ausbildung eines messbaren Dipols. Wahrend die Potentialschwankungen imal&EG
Spannungséanderungen in Mikrovolt [uV] abgeleitet werden, so werden im M&QGudch
Strome induzierten Magnetfeldschwankungen in Femtotesla [fT] gemessen. Da das
Magnetfeld rechtwinklig zum Stromfluss erzeugt wird, ist die Ele@rientierung der
signalerzeugenden Hirnstrukturen zwischen MEG und EEG um 90 ° tve@deimhl die
Orientierung der pyramidalen Dendriten annahernd senkrecht zur Kortexdébbdl ist,
konnen sie je nach Lage (Gyrus oder Sulkus) zur Ausbildung von talegenter radialen
Dipolen fuihren. Ein Nachteil des MEG besteht darin, dass die Messsensorerdlkeihe
radiale Dipole induzierten Magnetfelder messen kdnnen.

" Im Jahre 1929 beschrieb der deutsche Psychiater Hans Berger erstmal&diés &8&h Menschen. Die nicht-
invasiven Aufnahmen der elektrischen Hirnaktivitat offenbarten eipszillatorische Rhythmik. Berger
beobachtete, dass die Rhythmik der elektrischen Aktivitat der menschlittieminde im EEG wahrend des
Wach- und Schlafzustands unterschiedlich aussah.
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Coronal section
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) magnetic field (d) magnetic field
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Abbildung 2.6: Ursprung des MEG-Signals

In (a) ist die koronale Sektion eines menschlichen Gehirns dargestelbei der Kortex dunkel hervorgehok
ist. (b) Der Kortex besteht aus einer Vielzahl an Sulki und Gyri, wodurcprideir, senkrecht ausgerichte
Stromfluss in verschiedenen Winkeln zur Kopfoberflache auftreten kann. Ddr Kaop als sphérisch
Volumenleiter angesehen werden. @) ist ein tangentialer Stromdiol abgebildet, der ein fir das |
messbares magnetisches Feld produziert. Der radiale Stromdigd) iproduziert kein Magnetfeld, welch
aulRerhalb des Kopfes messbar {&f) Magnetfelder kortikaler Quellen treten aus dem Schéadel aus und w
ein. Erlauterung: Der schwarze Pfeil symbolisiert jeweils den Stromaiptdher von dem elektrischen F
(durchgezogene oder gestrichelte graue Linien) begleitet wird. Der BuchstatenBeichnet das Magnetfe
welches vom dem Stromdipol ausgeht und um 90 ° zum elektriseblhversetzt ist (Abbildung aus (Vi&
Robinson, 2001))

Im EEG sind hingegen radiale als auch tangentiale Dipole messbar. Daflider G die
bessere Quellenlokalisation der neuronalen Signale. Der Vorteil der Maghmadssung
besteht in der barrierefreien Ausbreitung der magnetischen Signale. Didskgteohne
Beeintrachtigung durch das umgebende Gewebe wie z.B. Haut, Schadelknochequord
Im EEG hingegen werden die elektrischen Signale durch die unterscraadlieitfahigkeiten
des dazwischen befindlichen Gewebes beeintrachtigt, bzw. raumliclpatisfefiltert
~cA E+ Zu] E8*+U A} uyE Z ] & puo] Z >}l o] §]}v

ermittelt werden kann (Haméaldinen & Sarvas, 1987)Die neuronalen
Potentialschwankungen, die durch Spannungsanderungen innerhalb der Nevesbhénde
zu Stande kommen, werden im EEG mittels auf der Kopfhaut befestigtemrodkmit
abgeleitet. Im Vergleich dazu werden im MEG die durch Strome induziersgmeifelder
mit Hilfe spezieller Sensoren beriihrungsfrei gemessen. Die zeitliche Prémasitn auf der

direkten Messung der magnetischen Signale, welche die elektrischen Strémer aktive

Nervenzellen begleiten und gleichzeitig in den Messspulen eine elektriSpamnung
induzieren.
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Betrachtet man die Magnetfeldanderungen im Gehirn, so lasst sich feststdlss, diese
lediglich im Bereich von Femtotesla (1fT £1Tesla) liegen (Biichel et al., 2005, S.23). Zur
Aufzeichnung dieser schwachen neuromagnetischen Signale sind die Sensdren m
hochempfindlichen magnetischen Detektoren, den sogenannten SQU(@wl.
superconducting quantum interference devidg, supraleitende Quanteninterferenzeinheit
ausgestattet. Diese hoch sensitiven Sensoren wurden 1972 erstmals von Dheidl £Lw
Messung des MEGs angewendet (Cohen, 1972). Sie bestehen aus einem supraleitenden
Ring, der durch sogenann®sephson Kontakt@n zwei Stellen unterbrochen ist. An diesen
Kontaktstellen bewirkt ein zunehmendes Magnetfeld zunéchst einen Spgsabfall und

ab einem kritischen Wert kommt es zu einer Spannungsumpolung. Zusammengenomme
beschreiben der Spannungsabfall und die Spannungsumpolung die Starke dextféldgs.

Damit die SQUIDs ihre supraleitenden Eigenschaften erreichen bzwn endglichst
geringen elektrischen Widerstand aufweisen, miussen sie standig mit flissigammtéeii 4

Kelvin (-269.15°C) gekuhlt werden (Cohen & Halgren, 2003). Innerhalb der SQUIDs werden
die magnetischen Signale in einen zur Dichte des Magnetfelds proportiosatemfluss
umgewandelt und gleichzeitig verstarkt. Die SQUIDs fungieren somit aublertarker der
schwachen neuronalen Signale und ermoglichen die Messung der magnetischen
Gehirnaktivitaten im Femtotesla-Bereich.

Zusétzlich zu den SQUIDs bendtigt man fir jede Messung die sogenatedenPosition
Indicators (HPI Coils Diese speziellen Sensoren fungieren als Lokalisationsspulen und
erfassen die Kopfposition des Probanden relativ zu den in der Haubedlefen
Messsensoren. Hierzu werden die Spulen an den beiden preauriculareneRumkd am
Nasion befestigt und zu Beginn jeder Messung elektrisch aktiviert. Hierdursteleah an

den gewahlten anatomischen Punkten kleine Magnetfelder. Diese werden vom ME@GtSyste
gemessen, wobei gleichzeitig die Spulenpositionen relativ zu den Messsensoesrietr
werden. Der Kopf des Probanden kann dadurch prazise ausgerichtet werdeassgeder
Sensor moglichst den gleichen Abstand zur Kopfoberflache aufweist. Mittelgleichen
anatomischen Landmarken konnen spéater zuséatzlich die Sensorpositionendenit
individuellen anatomischen MRT-Daten in Einklang gebracht werden. Digédombination

der funktionellen MEG-Daten und der individuellen Anatomie wird dieordnung
neuronaler Generatoren innerhalb anatomischer Strukturen ermdglicht. AuRemiemen

die Lokalisationsspulen der Bewegungsmessung. So kdnnen Messdurchgénge, in denen der
Proband seinen Kopf mehr als den festgelegten Grenzwert (ca. 5-10 mm) bewegt,
ausgeschlossen werden.

Zur Messung der schwachen neuromagnetischen Signale bendétigt man nickperielle
Sensoren, sondern zuséatzlich eine effektive Abschirmung gegenuber zahlreicbkemepxt
Storquellen. Autos, Stromleitungen, Aufzige etc. erzeugen in Stadtumgebungen ei
magnetischen Rauschpegel von10esla und somit ein erheblich gréReres Magnetfeld als
die schwachen neuromagnetischen Signale, die untéf’ T@sla liegen (Cohen & Halgren,
2003) Die MEG-Systeme erhalten einerseits eine passive Abschirmung, indemegierin
magnetisch abgeschirmten Kammer aufgebaut werden. Diese Kammer besteht aus
mehreren Lagen Aluminium und Mu-Metall (Nickel-Eisen-Legi¢rdngéatzlich befindet sich
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im MEG-Dewar ein Referenzsystem oberhalb der SQUIDS. Die darin enthaltenen
Referenzspulen befinden sich somit in grol3erer Entfernung zum Kogtrdeanden als die
Messspulen und dienen deshalb hautséchlich der Verrechnungwegitfernter Storsignale.
Das an den Referenzspulen aufgezeichnete Signal wird dabei von dem &gnal
Messsensoren abgezogen. Zum anderen welidenodernen MEGs spezielle Messsensoren,
sogenannte Gradiometer verwendet, die durch ihre gegensatzliche Anordawmier
Spulen die Storquellen aus dem Summensignal herausdifferenzieren rkobies beruht
darauf, dass die Magnetfelder von entfernten Storquellen eine wesentlich geringere
Ortsabhangigkeit aufweisen und sich ihre Starke dadurch im Gegensatzerzu d
Magnetfeldern im Gehirn rAumlich nur langsam verandert. Weit entfernte Storquiélfsm
somit an beiden Spulen des Gradiometers ein vergleichbares Magnetfeld aubreda
Intensitat mit der Entfernung quadratisch abnimmt. Somit werden sie beiB&rechnung

des Magnetfeldgradienten ausgeschlossen.

Je nach Anordnung der Gradiometerspulen kann zwischen 2 Typen unterscvedsen.
Axiale Gradiometer bestehen aus zwei Spulen, die mit entgegengesetzter Windung
symmetrisch Ubereinander angeordnet sind. Hierdurch entsteht zwischen dernetstd
zweiten Spule ein Abstand von wenigen Zentimetern. Dies ermogliant enen die
Messung des Magnetfeldgradienten in radialer Richtung und zum andet&n
Unterdruckung der Storquellen (siehe Abbildung 2.7: (B)). Beiapen Gradiometern sind

die beiden Spulen nebeneinander angeordnet und detektieren am emniirsten die
Quellen, die direkt unter ihnen liegen (siehe Abbildung 2.7: [i&)).axiale Gradiometer
detektiert hingegen den positiven und negativen Pol des Magnetfeldes, diebgicle
konzentrisch in der Umgebung der Quelle ausbreiten.

Die ersten MEG-Systeme bestanden lediglich aus einem Magnetometer bzw.Seinler
wodurch nur die magnetische Aktivitat von begrenzten Hirnbereichen gemesseatenver
konnte (siehe Abbildung 2.7: (A)). Heute werden bis zu 400 Messsen&inaidmeter) in
axialer oder planarer Anordnung in einer Art Helm angebracht, wodurch dervéapfast
allen Seiten umschlossen wird. Dies ermdglicht die Messung der kdewpleortexaktivitat
und fuhrt zu einem besseren Verstandnis der zeitlichen Ablaufe imriGetie oftmals
gleichzeitig innerhalb unterschiedlicher Gehirnregionen stattfinden.
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)

Abbildung 2.7 Darstellung des MEG-Systems und verschiedener Nachweisspulen

Links: Fotografie des MEG-Systems in Frankfurt am Main (VSM MedTech, Port CoqGitlaata). D:
Ganzkopf-MEG befindet sich in einem magnetisch abgeschirmten Raumd&hMEG-Haube befindet s
der mit flissigem Helium gefiilite Dewar, der die 275 axialen iGmaeter bzw. SQUIDS enthalt (Foto

http://www.bic.uni-frankfurt.de/). Rechts: Schematische Darstellung des MEG-Systems. Die Prot
nehmen zur Messung auf einem verstellbaren Stuhl platz. Diesdramschliel3end so eingestellt, dass
Kopf des Probanden sich in der Mitte der MEG-Haube befindeteaiditt Idie Oberflache der Haube beruhrt.
ist gewahrleistet dass alle Sensoren den Kopf des Probanden bestmamgkchlie3en. Die Sensoren kdénne
nach MEG-System aus unterscheidlichen Nachweisspulen aufgebaut(AgiMagnetometer, (B) axial
Gradiometer undC)planare Gradiometer (verdndert nach (Pollok & Schnitzler, 2010)).
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2.2.2 Darstellung der MEG-Signale - Topographie und Dipolanalyse

Die Magnetenzephalographie misst die magnetischen Effekte an der Sdhédkche und
erhalt dadurch die Topographie des Magnetfeldes, welches durch die neuro-stbltri
Aktivitat zustande kommt. In Abhangigkeit von der Starke der gemessenen Aktiviltéken
Anzahl an Sensoren kann die Topographie, bestehend aus einem oder mehneoénDi
hinsichtlich des Quellenursprungs, der Quellentiefe sowie der OrientierungQdeetle
interpretiert werden. An jedem Sensor, bzw. Messpunkt an der Schadelatieefl wird in
Abhéangigkeit des Magnetfeldes ein Strom induziert. Hierbei werden jednoshjene
magnetischen Flusslinien gemessen, die senkrecht aus dem Kopf ein- undtesustre
Topographisch betrachtet erzeugt ein von Magnetometern oder axialen Gradiometern
gemessener Dipol in der Regel zwei Extrema: das Maximum, an dem die magnetischen
Feldlinien den Schéadel verlassen und das Minimum, an dem das Magdnetégler in den
Schadel eintritt. Zwischen diesen Extrema wird die Quelle des Magnetfeldes verige
Quelle an sich ist jedoch mittels Magnetometern oder axialen Gradiometieht messbar,
da hier die Flusslinien waagrecht zur Schadeloberflache verlaufen. Abweichvoigeter
Senkrechten induzieren schwachere bis gar keine Strome, weshalb sich die isauret
Flusslinien um die Extrema kontinuierlich abschwachen. Das bipolare Keldnspiegelt
sich somit in einer Dipolquelle wieder, die von einem positiven neghativen Pol umgeben
ist. Zuséatzlich geben der Abstand zwischen den Extrema sowie die Starkentkssgnen
Aktivitat Auskunft Gber den Ort der Quelle. Tiefliegende Generatoren erzebgeama, die
im Vergleich zu oberflachennahen Quellen weiter auseinander liegen. Zudemdi&nd
Magnetfelder tiefliegender Quellen schwacher und induzieren soméregeringeren Strom

in den Magnetometern. Dies ist mit deBiot-Savart-Gesetzu erklaren, welches besagt,
dass mit zunehmendem Abstand der Sensoren zur Quelle das MagnetfelémmiEaktor
1/r? (r= Abstand vom Sensor zur Quelle) abnimmt (Hamalainen, Hari, & IImon&98), 1
Der Kopf des Probanden sollte deshalb mdglichst dicht in der-Nié&t®Be anliegen, um den
Abstand zu den Detektoren so gering wie moglich zu halten. Subkert#talkturen sind
deshalb mittels MEG nur schwer messbar. Die Orientierung des Stromdipols witdrctit
einen Pfeil symbolisiert und kann durch die Rechte-Hand-Regel bestimmt wé¢sodre
Abbildung 2.6). Anhand dieser Kenntnisse ist es mdglich, die Diplostnk der
zweidimensionalen Aktivierungskarten, die die neuronalen Prozesse refkaktizu deuten.
Enthalt cer MEG planare Gradiometer, zeigt sich in der Topographie das Maximum direkt
Uber der Position der Dipolquelle. Dies erleichtert die Interpretaticer cheuronalen
Oberflachenaktivitéaten, weshalb zur Visualisierung oftmals im Nachhinein die axieine
planare Darstellung umgerechnet wird. Dieses Verfahren wurde auch in den e3tudie
der vorliegenden Dissertation angewandt und wird im Kapitel 3.3.2 genauetestlau
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2.2.3 Quellenrekonstruktion inverses Problem

Die MEG misst die neuromagnetischen Signale auf der Ebene der Sensorete Méaoch

nun wissen welche neuronalen Quellen bzw. Generatoren dieser Oberflachaeakig
zugrunde liegen, muss man eine Quellenlokalisation durchfiihren. Die Rekorustraleti
neuronalen Quellen steht allerdings vor einem mathematischen Problem, dasnszwei

Teile aufgliedern lasst: Das Vorwartsproblemand]. forward problen), welches als
mathematisch unstrittig angesehen wird, und das inverse Problem, das als schlediit gest
gilt und somit keine eindeutige Losung zulasst. Das Vorwartsproblem begclieib
Ausbreitung des Magnetfeldes von der Quellenebene in den Sensorraum, wohing@gen
inverse Problem versucht, von der gemessenen Sensoraktivierung Ruckschliisse auf die
zugrundeliegende Quelle zu ziehen (Gross et al., 2013)

Ersteres, das Vorwartsproblem, benétigt ein theoretisches Modell, das das Géhiemen
Volumenleiter oder als sogenanntes Kopfmodell beschreibt. Hierfir kann eigel Knit
konstanter Leitfahigkeit modelliert werden, oder die etwas komplexeren Modelie,
sogenannteboundary element Modell¢Pollok & Schnitzler, 2010%ingle spheresoder
multiple spheres Am besten verwendet man jedoch die individuellen anatomischen
Informationen jedes Probanden. Mit Hilfe des anatomischen MRTs kann eine gesmmetri
Oberflache des Schadelknochens erstellt werden. Die anschlieBende Koregistiiemng
funktionellen MEG-Informationen mit den anatomischen MRT-Informationemdglicht
eine genauere oberflachenbasierte Anpassung (Gross et al., 2013). Ist die Qerlle
neuronalen Aktivitdt bekannt, so kann mittels deBiot-Savartschen-Gesetzedie
Magnetfeldverteilung an der Schadeloberflache berechnet werden (Haméalaineal. et
1993)

Die Rohdaten des MEG bestehen jedoch aus der Verteilung der magnetischeneffediin
denen auf die zugrundeliegenden Hirnaktivitaten, bzw. Dipellgn, geschlossen werden
soll. Der Nachteil der Lokalisation von magnetenzephalographischen Daten besteét
Nichteindeutigkeit des inversen Problems, auf die Helmholtz bereits hiBdes (Pollok &
Schnitzler, 2010). Zum einen haben wir nur eine begrenzte Anzahl an Messumd
Sensoren im Vergleich zu der méglicherweise hohen Quellenanzahl. Zumnemhéstehen
eventuell Stromkonfigurationen, die durch das MEG nicht erfasst werden. Des \Widisst
sich das externe Magnetfeld durch unendlich viele Quellenkonfiguratiendéren. Um das
inverse Problem zu I6sen, missen Vorannahmen Uber die Arbeitsweise des Geldrns
Einschrankungenefgl. constraints der Parameter getroffen werden. Einschréankungen
konnten z.B. durch die Annahme einer geringen Quellenanzahl innerhadls gewissen
Zeitrahmens getroffen werden (Gross et al., 2013)

Es gibt mittlerweile verschiedene Methoden, um das inverse Problem zu, [dsesich in

parametrische (fur normalverteilte Daten) und nonparametrische Technifén nicht

VIEU oA ES ]Jos5 U cA ES JouvPe«(E ] Die adclv in ungeérehoStudienee« v X
VP A v § Vv}v% & u $E]e Z -Techoik}VEwéndet* raumliche Filter zur

Abschatzung der Lokalisation von kortikalen Aktivitaten. Hierbei werden anti@nextern
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gemessenen Magnetfelder geeignete rdumliche Filter berechnet, die zur Bestimmung der
Starke von Quellenaktivitaten fur jede beliebige intrazerebrale Koordinate eretet
werden. Hierfur wird die gemessene Gehirnanatomie zuvor in ein dreidimenssoRalster
aufgeteilt, wodurch anschlieRend fur jeden Voxel (dreidimension&esterpunkt) die
Quellenstarke berechnet werden kann] ¢ u (} & uTecBrik beinhaltet verschiedene
Methoden zur Berechnung der Quellenschatzwerte. Die sogenadbgtemical Imaging of
Coherent Sources (DIQ®gthode ist ein Verfahren, das zur Berechnung der Schatzwerte in
der Frequenzdoméne herangezogen wird (Gross et al., 2001). Dem entgegen stehe z.B
Linearly Constrained Minimum Variance (LCMWQthode, die die Quellenschatzwerte
innerhalb der Zeitdomane berechnet (Van Veen, van Drongelen, Yuchtn&umg i, 1997).

Die DICS-Methode wurde in der vorliegenden Dissertation angewendet uddnaiiesem
Zusammenhang in Kapitel 3.3.3 genauer beschrieben. Allgemein wird dieu (}E&ujvP?
Technik zur raumlichen Darstellung der dreidimensionalen Verteilungedgonalen Starke

auf der Quellenebene verwendet. Diese Quellenverteilung wird auf dasidodile
anatomische MRT-Bild projiziert, wodurch die Quellen den Gehirnarealggeordnet
werden kdnnen.

Es ist haufig sinnvoll, die gesuchte Aktivitat mit einer Kontrolllgpdig oder Baseline zu
kontrastieren, da sich die starkste Aktivitdt tendenziell immer in déiteMdes Gehirns
befindet. Um dieser Tendenz entgegenwirken zu kénnen, werden z.B. pdi-post-
Intervalle innerhalb eines Durchgangs miteinander kontrastiert, oder man vergleicht ei
bestimmtes Zeitintervall innerhalb einer oder zwischen mehreren Bedingurigemétails
siehe: http://fieldtrip.fcdonders.nl/tutorial/beamformer).

Je nach verwendeter Quellenrekonstruktions-Methode und den damit velboen
unterschiedlichen Vorannahmen kénnen die Ergebnisse variieren. Es witzesiasogliche
Ergebnis mit der geringsten Varianz angestrebt, doch ein eindeutiges Ergdimes o
Vornahmen oder Beschrankungen kann durch das inverse Problem nicht ewerclan.
Abbildung 2.8 zeigt einen umfassenden Uberblick, angefangen bei der ME&ehAnung
der neuronalen Signale bis hin zur Visualisierung der Quellenaktivititendddgestellte
Verarbeitungskette veranschaulicht die zahlreichen Schritte die zur Gewgnnun
Aufbereitung und Visualisierung der neuronalen Aktivitaten nétigd.sin
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Abbildung 2.8: Verarbeitungskette: neuronale Ebene->MEG->Datahae->Visualisierung

Zusammenfassende Darstellung der Verarbeitungskette von der neerofdlene, Uiber die MEG-Messung
hin zur Datenanalyse mit anschlielender Visualisierung der Hirnsigbed Abbildung zeigt schematisch
z.B. ein Gerausch auf neuronaler Ebene durch pyramidale postsyofepimmation zu einem mittels M
messbaren Signal wird. Die SQUIDS bzw. Messsensoren des MEG zeichnen zjeshielich zt
neuromagnetischen Hirnaktivitat zahlreiche Storgeraus@mgl( nois¢ auf. Stérgerausche aus der Umgeb
werden durch die Referenz- sowie durch die Gradiometerspulem gdedernen MEG-Gerate) elimini
(raumliches Hochpassfiltern). Zusatzlich wird ein Bandpassfilter amgstyeum die neuromagnetisch
Signale auf den gewiinschten Frequenzbereich zu reduzieren. Die resultardlEG-Daten reprasentier
das Magnetfeld an der Kopfoberfliche bzw. auf der Sensorebene. Ummaifonen (ber die neuronale
Generatoren dieser Aktivitaten zu erhalten, missen die Quelléwiddten berechnet werden. Dieser Proz
bendtigt zusatzliche Informationen wie die anatomische Hirnstryldie Berechnung des Vorwéartsmodells
neuronalen Quellen und eine geeignete Methode zur Berechnung detlépschatzwerte der gemesser
Magnetfelder. Die Quellenrekonstruktion liefert geglattete Schatzwerte deravealen Quellenaktivitét, die
Form von Hirnbildern visualisiert wird und eine Interpretation der Hgmele in der Quellenebene ermaégli
(Vrba & Robinson, 2001).

Das nachste Kapitel beschaftigt sich mit den verschiedenen Techniken &&- M
Datenanalyse auf Sensorebene. Zunachst wird ein kurzer Uberblick zu dgsefeciniken
der ereigniskorrelierten Felder gegeben (Kapitel 2.3.1). Der Fokus der vorlieganuoksh
lag jedoch auf den oszillatorischen Hirnsignalen, deren untersathedhnalysetechniken im
Folgenden umfassend beschrieben werden (Kapitel 2.3.2
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2.3 Techniken der MEG-Datenanalyse

Die Analyse von MEG-Signalen verfolgt das Ziel, die gemessenen Hirnaktivitaighchez
eines bestimmten Ereignisses (bzw. Stimulus) zu untersuchen. Dieal®@khirnaktivitat,
auch Oberflachenaktivierung genannt, kann in Form von evozierten eredgrak&rten
Feldern und als Zeitreihen von oszillatorischer Aktivitat dargesteditden. Zusatzlich
konnen die neuronalen Signale durch das Anwenden einer Quellenanalysigedddrtikale
Ebene projiziert werden.

Das Konzept dieser unterschiedlichen Analysetechniken beruht jeweilseaukrthahme,
dass interessante Signalanteile in einem zeitlichen Bezug zum Stimulustesufund
gleichzeitig eine spezifische Wellenform aufzeigen. Im Folgenden wird nukuener
Uberblick tber die ereigniskorrelierten Felder gegeben, da der Fokus mn higr
durchgefiihrten Studien auf der oszillatorischen Aktivitdt und dekekalisation in der
Quellenebene lag.

2.3.1 Ereigniskorrelierte Felder

Die wohl gangigste Technik der Datenanalyse ist die Ermittlung degnesiedrrelierten
Potentiale (EKRengl. event related potential (ERPYlie zur Beschreibung der elektrischen
Potentialverdnderungen im EEG herangezogen werden. Analog hierzu werddieG die
ereigniskorrelierten Felder (EKEngl. event related fields (ERFErmittelt, welche die
Magnetfeldveranderungen beschreiben. Diese klassische Analysetechnik beruhtheuf ei
wiederholten Stimulusprasentation zu festgelegten Zeitpunkten,feststellen zu kénnen,
wann und wo ein bestimmter kognitiver Prozess im Gehirn stattfindet. Digonaie
Aktivitat kann dabei durch den Stimulus oder durch Aufmerksamkeitsprogesseben sein
und wird als sogenannte evozierte Aktivitdt an jedem Sensor aufgezeichnet. D
zugrundeliegende Idee beruht auf der Annahme, dass neuronale Antwortenclzeitl
gebunden zu einem spezifischen Event bzw. Stimulus auftreten. Bei desérmdr EKFs
bzw. EKPs werden nur die Signalanteile sichtbar, die eine Wellenform mit eirstarkism
Phasenbeziehung zum Stimulus aufweisen. Dies kommt durch die Mittekimgeicher
Durchgange zustande. Hierbei werden innerhalb eines definierten Intervalls, deas jed
einzelne Stimulusdarbietung umschliel3t, die Signalanteile fiur jedenelagz Sensor
extrahiert und Uber alle Wiederholungen einer Stimulusklasse gemittelt. Die zufallige
Potentialverschiebungen werden bei diesem Verfahren herausgemittelt und dseblaur

die konstanten phasengebundenen Reizantworten tbrig. Gleichzeitigi@aMittelung der
Durchgange die Funktion, die extrinsischen und intrinsischen Storsigraiaenerhalb eines
einzelnen Durchgangs oftmals hdher sind als die durch den Stimulugrenztirnsignale,
auszuschlieBen. Da die Storsignale zufallig und somit nicht phasengebaocth Stimulus
auftreten sollten, kénnen sie durch die Mittelung zahlreicher Sidpsalanitte entfernt
werden. Dies verbessert das Signhal-Rausch-Verha#ng. (signako-noise ratio (SNRRund
man erhalt ein repréasentatives Mittelwertsignal der konstanten neuronaletwérten, die

als EKP bzw. EKF bezeichnet werden.
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Mittels statistischer Verfahren kdnnen nun die verschiedenen Komponergsredozierten
Potentials bzw. Feldes untersucht werden. Die Komponenten werdéttead ihrer Polaritat
(Positivierung (P) oder Negativierung (N)) und ihres zeitlichen Aerfisetingeteilt. So steht

die Abkirzung N1 oder N100 fiir eine negative Potential- bzw. Magnetfelibendng, die

100 ms nach dem Stimulus auftritt, wohingegen die P2 oder P200 eineviRosiig
darstellt, die 200 ms nach dem Stimulus in Erscheinung tritt. Die frihen Kmmfam (bis

zu 100 ms) werden Uberwiegend von den physikalischen Reizeigenschaftemrbest
wahrend die spateren Komponenten z.B. Aufmerksamkeitsprozesse oder di
Aufgabenverarbeitung wiederspiegeln. Letztere schlieRen somit eher psychologische
Faktoren mit ein.

Anhand statistischer Untersuchungen der Topographie, Amplitudendifferenmed t
latenzen sowie der Flachen unter den einzelnen Komponenten kénnen Aussiagr die
Unterschiede der evozierten Antworten fur verschiedene Ereignisse (unterschiedliche
Stimulusklassen oder Versuchsbedingungen) getroffen werden. Die Aneplima. die
Starke der evozierten Antwortkomponente ist somit abhéngig von dem jeweikgeignis
bzw. von dem Ort, an dem diese Information im Gehirn verarbeitet wird. Hiesbeiu
beachten, dass tieferliegende neuronale Strukturen ein schwacheres Oberflagpensi
liefern als oberflichennahe Gehirnregionen. Aulerdem spielt die flachegmal
Ausdehnung und somit die Anzahl aktivierter Sensoren ebenfalls eine ialie Starke der
evozierten Antwort.
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2.3.2 Oszillatorische Aktivitat ~ Zeitreihenanalysen spektraler Aktivitat

Das kontinuierliche MEG-Signal enthélt neben ereigniskorreliertendeffel auch
oszillatorische Komponenten, die ebenfalls wahrend kognitiven Prezess beobachten
sind. Die oszillatorische Aktivitat wird durch Frequenz, Phase unditAdgldefiniert.
Generell ist bei der Spektralanalyse zu beachten, dass die oszillatoriStgeale nicht
zwangslaufig phasengebunden zu einem Stimulus auftreten. Sie werderallolesn
phasengebundene (evozierte) und phasenungebundene (induzierte) cwuTiddie
Aktivitaten aufgeteilt (Tallon-Baudry & Bertrand, 1999). Um den kordrhiahen bzw.
oszillierenden Prozess von stimulusgebundenewl -ungebunderen Signalanderungen zu
untersuchen, werden sogenannte Zeitreihenanalysen zur Berechnung des Zgieiize
Spektrums angewandt. Hierbei werden zwei unterschiedliche Vorgehensweisen angewand
um die evozierten oder induzierten oszillatorischen Aktivitditen zu beteach(siehe
Abbildung 2.9)

Die evozierten oszillatorischen Aktivititen stehen wie die klassischeozierten
Potentiale/Felder in einer konstanten Phasenbeziehung zu dem vorangegang§amenus.

Die interessierenden Signalanteile weisen eine bestimmte Wellenform undh desten
zeitlichen Bezug zum Stimulus auf. Durch die Mittelung mehrerer Durgeg&iner
wiederholten Stimulusprasentation kénnen die evozieren osziikdtben Signale extrahiert
werden (Herrmann, Munk, & Engel, 2004)

Ein Stimulus kann jedoch auch ein Signal hervorrufen, das von DurchgBugchgang eine
unterschiedliche Phasenbeziehung zum Stimulus hat. Phasenungaimindktivitaten
werden zur besseren Unterscheidung als induzierte Signale bezeichnet. Dttedridi der
Durchgénge wirde sich das phasenverschobene Signal stark abschwéchen anstatt zu
verstarken. Diese induzierten oszillatorischen Signale muissen deshalb zuerst |
Einzeldurchgang mittels einer Frequenz-Transformation (z.B. Wavelet-Transforrodeo
Fourier-Transformation) in den Frequenzraum uUberfihrt werden, bevor sie uber di
Durchgange gemittelt werden kénnen. Durch die Transformation in deguErzraum ist es
maoglich, die induzierten oszillatorischen Signale zu erfassen (Edlotry & Bertrand,
1999)
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Abbildung 2.9: Analyse der evozierten und induzierten Gammaband{@$pbinen im EEG

(@) In klassischen EKP-Analysen wird zunachst ein Bandpassfilter3thiés Hz) angewendet, um 1
oszillatorische Aktivitat in einem definierten Frequenzbereiidintbar zu machen. In diesem Bespiel ist
gefilterte EKP flr die EEG-Elektrode OZ dargestellt. Die blaue tndinge veranschaulichen die evozier
GBR unter verschiedenen Stimulus-Bedingungén). Durch Anwendung der sogenannten Wave
Transformation wird lediglich die Amplitude der Oszillationesgageben, ohne die oszillatorischen Sig
Fluktuationen zu zeigen. Die zwei Linien zeigen nun den Zeitverlawgvdererten 40 Hz Aktivitat fur c
gleichen experimentellen Bedingungen wie in (&}g) Um die evozierten und induzierten Oszillatio
voneinander unterscheiden zu kodnnen, muss die Mittelung sowie Frequenz-Transformation
unterschiedlicher Reihenfolge angewendet werd€a) Zur lllustration der 2 Vorgehensweisen wurden
simulierte Durchgange verwendet, um die frilhe evozierte und spatiizierte GBA enthalten(d) Die
Mittelung Uber alle Einzeldurchgange ergibt das EEPWird die Wavelet-Transformation (WT) auf das
angewendet erhalt man nur die evozierte GRA.Die totale Gamma-Aktivitat, die zugleich evozierte
induzierte Komponenten beinhaltet, erhdlt man, wenn die Einzeldurchgamgeder Mittelung in di
Frequenzdoméne uberfihrt werden(g) Die Mittelung der absoluten Werte der einzelnen Wawe
transfomierten Durchgénge ergibt die Gesamtaktivitat. Wéhrend die indunie@szillationen nur in d
Mittelung der wavelet-transformierten Einzeldurchgénge sichtbar wirdZgigt sich die evozierte Aktivitat
beiden Vorgehensweisen. Abbildung modifiziert nach (Herrmann, Munk, et al., 2004)
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Die Frequenzanalyse der spektralen Aktivitat gibt Auskunft Gber daivel Starke der
verschiedenen Frequenzbander (Alpha, Beta, Gamma etc.) innerhalb eines gewissen
Zeitfensters. Um die Spektralaktivitat zu berechnen, werden die MEG-Daten Fedurier-
Transformation unterzogen. Die kontinuierlichen aperiodischen Signalden dabei in ein
kontinuierliches Spektrum zerlegt, das die frequenzabh&ngigen Sigraatoiésiie der MEG-
Daten widerspiegelt. Genauer gesagt erhalt man ein Power-Spektrum, das angibtankie st
jedes Frequenzband zu einem gewissen Zeitpunkt vertreten war.

Das kontinuierlich aufgezeichnete neuronale Signal (z.B. MEG-SignaliimwiRedgelfall in

Blocken verarbeitet. Entspricht die Blocklange jedoch nicht dem natiahdgen Vielfachen

der Signalperiode, kann es zu sogenannten Leck-Effegimgh. (eakage effegtkommen. Das

mittels Fourier-Transformation errechnete Frequenzspektrum wird zieit brbzw.

CA E+ Zu] EE*"X ]+ Euzs u( E -Trinsiornatios, diedeildgn E] E
Multiplikation von Signalen gleichzeitig eine Faltung im Frequenzraumrkiewim dem
entgegenzusteuern verwendet man geeignete Fensterfunktionen (z.B. Gaul3- odenddann

& ve3 E+ ] u ]*8 velp PJvvy ¢ v oCel]8( ved Eec]JvP oV 8
C u*P ov 3" AE vX ] Dpod]%o]l 3]}v UE "RPV.8 EANE]}Ivu]
kunstliche Periodisierung des Signals innerhalb des Analysezeitfensters und ‘etmind
dadurch den Leck-Effekt wodurch letztendlich eine Frequenzglattung erreicht Metoken

der Beeinflussung der spektralen Verbreiterung zeigen sich je nach vertgende
Fensterfunktion eine unterschiedliche Frequenzselektivitdt und eirieraohiedlicher

spektraler Abtastfehler. Die Wahl einer Fensterfunktion unterliegt somit emminem

gewissen Kompromiss, den es zuvor abzuwégen gilt.

Das Power-Spektrum enthélt verschiedene Frequenzbander, die anhand charadeeisti
Merkmale und ihrer Beziehung zu unterschiedlichen Verhaltens- bzw.ekitigszustanden
eingeteilt wurden (siehe nachstes Kapitel 2.3.3 Einteilung in Frequedeb&uf 41).
Nachfolgend wird ein tieferes Verstandnis der Oszillationen im Gamma#éfreereich
vermittelt (Kapitel 2.4), wobei die funktionelle Bedeutung der Gamma-@sanen (Kapitel
2.4.1) sowie der Zusammenhang zwischen Gamma-Oszillationen und Verhalterel (Kapit
2.4.2) im Fokus stehen werden.
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2.3.3 Einteilung in Frequenzbander

Bereits 1929 entdeckte Berger, dass die Hirnaktivitaten des Menschesrsahtedliche
Rhythmen aufweisen. Er beschrieb daraufhin zuerst den Alpha- und spédsr den Beta-
Rhythmus. Gleichzeitig beobachtete er, dass diese beiden Rhythmen durch uigglistle
Wachzustande moduliert werden (Berger, 1929). Etwas spéter wurden weitere Rhythmen |
tiefer und héher gelegenen Frequenzbandern beobachtet, die gemald der N&ahamkon
Berger ebenfalls mit griechischen Buchstaben bezeichnet wurden. Die ZerldgsirgEG-
Signals in verschiedene Frequenzbénder ermoglichte es, bestimmte Frequenzbereiche
separat zu betrachten und Ruckschlisse auf den zugrundeliegenden Veszaktand zu
schlieBen. Generell lassen sich die oszillatorischen Aktivitateriganibe Frequenzbander
einteilen:

Frequenzband Frequenzbereich Verhaltenszustand Signalamplitude
Delta 0-4 Hz traumlose Tiefschlafphasen variabel

Theta 4-7 Hz leichter Schlaf 50-100 pVv
Alpha 8-12 Hz Ruhe, Wachzustand bei geschlossenen Ay 10-150 pVv

Beta 13-30 Hz wach, aufnahmebereit, Stress <25V

Gamma 30-100 Hz diverse kognitive Prozesse (z.B. Lernen) |1-10 pVv

Tabelle 2.1: Charakteristische Frequenzbander

Die Einteilung der oszillatorischen Gehirnaktivitat in charakteristisEhrequenzbander erfolgt anhand
unterschiedlicher Frequenzbereiche. Jeder Frequenzbereich lasst sich gneln eVerhaltenszustand
zuordenen, bei dem er vorherrschend zu beobachten ist. Die Sigpktlade nimmt dabei mit zunehmender
Frequenz ab.

Aufmerksamkeit, Wachheit und Traumphasen im Schlaf werden meistens mit
hochfrequenten Rhythmen und einer niedrigen Amplitude im Spontan-EEGiiadso
Traumlose Schlafphasen und komattse, pathologische Zustéande werden hingegen mit
niederfrequenten Rhythmen und einer hohen Amplitude in Verbindung gebrdates
konnte dadurch zu erklaren sein, dass bei komplexen kognitiven Aufgabkn kieine
Neuronengruppen in sich synchron feuern, aber nicht zwingend l&mumit ihren
benachbarten Neuronengruppen. Dies hat eine geringe weitreichende Syngaté&buard in

der Summe bzw. an der Kopfoberflache eine kleine Amplitude zur Folge. In Rdhe un
Schlafphasen mit geringer kognitiver Aktivitat wird ein Grof3teil der kortikdeuronen
durch einen gemeinsamen langsamen rhythmischen Input aus tieferen Zentregt,err
wodurch eine grof3flachige Synchronizitat mit einer hohen Amplitude vorhesnst ist
(Bear, Connors, & Paradiso, 2009, 662-663).

Da sich die vorliegende Arbeit mit kognitiven Verarbeitungsprozessen hialberdes
Kurzzeitgedéchtnisses beschéftigt, ist vor allem die Gammabandaktivitdt (GBA) von
Interesse. Im Folgenden soll nun ein Uberblick tUber die bisherigen Befunde dewi
funktionellen Bedeutung oszillatorischer Gammabandaktivitat gegeladen.
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2.4 Definition der Gammaband Oszillationen

Im Jahr 1936 wurden die hochfrequenten Oszillationen im Bereich von 36tA@dstmals

als Gammaband definiert (Jasper & Andrews). Heutzutage findet sich teilweiseesngc
Aufteilung in ein niedriges (380 Hz) und ein hohes Gammaband (60-90 Hz) (Liu et al.,
2008) Eine weitere Unterteilung erfolgte im Jahr 1992. Galambos definierte das
Gammaband gemald 3 unterschiedlicher Typen: evozierte, induzierte und spontane
Oszillationen. Diese Einteilung wurde auf Basis eines moglichenhegitBezugs, bzw. einer
eventuell vorliegenden Phasenbindung zwischen Ereignis und GBA getsidtes i6 Kapitel
2.3.2 auf 38).

Die spontanen Oszillationen treten vollig unabhéngig von Stimuluspeiseren auf und
weisen somit weder einen zeitlichen Bezug, noch eine Phasenbindungeinam
vorangegangenen Stimulus auf (Galambos, Makeig, & Talmachoff, 1981). Sie jsidenzu
Zeitpunkt vorhanden und tragen einen Teil zur zerebralen Gesamtenergie béi-EEglu,
"SE® E®U N Z°Cu vvU "S o GU T " EU id60 -

Die evozierten Oszillationen sind im Gegensatz dazu zeit- und phasegebund treten

mit einer Latenzzeit von 100 ms nach dem Stimulus -auf ”-EEoglu, Striber, Schirmann,

"N o GU T " EU i660 V ' o.stydiendelegEn) dadddiese evozierten GBA
im Tief- und REM-Schlaf verschwinden, oder durch gezielte Aufmerksawesitirkt
werden koénnen. Die evozierte GBA wurden auch in zahlreichen Tierexgmemmit der
visuellen Wahrnehmung in Verbindung gebracht (Engel & Singer, 2001), sowie in
Humanstudien mit bewusster Stimuluswahrnehmung (Schadow et al., 2007) wradeK-
(Herrmann & Mecklinger, 2001), sowie Langzeitgedachtnisprozessen (Herrmann, Lenz, &
Junge, 2004)

Induzierte Oszillationen (380 Hz) sind nicht phasengebunden und treten typischerweise in
einem variablen Latenzbereich ab 200 ms nach der Stimulusprasentation alifalsén
dennoch mit dem Auftreten eines externen Stimulus assozitert ”-EEoglu et al., 1996b;
Galambos et al., 1981). Demzufolge treten die induzierten Gammaband-Aetw(@ngl.
Gamma-band respons&BR) in einem spateren Latenzbereich als die evozierten GBRs auf
und sind zusétzlicldurch eine Phasenverschiebungeengl. phase-jitter gekennzeichnet.
Interessanterweise sind die induzierten Gammaband-Oszillationen ebenfatls |
Zusammenhang mit bewusster Wahrnehmung (Tallon-Baudry & Bertrand, 1999), dem
visuellen KZG (Tallon-Baudry, Bertrand, Peronnet, & Pernier, 1998; Tallory;Beénadter, &
Bertrand, 1999) und LZG (Busch, Herrmann, Miller, Lenz, & Gruber, 2006), sowie dem
auditorischen KZG (Kaiser et al., 2003; Lutzenberger et al., 2002) unddnzGSchadow,
Thaerig, Busch, & Herrmann, 2007) im Menschen beobachtet worden.

Die Analyse von induzierten und evozierten oszillatorischen Aktivité&dardert eine
unterschiedliche Vorgehensweise, die bereits in Kapitel 2.3.2 beschrieber wbadsich die
vorliegende Arbeit mit antizipatorischen Verarbeitungsprozessen im auditensc
Kurzzeitgedéachtnis befasst, steht die induzierte GBA im Fokus. Die sporf@@saidationen
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treten vollig unabhangig von jeglichen Stimulusdarbietungen auf, wodurchssmeatonales
Korrelat der antizipatorischen Aktivitat nicht in Frage kommen. Dieiesten Aktivitaten
weisen zwar einen festen Phasenbezug zum Stimulus auf, da jedoch inruSsedéen die
antizipatorische Aktivitat vor dem Auftreten des Ereignisses untersuchtemesdll, ist eine
zeitlich prazise Phasenbindung zum bevorstehenden Stimulus nicht zu emwdbie
induzierten Aktivitaten konnten jedoch einen zeitlichen Bgzu einem bevorstehenden
Ereignis haben. Moglicherweise steht die induzierte GBA mit antizipdterisaceuronalen
Verarbeitungsprozessen im Zusammenhang und kodnnte das neuronale Korrelat zur
Vorbereitung bevorstehender Aufgaben darstellen. Diese Hypothese sollte in der
vorliegenden Arbeit untersucht werden.

2.4.1 Funktionelle Bedeutung des Gammabandes

Die evozierten und induzierten Oszillationen im Gammabandbereich isiren letzten
Jahren stark in den Fokus des wissenschaftlichen Interesses geriickt. Trostdem i
funktionelle Bedeutung oszillatorischer GBA noch nicht vollenddagelaber es gibt
zahlreiche Studien, die darauf hinweisen, dass diese hochfreque@tsillationen im
Zusammenhang mit zahlreichen kognitiven Aufgaben stehen.

Die Gammaband-Synchronisation bewirkt neuronale Interaktionen (Womelstlatf, 2007)

und bedient daher verschiedenste kognitive Funktionen, wie die uBigd von
Objekteigenschaften zu einer einheitlichen Objektwahrnehmung (Gray, Konigl, Ba
Singer, 1989; Singer et al., 1997; Tallon-Baudry & Bertrand, 1999), die
aufmerksamkeitsbezogene Selektion (Fries, 2001) und die Informationsveradp@nukurz-

und Langzeitgedéachtnis (Jensen, Kaiser, & Lachaux, 2007). Diese zahlreichent@egdrach
konnten in diversen Tierstudien durch die Verwendung von Mikroeldkinogemadbt
werden. Hierbei wurden die neuronalen Aktivitaten von EinzelneurphEzuronengruppen
oder das lokale Feldpotential (LFP) aufgezeichnet. Intrakranielle Ableitungarivegischen

(Fell et al.,, 2001; Sederberg, Schulze-Bonhage, Madsen, Bromfield, Litt, 0@E
Sederberg, Schulze-Bonhage, Madsen, Bromfield, McCarthy, et al., 2007) sowie nisetinvasi
Humanstudien mittels EEG und MEG konnten Oszillationen im Gammaland
Zusammenhang mit kognitiven Funktionen nachweisen (Fries, Scheeringa, & Oaktenvel
2008)

Die kognitiven Modulationen konnten sowohl in der spaten induerertals auch in der
frihen evozierten GBA innerhalb primar-sensorischer Areale beobachtet wdbiesn fihrte

zu der Vermutung, dass bereits in den frilhen sensorischen Arealen dienadeirAktivitat

Uber top-down Einflisse moduliert werden kénnte (Herrmann, Frind, & LenA))2Die

Rolle der GBA wurde trotz der vielfaltigen Befunde immer wieder kritisskutiert. Vor
wenigen Jahren wurde postuliert, dass die induzierten GBA (iGBA) keinmenalemn
Oszillationen darstellen, sondern eher die Dynamik von Augenbewegungen widenspiegel
Einzeldurchgangsanalysen von elektroenzephalographischen Daten sowie von simultan
aufgezeichneten Augenbewegungen zeigten zeitliche Korrelationen zwislena®BA und
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dem Auftreten unfreiwilliger Mikrosakkaden (ruckartige Blickzielbewegdeg Augen)
(Yuval-Greenberg, Tomer, Keren, Nelken, & Deouell, 2008). Mikrosakkaden fiihren z
hochfrequenten Artefakten im EEG und kdnnten demnach die kortik@8A imitieren. Um
diese Behauptung zu tberpriufen, wurden simultane Aufzeichnungen von Begegungen

und EEG wahrend eines kombinierten Experiments aus Bahmmgd (epetition priminy

und Objektwahrnehmung durchgefiihrt. Hierbei zeigte sich das Auftretem vo
Mikrosakkaden bei Modulationen der Objektahnlichkeit in einentf&ester von 100-300

ms nach Stimulusbeginn. Im Gegensatz dazu waren die IGBR in Zusammenhang mit
wiederholten Objektreprasentationen und der Objektéhnlichkeit ineginausgedehnten
Zeitfenster zu beobachten, das 300 ms weit Uberschritt. Zusatzliche EEG @uelijysen
zeigten die durch Stimulus-Wiederholungen modulierten iGBRs in texiggo und
okzipitalen Kortexbereichen, wahrend die Objektéhnlichkeit durchvi&ten in parieto-
okzipitalen Regionen gekennzeichnet war. Hieraus wurde geschlussfolgert, dass di
Mikrosakkaden friilhe Mechanismen der visuellen Wahrnehmung widerspiegeln, meihre
die IGBRs vielmehr aktivierte Netzwerke der Objektreprasentationen abbildassler,
Friese, Martens, Trujillo-Barreto, & Gruber, 2013).

Weitere Argumente, die gegen die Hypothese von Yuval-Greenberg und Kollegei (2008
sprachen, beruhten z.B. auf intrakraniellen Ableitungen. Hierbei konnte mittels
Mikroelektroden, deren Aufnahmebereiche innerhalb des Kortex lagen undurdad
unbeeinflusst von Augenbewegungen waren, die iGBA nachgewiesen werden. Insgesamt
zeigte der Vergleich von iGBA zwischen EEG, MEG und intrakranialen Ableitanigere &
spektrotemporale Signaturen und Quellen, die Rickschlisse auf kognitiviidaen
zulassen, was die Hypothese einer rein okularen iGBA entkréftete (Fries e08)., 20

Trotz allem zeigt dies, dass vor allem bei Power-Analysen von phasenungebundenen
neuronalen Aktivitdten oberhalb von 30 Hz eine grolRe Vorsicht ddehi muskulérer
Artefakte unerlasslich ist, da nicht ausgeschlossen werden kann, dass hochteequen
Oszillationen unter Umstanden sowohl motorische, als auch neuronale Atéivienthalten

(Fries et al.,, 2008; Melloni, Schwiedrzik, Wibral, Rodriguez, & Singer, 2009). Unter
Berucksichtigung dieser Hinweise wurden die Analysen der vorliegenden Arlitgts mi
aufwendiger Artefaktkorrekturen durchgefuhrt, um etwaige motorische Artefakte den
neuronalen Aktivitdten zu trennen (siehe Kapitel 3.3 und 4.3). Gengteljedoch zu
betonen, dass die rein okulare iGBA nur im Rahmen von visuellen EEG-Exjgrimen
postuliert wurde und somit kein direkter Zusammenhang zu den hier aufgefiih
auditorischen MEG-Studien bestehen sollte.
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2.4.2 Gammaband-Aktivitat und Verhalten

Mittlerweile zeigen immer mehr Studien, dass die systematische Modulasaitiatorischer

GBA nicht nur im Kontrast unterschiedlicher experimenteller Bedinguzgefinden ist,
sondern auch eine Korrelation zum Verhalten aufweist. Messungen der Resditam
infolge binauraler Klickgerausche zeigten einen Unterschied in den Leitemzder iGBA
zwischen schnell und langsam antwortenden Probanden. Schnelle Perfasgten 200-

400 ms nach dem Klickgerdausch einen steilen Anstieg der iGBA, wéahrend langsame
Performer keinen solchen Anstieg zeigten, sondern bereits vor dem Stimuoleie®ithte

40 Hz-Leistungsdichte aufwiesen (Jokeit & Makeig, 1994). VerhaltensmaBdBwierkirzte
Reaktionszeiten oder schnellere Objektidentifikationen offenbadanh in anderen Studien
einen zeitlichen Zusammenhang mit dem Auftreten erhdhter GBA (Gonzalez Axiithe),

Thut, Landis, & Grave de Peralta, 2005; Martinovic, Gruber, & Muller, 2007; Schadow, Lenz,
Dettler, Frind, & Herrmann, 20Q9)

Neben den Analysen der Reaktionszeiten erwies sich auch die Antwortgentiingkerm

von Trefferraten oder Anzahl korrekter Antworten als ein Verhaltensmal3, ailasn
Zusammenhang zur GBA zeigte. Auditorische KZG-Studien untersuchtenAdigaGignd

des Memorierens eines lateralisierten Merkstimulus (15° oder 45° von deiakieene)

und den darauffolgenden Match-Nonmatch-Abgleich mit einem Teststimulus: D
Unterschied zwischen der GBA fur die beiden auditorischen Merkstimuli bAs?® 45°
lateralisiert), zeigte sich sowohl in unterschiedlichen Sensorbereichen ath &u
unterschiedlichen stimulus-spezifischen Frequenzen. Die Frequdnez,deh ho6chsten
Unterschied zwischen den beiden Merkstimuli aufwies, zeigte eine positiveld#mnebeim
Vergleich der GBA-Amplitude mit der Anzahl korrekter Antworten imaerder letzten 100

ms der Behaltensphase (Kaiser, Heidegger, Wibral, Altmann, & Lutzenberger, 2008). Weitere
Studien dieser Arbeitsgruppe zeigten wahrend audiovisuellen Detektiorgaben (Kaiser,
Hertrich, Ackermann, & Lutzenberger, 2006) und auditorischen KZG-Paradigmen, (Kaiser
Heidegger, & Lutzenberger, 2008; Kaiser, Lutzenberger, Decker, Wibral, & Rahm, 2009;
Kaiser, Rahm, & Lutzenberger, 2009a) Korrelationen zwischen der Amplitude der GBA und
der individuellen Aufgabenleistung. Anhand der GBA konnte auch ©Emerscheidung
zwischen Probanden mit einer guten oder schlechten Performanz getroféedew (siehe
Abbildung 210 auf $46).
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Abbildung 210: GBA und Performanz wahrend Kurzzeitgedachtnis-Paradigmen

In a) ist die Struktur eines Durchgangs des auditorischen KZG-Paradigmas dsig@daiser, Heidegger,
Lutzenberger, 2008; Kaiser, Heidegger, Wibral, et 2808) Zu Beginn des Durchgangs wurde tieff
gefiltertes Rauschen préasentiert, das von einem 200 ms langem MerkssiniBIL) und einer 800 ms lang
Behaltensphaseefigl. delay gefolgt war. Nach der Préasentation des 200 ms langen Teststimuluso(i§2)
die Probanden S1 und S2 miteinander vergleichdr).Die Amplituden und Standardfehler «
Differenzierungsindex spiegeln die Aktivierung der stimuleszi§igchen GBA bei préaferierten und ni
praferierten Merkstimuli wieder. Diese Unterscheidung wurde fur guteflene und schlechte Perform
ermittelt. Gute Performer hielten eine positive Differenzierung bis zHmde der Behaltensphase t
wohingegen die mittleren und schlechten Performer einen Alafal stimulus-spezifischen S1-Reprasente
zum Ende der Behaltensphase zeigtehDie Unterschiede in der spektralen Amplitude (Mittelwert

Standardabweichung) zwischen identischen und nicht-identischeB2Pharen zeigten fir die guten u
schlechten Performer im Zeitbereich von ~1.4-1.6 s ein klare DifferengigSternchen zeigen signifika
Unterschiede zwischen den Gruppen mit einem p-Wert kleiner 0.05).dMpigjla) und b) adaptiert von (Kais
Heidegger, Wibral, et al., 2008), und c) von (Kaiser, Heidegger, & Lutzen2&x@fY.,

Hinweise auf eine mdgliche Verhaltensrelevanz der GBA wurden ebenfalisnem
Ubersichtsartikel zusammengestellt, der im Rahmen der vorliegenden Promotion erstellt
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wurde. Dieser Ubersichtsartikel umfasst 24 EEG- und 19 MEG-Studien ewbk@tionen

mit intrakraniellen Ableitungen, die Beziehungen zwischen hochéetpn Kortikalen
Signalen und dem Verhalten aufzeigen. Alle diese Studien beschreiben Zudangen
zwischen GBA und Mal3en der Aufgabenleistung oder der subjektiven EdalDatei
zeigte sich ein korrelativer Zusammenhang zwischen erhéhter GBA und diverséiv&ogn
Verarbeitungsprozessen. Wahrend die meisten Studien Wahrnehmung und Bewusstsein
untersuchten (Mishra, Martinez, Sejnowski, & Hillyard, 2007; Ohla, Busch, & Herrman
2007; Wyart & Tallon-Baudry, 2008), zeigten andere Arbeiten Zusammenhéngeexwisch
GBA und Kurz- und Langzeitgedachtnis (Gruber, Tsivilis, Montaldi, &,\2004; Lenz et al.,
2008) einsichtsvollem Problemlésen (Jung-Beeman et al., 2004) und motorigctigaben
(Schoffelen, Oostenveld, & Fries, 2Q08sgesamt zeigten die verschiedenen Studien eine
deutliche Variabilitat des Frequenzbereichs der GBA bei untersafiedli
Verarbeitungsprozessen. Je nach Modalitdt des verwendeten Paradigmas wurde die GBA
haufig Uber den dazugehérigen sensorischen Assoziationsarealen gefunden, sowie in
parietalen Regionen bei diversen Aufmerksamkeitsprozessen. Obwohl es sichi hierb
korrelative Daten handelt, stellen diese Befunde deutlichere Hinwefge die
Verhaltensrelevanz der GBA dar, als die Ublicherweise berichteten Unterschiadchen
experimentellen Bedingungen. Entgegen friheren Vermutungen scheint die é&BAifbIge

nicht nur in definierten Hirnregionen oder bei spezifischen €seen wie de
Merkmalsbindung vorzukommen. Im Gegensatz dazu ist die verhaltensrelevante GBA in
einem breiten Bereich kognitiver Funktionen und einer Vielzahtikader Regionen zu
beobachten. Die GBA scheint eine generelle Rolle flr neuronale Verarbeitimgsnhalb
lokaler und verteilter kortikaler Netzwerke zu spielen. Hierbei kann did @Bch schmal-

oder breitbandige, sowie hdhere oder tiefere Frequenzbereiche gekennztichain
(Rieder, Rahm, Williams, & Kaiser, 2011).
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2.5 Das Kurzzeitgedachtnis

In der vorliegenden Arbeit wurde zur Untersuchung der antizipatorischen észdtden
Prozesse ein auditorisches KZG-Paradigma angewandt. Um Informationen, die perzeptuell
nicht mehr verfigbar sind, aktiv im KZG zu behalten, werden hdohere itk@gn
Gehirnfunktionen beansprucht. Die Speicherung von Informationen im KZG untgrtiegh

einer begrenzten Speicherkapazitat, die bereits in zahlreichen Studitsrsucht wurde
(Cowan, 2001; Luck & Vogel, 1997; Miller, 1956). Bisher noch unzurgicnésrsucht ist
jedoch die Art und Regulation der Speicherung, bzw. die Entscheiduiibed, wie prazise

und detailgetreu Informationen im KZG gehalten werden und wie schnell diese
Informationen flr einen spateren Abgleich zur Verfligung stehen. Mdglicherweisergreife
antizipatorische Aktivitaten in den Speicherprozess regulierend ein Méirektivierung von
Hirnarealen konnte z.B. zu einer praziseren Informationsspeicherung achatch zu einer
beschleunigten Aufgabenbearbeitung und héheren Performanz fihrenamigpatorische
Aktivitat konnte das neuronale Korrelat dieser Voraktivierungen darstellensaomadit eine
wichtige Rolle im Speicherprozess des KZG einnehmen. Dies soll in der vorliegeradien Arb
mittels zweier unterschiedlichattelayed-matchinge-sampleAufgaben untersucht werden,

in denen die zu bearbeitenden KZG-Aufgaben entweder in Blocken rodandomisierten
Durchgéngen dargeboten wurden. Gemal dieser Hypothese erwarteten wir atarsphe
Aktivierungen, die im Vorfeld einer Aufgabenbearbeitung in den aufgalmraeten
Hirnregionen zu beobachten sind. Im Folgenden soll die Grundlage sowierdahiedenen
Theorien des KZG erlautert werden.

Das Gedachtnis beschreibt die Fahigkeit, Informationen im Gehirn zu speicheun. N
eintreffende Informationen gelangen Uber die Sinnesorgane zundchst unbewusstrfir n
wenige Millisekunden in das Ultrakurzzeitgedachtnis (sensorischer Speicher). Das
Ultrakurzzeitgedachtnis kann als temporarer Speicher fur kurze flichtige Sindesxe
betrachtet werden. Sind die Sinneseindriicke des sensorischen Gedachtnissaschiust
oder visueller Natur, wird es auch als echoisches oder ikonisches Gadéaobzeichnet.
Abhéngig von der Aufmerksamkeitsausrichtung und der Bedeutungsrelevanz geldingen
Informationen in das Kurzzeitgedachtnis (KZG) oder werden gar nicht erstigiesp.
Informationen, die in den Kurzzeitspeicher gelangen, werden fir ca. 10-2ktig
gespeichert, wobei sich diese Zeitspanne durch das stetige laut sprechenletsav.im

Kopf" wiederholen (innere Wiederholung), verlangern lasst (Brown, 1958). Bemgsz

des KZG zeigten auch die im Jahr 1956 veroffentlichten Untersuchungen der
Speicherkapazitat fur verbale Stimuli, die eine maximale Aufnahme von 7 £ 2
Informationseinheiten €ngl. chunkp postulierten (Miller, 1956). Die Speicherkapazitat fur
visuelle Stimuluseigenschaften, wie z.B. Farbe oder Orientierung von Objbkiet, sich

nur auf 4 Informationseinheiten. Bildeten diese Informationseinhei@ne Verbindung
zwischen Objekten, konnten 4 Objekte mit bis zu 16 Stimuluseigetschaizw. 16
Informationseinheiten, memoriert werden (Luck & Vogel, 1997). Erfolgt dreerén
Wiederholung in einem intensiveren Ausmal3 oder unter Einbeziehurey &ategoriellen,
semantischen Verarbeitung, kénnen die Informationen vom KZG ins Langzeitgedachtnis
(LZG) Uberfuhrt werden.
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Heutzutage werden die Begriffe Kurzzeitgedéachtnis und Arbeitsgedachtrasisiiuschbar
verwendet, wobei erster auf den alteren Theorien eines einheitlichen Systems zu
kurzzeitigen Speicherung von Informationen beruht und letzterdieifTheorie von Baddeley
zurtckzufiuhren ist (Baddeley & Hitch, 1974). Diese Theorie von Bgdukdehreibt das KZG

als eine komplexe Ansammlung interagierender Subsysteme, die Informationseinhditen ak
bearbeiten und zusammengefasst als Arbeitsgedachtnis bezeichnet werden. Das
Arbeitsgedachtnismodell besteht dabei aus 3 Systemen:

x Der raumlich-visuelle Notizblockur Speicherung von visuellen und ré&umlichen
Eindrtcken

x Die artikulatorische oder phonologische Schleifedient zur Speicherung von
akustischen bzw. verbalen Informationen

x Die zentrale Exekutivast den beiden ersteren Subsystemen Ubergeordoet
beinhaltet eine Steuerfunktion, die auch die Verknipfung von Infoionah aus den
Subsystemen mit dem Langzeitgedéachtnis koordiniert.

Im Jahr 2000 wurde das Modell um einepisodischen Puffeerweitert, welcher ein
multimodales  Speichersystem mit begrenzter Kapazitat darstellt. Durch das
multidimensionale Reprasentationsformat konnen Informationen aus Wahrnehmung,
Arbeitsgedachtnis und Langzeitgedachtnis integriert werden, wodurch sich die
Speicherkapazitat aufgrund inhaltlicher Zusammenhénge erhdhen kann. Zs&intinen
kognitive Reprasentationen (d.h. Antizipationen bzw. Erwartungen) erzeeigten, die der
Handlungsplanung einer bevorstehenden Situation dienen kénnen (siehéelK&6:
Antizipatorische oszillatorische Aktivitat). Betrachtet man diairopale Reprasentation
dieser Systeme, so wurde dponologische Schleifait den Brodmann-Arealen 40 und 44
assoziiert, wahrend demraumlich-visuelle Notizblockrinzipiell eher in der rechten
Hemisphare (BA 6,19,40 und 47) beobachtet wurde. BRemtrale Exekutivewird
Uberwiegend in prafrontalen Regionen vermutet, wohingegen @gpisodische Puffer
aufgrund seiner multimodalen Funktion durch ein synchronisiertes Feugarn
verschiedensten Gehirnregionen in Erscheinung treten konnte (Baddeley). 2000

Dem Mehrkomponenten-Modell von Baddeley und Hitch (1974) wusgéiter das
&mbedded-Process-Model entgegengestellt (Cowan, 1999). Dieses moderne
Arbeitsgedachtnis-Modell besteht nicht aus mehreren modulorientierten
Speicherkomponenten, sondern aus einem einheitlichen prozessorientierten Konnept
dem das Arbeitsgedachtnis als aktivierter Teil des LZG beschrieben wird. Das
Arbeitsgedachtnis, welches den Fokus der Aufmerksamkeit und das aktivierte Geslachtni
umfasst, ist demzufolge im LZG eingebettet und beinhaltet alle dtonen in einem
besonders zuganglichen Zustand. Das aktivierte Gedachtnis wird als der Teil des LZG
angesehen, der sich in einem temporér aktiven Zustand befindet. Der aktivierte dustan
kann z.B. durch einen Hinweisreiz hervorgerufen werden, der bestimmte Gedkinhtlte
anregt. Wird auf einen Teil der aktivierten Gedachtnisinhalte der Fodugudfmerksamkeit
gerichtet, kdnnen sie zum L&sen komplexer kognitiver Aufgaben, bzw. einer bewussten
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Verarbeitung, herangezogen werden. Der Aufmerksamkeitsfokus ist dabei laut Cowéah (200
zu einem bestimmten Zeitpunkt auf 4 +1 unverbundene Informatiormsian begrenzt. Das
LZG und das Arbeitsgedéachtnis sind miteinander verknipft und enthaleergldichen
Repréasentationen, jedoch in unterschiedlichen AktivierungszustandereraGér (2002)
beschrieb dies anhand eines konzentrischen Arbeitsgedachtnis-Mdbsiteshend aus drei
funktionell unterschiedlichen Reprasentations-Zustanden: dem aktiviefeshdes LZG, der
Region des direkten Zugriffs, und dem Aufmerksamkeitsfokus. Innerhalb der aktiviert
Reprasentationen des LZG befindet sich nur ein Teil des aktiviertew®l&s in der Region

des direkten Zugriffs. Wird der Aufmerksamkeitsfokus innerhalb der Region des direkten
Zugriffs auf eine bestimmte Reprasentatie@ngl. iten) gerichtet, kann diese umgehend in
kognitive  Verarbeitungsprozesse eingebunden werden. Das Hinzuziehen von
Repréasentationen auflerhalb der Region des direkten Zugriffs bzw. des
Aufmerksamkeitsfokus bendtigt langere Zeit. Die Ausrichtung des Aufmerksamkestsfok
kann dabei willentlich, durch die zentrale Exekutive, oder automatischichdu
Orientierungsrektionen, erfolgen.

Obwohl sich das aus separaten Speicherkomponenten bestehende Arbeitsgedabiieis-

von Baddeley und Hitch (1974) von dem einheitlichen Speicher-Konze@oxsan (1999)

und Oberauer (2002) im Aufbau unterscheidet, beschreiben beide das aktive
Aufrechterhalten von begrenzten Informationseinheiten tber einen karZeitraum. Die
begrenzte Speicherkapazitat zeigte auch einen Zusammenhang zwischen der
Wiedererkennungsleistung und der Gedachtnisbelastung. Mit steigender
Gedé&chtnisbelastung z.B. durch eine zunehmende Komplexitat, Anzahl, odiehAdinider
Objekte wurde die Wiedererkennungsleistung reduziert (Bledowski, Kaiser, \Wthbidik-
Erzberger, & Rahm, 2012; Luck & Vogel, 1997). Insgesamt lasst sich das Arbeitsgedachtnis als
ein Zusammenspiel multipler kognitiver Funktionen beschreiben, das dudigh
Aufmerksamkeit und die zentralen Exekutive gesteuert wird. Eine Lokalisierung trateaen
Exekutive konnte bis jetzt noch nicht beschrieben werden, doch die deenitundenen
Funktionen werden hauptséchlich dem Prafrontalkortex zugeschrieben. Viechspielt die
zentrale Exekutive auch eine wichtige Rolle bei der Umschaltung zwischemsamédlichen
Aufgaben éngl. task switching oder der Aktivierung von aufgabenbezogenen Netzwerken
(engl. task set activationm Arbeitsgedéachtnis (Bledowski, Kaiser, & Rahm, 2010)

Allgemein wird vermutet, dass die kurzzeitige Speicherung von Informationseinteiden

selben kortikalenEnsembles(dt. Neuronengruppen) vonstattengeht, die auch bei der
Wahrnehmung der jeweiligen Informationen aktiv sind. Die zusatzliche Betal eines
fronto-parietalen Aufmerksamkeitsnetzwerks steuert die Wahrnehmung undPdieritat,

mit der die Informationsverarbeitung und die Gedéachtnisbildung ablatfissfnan &
Wagner, 2012). Wie im nachfolgenden Kapitel (2.5.1) diskutiert, misste demnach die
"% ] Z EPVP A}v ' E pe Z%}*]8]}v v pv d}VUulsREEVZ]vvcEZ 0
MV ct}Pfade verlaufen.
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2.5.1 Auditorisches Kurzzeitgedachtnis und Gammaband-Aktivitat

Die Befunde zur GBA im Zusammenhang mit der Merkmalsbindung sowie diversen
Selektions- und Aufmerksamkeitsprozessen warfen die Frage auf, ob die GBAuauch z
Aufrechterhaltung von Informationen im auditorischen KZG beitragt. Hebbgriehbesagt,

dass das Lernen und damit auch die Gedéachtnisbildung auf dem Awgfrealen
neuronaler Reprasentationen basieren. Die Aufrechterhaltung wird verchutdurch ein
andauerndes Feuern miteinander verbundener Neurone ermoglicht (Hebtd)1®ieses
Feuern konnte rhythmische Oszillationen hervorrufen, die als Ged&spurien fungieren
konnten.

In einer visuellen Kurzzeitgedéachtnisstudie zeigte sich im EEG beimhdereoe erhdhte

GBA wéhrend des Behaltens abstrakter visueller Formen, wéhrend solch ein i ftkt

Kontrollaufgabe ohne Memorierung nicht zu beobachten war. Die erh@R@& zeigte sich
Uber okzipito-temporalen und frontalen Regionen und wurde als Koregtedr anhaltenden
Objektreprasentation im KZG interpretiert (Tallon-Baudry et al., 1998). &r Emlgestudie
wurden Behaltensphasen mit variablen Langen verwendet. Der Zeitverlauf der ernGBi&n
variierte in Abhangigkeit von der Lange der Behaltensphase (Tallon-Baudry €99)., 19

Die Rolle der GBA im auditorischen KZG wurde auch mittels zahlreicher NSt
HvS Eep ZSX "u ” E dzZ }E] E - pv] S k@ efade wurde «f0r die
Aufrechterhaltung auditiver Stimuli im KZG eine anatomisch getrenetarbeitung der
Muster- und Raum-Informationen vermutet. Wie bereits in Kapitel 2.1.5.2
~\terarbeitungspfade des auditorischen Kortek beim Menschemts @&A Zv3U | [P§
wahrend des Behaltens raumlicher Gerauschpositionen eine erhéhte GBA lber &em lin
Parietalkortex, die in Koh&renzanalysen eine verstarkte Verbindung zu fror§alesoren

der rechten Hemisphare aufwies (Lutzenberger et al., 2002). Nicht nur dastd®ehal
raumlicher Stimuli, sondern auch die Memorierung von Tonmustern wies einen
Zusammenhang zwischen erhdohter GBA und Prozessen des KZG auf. Das Bethalean un
Abgleich von auditorisch dargebotenen Silben war von GBA Uber linken iifffentalen
sowie anterior-temporalen Regionen begleitet, die ebenfalls erhéhte Koharerz mi
prafrontalen Sensoren aufwiesen (Kaiser et al., 2003). Beide Studien beoleacKtgtarenz

der GBA zwischen préafrontalen Regionen und den dorsalen bzw. ventraleioreatien
Pfaden. Diese Befunde konnten fur Verbindungen zwischen frontalerutaxek Regionen

mit den Représentationsorten auditorischer Reizeigenschaften sprechesefkeaial., 2003;
Lutzenberger et al., 2002).

Ahnliche Beobachtungen konnten auch mittels fMRT wéahrend der Memorierung von
Gerauschlokalisationen gemacht werden. Vergleichbar mit der MEG-Studie von
Lutzenberger et al. (2002) zeigte sich eine verstarkte Aktivation in posfaietalen
medio-temporalen und prafrontalen Kortexbereichen wéahrend der Behaltesssph
(Martinkauppi et al., 2000). Auch einEEGStudie fand bei der Wiedererkennung
memorierter Wortlisten einen Anstieg induzierter Gammaband-Synchronisatiq 2555

Hz). Dieser zeigte sich 400 ms nach der Stimulusprasentation zwischen emomniad
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parietalen Arealen, wenn korrekte alte Erinnerungen mit falschen Erinnerungeémeuen
Begriffen verglichen wurden (Summerfield & Mangels, 2005)

Insgesamt lassen sich die Verarbeitungsprozesse im auditorischen Kurzzeit- bzw.
Arbeitsgedachtnis innerhalb des Temporal-, Parietal- und Frontalkortex lokalisieren
Abhangig von den auditorischen Reizeigenschaften (spektral oder raumligiglen die
Aktivierungen in unterschiedlichen E | Z v E M ]S}E]epn¥ vcttPfade
gefunden, die zusatzlich von frontalen Aktivierungen begleitet wurden.

Aus dieser Perspektive erscheint es konsequent, der Frage nachzugehen, in welchen Arealen
die antizipatorischen auditorischen Vorbereitungsaktivitaten in Eiseimg treten. Dabei ist

zu Uberprifen, ob die Vorbereitungsaktivitaten in denselben stiitkturen auftreten, die

auch zur Speicherung auditorischer Gedachtnisinhalte dienen. Da diesedhnagentrales
Thema der vorliegenden Arbeit bildet, soll zunachst ein Uberblick tbemdigpatorischen
oszillatorischen Aktivitaten und deren vermutete funktionelle Rolle gegeverden.

2.6 Antizipatorische oszillatorische Aktivitat

Oszillatorische Aktivitaten scheinen bei kognitiven Funktionen wreAdifmerksamkeit und

dem Gedachtnis eine wesentliche Rolle zu spielen. Neuerdings werdeiiatorische
Aktivitaten auch mit antizipatorischen Prozessen in Verbindung gehradig als
vorbereitende Aktivierungen einem bevorstehenden Ereignis vorausgehen (Engel, Fries, &
Singer, 2001; Friind et al., 2008; Lutzenberger et al., 2002; Schadow et al., 2606@eHrn

wird somit als aktives und adaptives System beschrieben, dass Uber hochstrag&turier
Verarbeitungsprozesse sogar in der Lage ist Vorannahmen zu treffen. Diesilise f
Sichtweisen ab, die das Gehirn als passives reizgetriebenes System ansahen,onbhd bet
vielmehr seine dynamisch aktive Natur (Engel et al., 2001)

Um wichtige Ereignisse aus unserer komplexen (akustischen) Umwelt schnellfiarehtef
enkodieren zu konnen, sind nicht nur bottom-up Prozesse der senisenisc
Stimulusverarbeitung, sondern auch top-down Prozesse wie Aufmerksamkeit, Gedachtni
und Antizipation eine wichtige Voraussetzung. Top-down Prozesseerst aktiv unsere
Wahrnehmung und unser Verhalten, indem Erinnerungen und die daraus ieesolten
Vorannahmen in die Stimulusenkodierung miteinflie3en. Die Aufmerksarnité&itdabei
maldgeblich, die interessierenden Stimuluseigenschaften, die anham&monerungen und
S}E vv Zu v o+ cA] zZ§]P E JPv]ee 7 lo ] E$ Ap®& vU
einstromender  Informationen  herauszufiltern.  Die  Einflussnahme  auf die
Stimulusenkodierung und die Ausrichtung des Aufmerksamkeitsfokus werden fidgezu
durch top-down Einflisse, wie die Antizipation und das Gedachtnisileod die vermutlich

Uber schnelle Modulationen neuronaler Aktivitaten vermittelt werdeBcliadow et al.,
2009) Vermutlich formen top-down Einfliisse Uber synchrone OszillatiaherDynamik der
neuronalen Netzwerke und kreieren dadurch Vorannahmen uber bevorstehenderssshe
Ereignisse. Diese Vorannahmen kénnten in der zeitlichen Struktur von eeoziend
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induzierten oszillatorischen Aktivitaten eingebettet sein (Engedle 2001). Die GBA wird
hierbei als ein mdgliches neuronales Korrelat angesehen (Schadow et a)., 2009

Im Folgenden werden die Begriffe praparatorische und antizipatorischeitktsynonym
verwendet, da beide Begriffe in den Neurowissenschaften fir die Beschgeibu
vorbereitender neuronaler Prozesse verwendet werden. Frind et2808) postulierten,
dass die Antizipation von bevorstehenden Ereignissen in einer Voraimstelengl.
pretuning lokaler Neuronenpopulationen resultiert. Zur Uberpriifung dieser Hypothese
verwendeten sie ein visuelles Blockdesign, das die Beurteilung des GeschlechiseoenH
und Rindern erforderte, die in Form von unterschiedlich grol3en Fotograpbidsentiert
wurden. Um eine Erwartungshaltung aufzubauen, wurdeumdBlock ein Hinweisreiz (Cue)
bezlglich der Spezies gegebendd trial3. ImuncuedBlock wussten die Probanden nicht,
welche Spezies (Hirsch oder Rind) sie im néchsten Bild erwarten solfiemed trialy. Es
zeigte sich eine deutliche Modulation der frithen (~100 ms) und sp&®&o0 ms) spektralen
Antworten, wenn ein Hinweisreiz gegeben wurde. Die frihen Modulatiom Bereich von

20 Hz zeigten eine verstarkte zeitliche Phasenbindung zum prasentierten Stimettunsdie
abgebildeten Fotographien ausreichend grof3 dargeboten wurden (bottoeuarbeitung).
Die spaten Modulationen waren im Frequenzbereich um 40 Hz durch eihéhte
Amplitude ausgezeichnet und wurden mit top-down gerichteten Veraupgisprozessen in
Verbindung gebracht. Diese hinweisreiz-abh&ngige Modulation der neuronale
Spektralaktivitat wurde als Stimulusantizipation umptetuning neuronaler Netzwerke
interpretiert.

Dass antizipatorische Prozesse durch eine frihe Gruppierung und Selestiorerteilten

Ensemblesn Erscheinung treten, zeigte bereits eine einfache Verhaltensstudie netteds

visuo-motorischen Reaktionsaufgabe. Im EEG wurden die neuronalen Aktiwtdterend

der durch einen Hinweisreiz ausgelosten Erwartungshaltung aufgezeichnemiinden

dazugehdrigen Reaktionszeiten verglichen. Infolge eines Hinweisreizes zeigeBgicin
fronto-parietalen Netzwerken, die bereits vor dem Reizbeginn eine signiéK&atrelation
mit den Reaktionszeiten der meisten Probanden aufwies. Diese Ergebnissecticaneidass
raumlich und zeitlich strukturiere neuronale Aktivitaten als top-doMechanismen die
Voraktivierungen steuern und dadurch die Antwortschnelligkeit moduliek&mnten

(Gonzalez Andino et al., 2005)

Antizipatorische Aktivierungen wurden nicht nur in Vorbereitung vortorischen
Reaktionstests sowie bei selektiver Aufmerksamkeit beobachtet, sondern auch wahrend
Gedachtnisprozessen. Die Studien von Kaiser et al9(Z9b) zum auditorischen KZG
untersuchten die Differenzierung von rdumlichen und spektralen Eogafien akustischer
Stimuli und bildeten gleichzeitig die Grundlage flr das in der vorliegendigbeit
verwendete Design. Die Aufgabenstruktur bestand aus Merkreiz (S1, 200 ms),
Behaltensphase (800 ms) und Testreiz (S2, 200 ms). Merk- und Testreizedbestars
gefiltertem Rauschen, das mit einem rechtslateralisierten interauralen &dufiterschied

und einer bestimmten Frequenz dargeboten wurde. In separaten Blocken solleen di
Probanden S1 und S2 entweder beziglich ihrer zentralen Freqoéerz beziglich ihrer
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Lateralisierung vergleichen. Das aufgabenirrelevante Merkmal blieb zwischen S1 und S2
immer unverdndert. Die 4 unterschiedlichen Merkstimuli (medial/lateral lokalis&rt
hohe/niedrige Frequenz) zeigten im Bedingungskontrast stimulusfsoie GBA (ssGBA),

bei 55 bzw. 64 Hz fiur laterale bzw. mediale S1-Stimuli und beiw68#zHz fir niedrige
bzw. hohe zentrale Gerauschfrequenzen. Wurde auf die Reizlateralisierungejeac die
ssGBA Uber dem linken posterioren Kortex lokalisiert. Lag der Fokus auf der
Reizmusterdarbietung, zeigten sich gerauschfrequenzspezifische Aktviidber dem
frontalen Kortex (Kaiser, Lutzenberger, et al., 2009). Dies unterstitzte alserdie
Hypothese der auditorisch dorsalen und ventralen Pfade (Kaiser & Lutzenberger, 2005
Rauschecker et al., 1999)as Maximum der ssGBA zeigte sich jedoch nicht wahrend S1,
sondern in der zweiten Halfte der Behaltensphase (Kaiser, Lutzenberger 2608)),

In einer Folgestudie sollte durch die zeitliche Variation der Behaltessp untersucht
werden, ob die ssGBA innerhalb der Behaltensphase die Aufrechterhaltung des
Merkstimulus widerspiegelt, oder ob sie als antizipatorische Aktivitat desststimulus
vorgelagert ist. Unabhangig von der Lange der Behaltensphase zeigte sich etwa ~450 ms vor
der Darbietung des Teststimulus das Maximum der sSSGBA. Das zeitlich gebéndeeten

zum Teststimulus wurde demnach als antizipatorische Aktivitat interptetiziese stellt
vermutlich eine Aktivation der Gedachtnisreprasentation derjenigen aufgakmraeten
Reizmerkmale dar, die fir den Vergleich mit S2 von Bedeutung sind (Kaiser, eRam,
2009b)

In dem bereits in Kapitel 2.1.5.2 erwahnten, vergleichbar aufgebauten raumlich-
auditorischen KZG-Paradigma von Lutzenberger et al. (2002) wurde dieaAktistirend

der Beurteilung des Lateralisierungswinkels zwischen S1 und S2 mit deteliesy einer
Lautstarkenanderung (Kontrollaufgabe) kontrastiert. Hierbei zeigte sich Betrachten des
Zeitverlaufs der ssGBA nicht nur vor dem Abgleich mit dem Teststimulugradreteits vor

dem Merkstimulus eine erhohte Aktivitat, wobei die Probanden vorab in enigesetzt
wurden, welche Aufgabe sie bearbeiten sollen (siehe Abbilduht).2ieser frihe Anstieg
der ssGBA noch vor Auftreten des S1-Stimulus konnte in diesem Zusammealang
aufgabenrelevante Voraktivierung interpretiert werden, die in Antizgratoevorstehender
Ereignisse auftritt.
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Abbildung 211: Antizipatorische Aktivitét vor dem Merkstimulus

In A) ist eine zweidimensionale Hirnkarte (Sicht von oben auf den &aiplich sind die Ohren bzw. oben ist
Nase) abgebildet, die den Anstieg der relativen spektralen Amplitudd der Kohéarenz wahrend ¢
Gedachtnisbedingung darstellt. Der Kontrast zwischen Kontrollbedingung und Gedaetiitmiging zeigt eine
Anstieg in der GBA bei 59 £2.5 Hz Uber dem linken posterioren Parietalkodek Néhe des intraparietal
Sulkus (durgezogener roter Kreis). Verbunden damit zeigt sich ein Anstieg loll#renz (gestrichelte ra
Linie) mit einem rechten frontalen Sensor (gestrichelter roter Kre&)6B 2.5 Hz wurde verstarkte GBA (
rechts frontalen und medial-parietalen Arealen (blauer und #@&kiKreis) beobachtet. In B) sind

signifikanten Amplitudendifferenzen in Form von p-Werten als SeBsitverlaufe dargestellt. Die Kurven s
farblich passend zu den zuvor ermittelten signifikanten Sensabgebildet. Der t-Test-Vergleich zwischen
beiden Bedingungen zeigt die p-Werte von -50 ms bis +1800 ms nachg@ngs-Beginn. Der linke pariet
Sensor (roter Kreis bzw Linie) zeigt 900 ms nach dem Beginn des DurchaMeximum in der Mitte d¢
Behaltensphase. Der rechts frontale und der medial-parietales@ereigen einen Zeitverlauf mit ein
Hohepunkt kurz vor bzw. wahrend des S2-Stimulus. Interessanterweigenzaile drei Sensor-Zeitverla
einen Anstieg der p-Werte bereits vor Auftreten des S1-StimuluselBeoachtung war auch in der direk
Betrachtung der spektralen Amplitudendifferenzen flr die einzelnerens&en zu sehe
Verandert nach (Lutzenberger et al., 2002)

Um diese Vermutung zu uberpriufen, wurde in der vorliegenden Arbeietsittuditorischer
KZG-Paradigmen die hinweisreiz-basierte Erwartungshaltung bei der Verarbeitung
raumlicher und spektraler Reizmerkmale untersucht. Bestatigt sich der Befuret ei
antizipatorischen Aktivitat im Vorfeld der Reizdarbietung, ware zusitzliklaren, ob diese
Aktivitat bezlglich ihrer Frequenz oder topographischen Lokalisation zmisater
Bearbeitung rdumlicher im Vergleich zu spektralen Reizmerkmalen differenziert.
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2.7 Zielsetzung & Hypothesen

In zahlreichen Kurzzeitgedéachtnisstudien von Kaiser et al9{2009b), sowie Lutzenberge

et al. (2002) konnte gezeigt werden, dass die GBA wéahrend der akustierabeitung im
Gehirn eine wichtige Rolle spielt und zwischen rdumlichen und spektRé&merkmalen
akustischer Stimuli zu unterscheiden vermag. Die daraufhin als stimulussgezifi
bezeichnete GBA (ssGBA) wurde nicht nur im Zusammenhang mit der reizbezogenen
Speicherung im KZG beobachtet, sondern trat zusatzlich in Antizipde®Testreizes auf.
Oszillationen im Gammaband konnten demnach in Form einer aufgabenbezogen
Vorbereitungsaktivitat auftreten, die einen Zustand der Erwartungshaltungrefiegelt.

Um die Hypothese einer aufgabenbezogenen Vorbereitungsaktivitat zu bestatigken sol
die antizipatorischen Oszillationen nicht nur vor dem Teststimsioisdern bereits vor dem
Merkstimulus zu beobachten sein. Aufbauend hierauf beschaftigen sich eligerb
vorliegenden Studien mit der Fragestellung, ob antizipatorische dsgiehe Aktivitaten
bereits vor Beginn des Merkstimulus auftreten und ob sie sich zwischen iestsokn
Aufgabentypen unterscheiden. Auf Grundlage diverser Studien an Mensch urésEiesich

die Hypothese untermauern, dass analog zum visuellen System auch im agtigori
ACe3 u Jv  up(3 JopvP Jv Jv v- Avw3 I o v} @-0-Rfad vdrruliegen
scheint (siehe Kapitel 2.1.5.1 und 2.1.5.2). Die getrennte Verarbeitung raumlickder un
spektraler Eigenschaften auditiver Stimuli wurde mittels unterschieellidlessmethoden

und zahlreicher Paradigmen zur Untersuchung von z.B. Wahrnehmung und Bewmysstsei
Lang- und Kurzzeitgedachtnis sowie in Verhaltensstudien nachgewiesen. DalkeZéel
Arbeit war es, einen Nachweis fir das Vorliegen von praparatorischen bzw. antizpatori
Aktivitdten zu erbringen, und zu klaren, ob diese sich ebenfallslas Schema der
auditorischen Verarbeitungspfade eingliedern lassen.

Um dieser Fragestellung nach zu gehen, wurde in der vorliegenden Arbeit mittels
auditorischer KZG-Paradigmen die hinweisreiz-basierte Erwartungshaltung bei der
Verarbeitung raumlicher und spektraler Reizmerkmale untersucht. Hierzu w&tndien
durchgefuhrt, die durch Anwendung einedelayed-matchinge-sample Aufgabe die
antizipatorische Aktivitat entweder in Form von Aufgabenbldocken (&lap), oder mittels
pseudorandomsierter Durchgange (Kapitel 0) untersuchten. Beide Studien waren an das
KZG-Paradigma von Kaiser et al. (2009) angelehnt (siehe Kapitel 2.6), mit dem igttersch
dass der Prasentation des Merkstimulus eine verlangerte Vorbereitungsphase zu
Untersuchung und Messung der antizipatorischen Aktivitat vorgelagert war. Die
Durchfiihrung beider MEG-Studien erfolgte im Rahmen des DFG-Antrags KA 1493/4-1, de
von der Ethik-Kommission genehmigt wurde.
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3 Erste Studie: Antizipatorische Aktivitaten bei der
Kurzzeitgedachtnisverarbeitung von
Gerauschlokalisationen und Gerauschmustern in
separaten Aufgabenbldcken

3.1 Einleitung

Um die Hypothese zu testen, ob der Zustand der Erwartungshaltung durch
aufgabenbezogene Vorbereitungsaktivititen bereits im Vorfeld einer akustisch
Aufgabenbearbeitung unterschieden werden kann, wurde in der ersten Studie die
antizipatorische Aktivitat bei der Gedachtnisverarbeitung raumlicher und smgekt
Reizmerkmale in separaten Aufgabenblécken untersucht. Hierfir wurde edatayed-
matchingto-sample Aufgabe verwendet, die den Abgleich von zwei aufeinanderfolgenden
Stimuli (Merk §)- und Test $29-Stimulus) in Form eines Kurzzeitgedachtnis-Paradigmas
erforderte. Wahrend der magnetenzephalographischen Messung der Gehirnakitivita
absolvierten die Probanden pro Messblock drei Aufgabenblécke. Diese bestandeweius
aktiven Aufgabenbltcken, die den Vergleich der Frequenz und der Lateraligatischen
Merk- und Teststimulus erforderte, und einem passiven Kontrollbldd, dem die
Probanden die Reizdarbietung nur passiv anhdren sollten.

Analog zu den Ergebnissen der getrennten auditorischen Verarbeitung vonighemund
spektralen Reizmerkmalen innerhalb der Behaltensphase (Kaiser, Lutzenberger, et%l., 200
Kaiser, Rahm, et al., 2009a; Lutzenberger et al., 2002) erwarten wir wahrend degpahiatizi

des Merkstimulus eine Aufteilung gemaR der auditorischen Verarbeitungspféde
Topographie der Spektralaktivitdt sollte demnach mit der Art des zu verarlleiten
Reizmerkmals variieren. Die Antizipation auditorisch r&umlicher Reizmerknehlele

> 8§ (E o] S]}ve p(P A E -Bfad I@ka)isiett tgziv. in posterioren temporo-
parietalen Bereichen, wahrend die Antizipation spektraler Gerduschmerkioaileder

&E <p vi p(P | vPfadt bzv. Uber anterior-temporalen oder inferior-frontalen
Arealen zu vermuten ware.

Weiterhin stellt sich die Frage nach einem geeigneten neuronalen Korrelat der
antizipatorischen  Verarbeitungsprozesse. Vermutlich  kénnten die iedani
oszillatorischen Aktivitdten aufgrund des stimulus-ungebundeneitrétens ein moglicher
Kandidat fir vorbereitende Aktivierungsprozesse sein. Da die GBA bei zahlieigimativen
Prozessen sowie in den soeben erwahnten KZG-Studien von Kaiser et@12(@#b) sowie
Lutzenberger et al. (2002) gehauft in Erscheinung trat, konnten dieskfreqoenten
Oszillationen auch als Trager antizipatorischer Informationen einbtigic Rolle spielen.
Weiterhin stellte sich die Frage, ob die antizipatorischen Aktivierungegabah-spezifisch
auftreten und eine Unterscheidung zwischen verschiedenen Aufgabentypen bzw.
Reizmerkmalen ermdglichen. Die vorliegende Arbeit sollte demnach der Frage nachgehen,
ob antizipatorische Aktivitaten in Zusammenhang mit der Unterscheidton raumlichen

und spektralen Reizmerkmalen stehen. Sollte dies zutreffen, bleibklanen, ob die
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antizipatorischen Aktivitaten je nach Reizmerkmalen in den jewedsaaten sensorischen
Arealen bzw. Pfaden zu finden sind.

Auf der Verhaltensebene stellt sich die Frage, ob die Starke oder dasheefliftreten der
antizipatorischen Aktivierung im Zusammenhang mit einer effizienteren soithelleren
Stimulusprozessierung bzw. Aufgabenbearbeitung steht. Wie bereits im Kapitel 2.4.2
Gammaband-Aktivitat und Verhalten o us E3U I}vvs v }ei]Joo 3} E]. Z
in einem Korrelativen Zusammenhang mit der Performanz beobachtet werdemaks
demzufolge mdglich, dass auch die antizipatorische Aktivitat jb Sa@érke oder zeitlichen
Auftreten eine Modulation der Verhaltensleistung bewirken konnte.

3.2 Material & Methoden

Die erhobenen Daten der ersten Studie wurden fur eine Anwendung denvibral und
Kollegen entwickelten Berechnung der Transferentropie verwendet (Lindneentéi
Priesemann, & Wibral, 2011). Der von der Autorin verfasste Methodenteil wurdét som
bereits in dem Artikel von Wibral et al. (2011) verdffentlicht und éfittnter Einbeziehung
analyserelevanter Abwandlungen einen identischen Inhalt. Zusatzlich terhialie
erhobenen MEG-Daten Eingang in die medizinische Doktorarbeit von Chridtdkowski,

die begleitend zu meiner Promotion angefertigt wurde. Auf3erdem wurderEdjebnisse in

Form von Posterprasentationen auf mehreren wissenschaftlichen Tagungen vorgestellt
(Rieder, Rahm, Helbling, Polkowski, & Kaiser, 2010; Rieder, Rahm, Polkowski, & Kaiser, 2010;
Rieder, & Helbling, et al., 2011; Rieder, Helbling, et al., 2011a, 2011b; Rieder,gelblin
Rahm, Polkowski, & Kaiser, 2010). Ein Poster erhielt einen Posterpreis, der von der
Fachgruppe Biologische Psychologie und Neuropsychologie der Deutschen Gesdiischaft
Psychologie wahrend der Tagung "Psychologie und Gehirn" verliehen wurde.

3.2.1 Versuchspersonen

An der Studie nahmen insgesamt 22 gesunde, rechtshéndige Probanden (&h,Fta
Manner) teil, deren Durchschnittsalter 22,8 Jahre (Altersspanne 19-29 Jahray.bkeaut
Selbstauskunft verfligten alle Teilnehmer Uber ein normales Horvermogenkainerlei
Erkrankungen des auditorischen Systems. Fur die folgenden Analysen koonwie Daten

von 20 Versuchspersonen verwendet werden. Zwei Versuchspersonen wurden aufgrund
zahlreicher Artefakte im Datenstrom von den Analysen ausgeschlossen. $Hesgab sich

ein Durchschnittsalter von 22,6 Jahren (Alterspanne 19-29 J.) besteherid ausiblichen

und 10 méannlichen Probanden.

Jeder Proband erhielt vor Beginn der Studie eine schriftiche Aufklarung diéer
Versuchsablauf sowie ein Informationsblatt zur bevorstehenden Messung.Prioand
wurde eine MEG- sowie eine anatomische MRT-Messung (wichtig furerspéat
Quellenanalysen, siehe Kapitel 2:2.Ruellenrekonstruktion t inverses Problejn
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durchgefuihrt. Beide Messmethoden (MEG und MRT) unterliegen einer Reihe von
Ausschlusskriterien und VorsichtsmalRnahmen, die vorab mit jedem Probandgrkla
wurden (siehe Anhang: Kapitel 8& 8.3). Nach der Belehrung gab jeder Proband sein
schriftliches Einverstandnis zur Teilnahme an der MEG- bzw. MRT- Mesmuigiliahme

an der Studie war freiwillg und konnte auch nach Unterzeichnung der
Einverstandniserklarung jederzeit abgebrochen werden. Als Aufwandsentschgdigu
erhielten die Probanden 10 Euro pro Stunde.

3.2.2 Prozedur & Stimulusmaterial

Die verwendeten Rauschstimuli wurden mittels selbst programmierter Matlabiiou

(The MathWorks, R20@§ erstellt. Hierbei wurde eine Abtastrate vod,4 kHz verwendet.

Die 5s lange Struktur eines Durchgangs ist in Abbildung 3.1 schemddiggdstellt. Die
Reizdarbietung bestand aus einer Vorbereitungsphase (praparatorische Phase), einem S1-
Stimulus (Merkstimulus), einer Behaltensphase und einem S2-Stimulus (habis), die
jeweils fur 800 ms dargeboten wurden. Insgesamt ergab dies eine 3,2 s langariacite
Reizdarbietung, der eine 800 ms lange Baselinephase (lautlos) vorangestellt und eine 500 ms
lange Antwortphase (lautlos) angefligt wurde. Nach der Antwortphasessisich ein Inter-
Trial-Interval (ITl) an, dessen Dauer zwischen 1950 und 2850 ms variierda kodrjeweils

von der Baselinephase des darauffolgenden Durchgangs gefolgt wurde. Aus dem
kontinuierlich aufgezeichneten Datenstrom wurden die einzelnemcbgdnge 1,3 s vor
sowie 3,7 s nach Beginn der Vorbereitungsphase ausgeschnitten. Die resdkier
Durchgangslange betrug demnach 5 s.

Die Vorbereitungs- und Behaltensphase bestanden aus einem leisen weil3en
Hintergrundrauschen und wurden zur Verminderung von Klickgerauseimgsdm ein und
ausgeblendet (100 m$ade-in-fade out Das Hintergrundrauschen half den Probanden,
zwischen Behaltensphase und ITI zu unterscheiden, und diente gleickeeifReduzierung

von unerwunschten echoischen Kurzzeitgedachtnisprozessen. Merk (S1)- undzTE2)e
wurden hingegen aus einem gefilterten Rauschen erstellt, das mit einer hohdesitét

im Vergleich zum Hintergrundrauschen dargeboten wurde.

Insgesamt wurden vier S1-Stimuli verwendet, die aus den Kombinationsmdglichkeite
zentralen Frequenzen (ho6her oder tiefer) und den beiden Lateralisatimkeln (mehr
medial/mehr lateral) aufgebaut waren. Alle Stimuli wurden dem rechten ©@ihner

préasentiert als dem linken, wodurch es zur Wahrnehmung rechts-lateraisiStimuli kam.

hu Jvd E HE o0 ]38 ](( & vi v ~/e o« Ip EI pP VUBAHEA V]P @E}V+%

0 S €& o]*] ES"*U } & i6 3 %00+ EESEI(E°Z E u  Z3s v
Ohr préasentiert (siehe Kapitel 2.1Raumliches Horen). Dies entspricht bei der verwendeten
Abtastrate von 44.1kHz einer 1ZD von 0,181 ms A v]P E o $ IEwo(SB5HES"

C
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ihrer zentralen Frequenz bzw. ihrer Tonhohe. Hierfir wurde das Rausohendie
gewlnschte zentrale Frequenz (400 Hz oder 600 Hz) gefiltert, indeen d
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Frequenzreprasentation mit einer Gauldfunktion bei + 2 Standardabweichungen
(korrespondierend zu + %, Oktave) multipliziert wurde. Alle Stimuliden somit aus
demselben Ausgangsstimulus erstellt.

Insgesamt gab es in dieser Studie drei Aufgabentypen bzw. experimenteliegBagken
(siehe Kapitel 8.1.2 Versuchsanleitung ati73:

X Lateralisationsaufgabe (Richtungs-Bedingung):
/E Probanden sollten beurteilen, ob Merk- (S1) und Testreiz (S2) aecheh
Lateralisationswinkel aufweisen

x Frequenzaufgabe (Tonhdhen-Bedingung):
/EProbanden sollten beurteilen, ob Merk- (S1) und Testreiz (Sgj)alahe zentrale
Frequenz aufweisen

X passive Kontrollbedingung:
AProbanden sollten beide Stimuli passiv anhéren

S2 variierte zum zuvor prasentierten S1-Stimulus nur in der aufgabenrelevante
Stimuluseigenschaft, niemals in der aufgabenirrelevanten Dimension. D.mdS32uhatten
wahrend der Frequenzaufgabe immer den gleichen Lateralisationswinkel,dzwleiche
zentrale Frequenz wéhrend der Lateralisationsaufgabe. Die Halfte der S2iStamul
identisch mit S1, die andere Halfte variierte. Die Durchgange mit nientisghen S1S2
Paaren zeigten eine erhOhte oder erniedrigte Lateralisation (Richtungsdged)) oder
Frequenz (Tonhdhen-Bedingung) in der gleichen Anzahl an Durchg@ngdfrequenzund
IZD-Parameter fir die abweichenden S2 Stimuli wurden in einer Vortesturggliest, so
dass vergleichbare Raten an Kkorrekten Antworten fur die Lateralisaticnsd
Frequenzaufgabe erhalten wurden.

Die Aufgaben wurden blockweise dargeboten, wobei 32 Durchgadnge des gleichen
Aufgabentyps wiederholt dargeboten wurden. Vor jedem Block gab es eine zwsidsek
lange verbale Ansage, die zweimal wiedergegeben wurde, um den folgenden Aufgabent
anzukindigen. Die verbale Ansage sollte dem Probanden intuitiv denfoigamden

H(P Vv3C% A Eu]33 ovU A «Z o cd}vZ,Z "U cZ] Z3uRP" AA§ CcE}
fur die Frequenz-, Lateralisations- und Kontrollaufgabe gewéahlt widds. Sekunden nach
der Ansage wurde der erste Durchgang des angekindigten Aufgabenblocks dargebot

Ein Messblock bestand aus drei Aufgabenblocken. Er begann entweder mit der
Lateralisations- oder Frequenzaufgabe, wonach die passive Bedingung toldtendete

mit der Frequenz- bzw. Lateralisationaufgabe. Folglich bestand jeder Messhis@6 (3 *

32) Durchgangen. Jeder Proband absolvierte sechs Messblécke, die insgesamt 576
Durchgange enthielten.
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Abbildung 3.1: Schematische Darstellung der experimentelleruiur eines Durchgangs

Lateralisations-
aufgabe

- Gleiche Richtung?

passive Bedingung

Frequenz-
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Jeder Durchgang startete mit einer gerduschlosen Baselinephase (-0,8i€ won einem weil3en Rauschel
der praparatorischen Phase (0-0,8 s) gefolgt war. Hiernach folgte dien800Oange Prasentation d
Merkstimulus (S1), dem sich eine 800 ms lange Behaltensphasesrunedestehend aus weillem Rausct
anschloss. Zuletzt wurde ein 800 ms langer Teststimulus (S2) dargebutemelchem der zuvor prasentiel
SIStimulus abgeglichen werden sollte. In der Lateralisationsaufgabg {at die Richtung bzw. d
Lateralisationswinkel, in der Frequenzaufgabe (blau) war die Tonhtikedie Frequenz zwischen S1 und <
vergleichen. Der waagerechte Pfeil symbolisiert den Abgleich alesalisationswinkels (identisch oder me
bzw. lateral abweichend), der senkrechte Pfeil symbolisiert hingegenTdnhdhenabgleich (identsich o
spektral hoher bzw. tiefer abweichend) zwischen S1 und S2. Die Aufgabrden blockweise dargebote
wobei wahrend des passiven Blocks im Vergleich zu den beidererakAufgaben keine Antwort gegeb
werden musste.Abkiirzungen:Base.= Baseline; Prap.= praparatorische Phase; ITI= Inter-TnakInt®l1:
Merkstimulus; Behal.= Behaltensphase; S2 = Teststimulus; Ant.= Antwortphase

Um den Einfluss motorischer Anforderungen zu minimieren, wurde die Halfte dlearien
instruiert, beide Zeigefinger aus der Lichtschranke zu heben, wenn &1S2ndentisch
waren (Ubereinstimmunggngl. match, bzw. sie still zu halten, wenn ein Unterschied vorlag
(keine Ubereinstimmung,engl. nonmatch Antworten konnten bis zum Beginn der
darauffolgenden Baselinephase des nachsten Durchgangs gegeben werden. Wahrend des
Experiments wurde dem Probanden kein Feedback lber seine Performanz gegiben
Artefakte wahrend der MEG-Messung zu verhindern, wurden die Probandgniért, erst

nach dem Antworten zu blinzeln, um die Fixation wahrend des Darads aufrecht zu
erhalten.
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Vor der MEG-Aufzeichnung der sechs Messblocke absolvierten die Probanden drei
Trainingseinheiten, in denen ein visuelles Feedback zur eigenen Einsghataimn
Performanz gegeben wurde. Zunachst Ubten die Probanden die Lateralisatiods- u
Frequenzaufgabe in separaten Blocken bestehend aus je 32 Durchgéngen. Danaah wurde
alle drei Bedingungen (Lateralisations-, Frequenzaufgabe und passitrelikedingung) in

einen kurzen Probeblock (36 Durchgange) dargeboten, um einen Messblockziarikuzu
simulieren.

In den folgenden Kapiteln werden zur besseren Ubersichtlichkeit haufigeudete Begriffe
abgekirzt. Die Lateralisation bzw. Lateralisationsaufgabe ist im FolgenddemAmitind die
Frequenz bzw. Frequenzaufgabe mit FREQ abgekirzt. Fir die passiveb¢aimigniing wird
die Abkirzung PASS verwendet.

3.2.3 Datenakquisition

Die Aufzeichnung der neuromagnetischen Signale wurde im Brain Imaging Cdter (B
Frankfurt am Main) mit dem dort befindlichen Ganzkopf-Magne&ghalographen (Omega
2005, VSM MedTech Ltd., Port Coquitlam, Kanada), durchgefiihrt. Dieses MEG-Geréat
beinhaltet 275 axiale Gradiometer (erster Ordnung), die mittels der Referesasam in
synthetische Gradiometer dritter Ordnung umgerechnet wurden. InnerhatbHibe sind

die 275 Messsensoren mit einem durchschnittlichen Abstand von 2,2 cm gleighmali
angeordnet. Durch die zahlreichen axialen Gradiometer wird eine hohe gherAuflosung

und eine gute Rausch- bzw. Storsignalunterdriickung erreicht. Die éuineig der
neuromagnetischen Signale erfolgte mit einer Abtastrate von 1200 Hz und é#iaedware
Antialiasing-Filter bei 300 Hz (Data Acquisition Software Version, %8MedTech Ltd.,
BC, Kanada). Signale von drei defekten Sensoren wurden ausgeschlossen.

Das MEG-System besteht aus einem hydraulisch verstellbaren Stuhl engmf3en Haube,
welche die Messsensorik enthalt. Zur Abschirmung der elektromagnetischen Urgnelisi
befindet sich das MEG-System in einer magnetisch abgeschirmten Kammer
(Vacuumschmelze, Hanau). Zu Beginn der Messung wurden die Probanden raefgefo
eine bequeme Sitzposition einzunehmen. Anschlieend wurden sie smnt &tuhl
hydraulisch angehoben, bis der Kopf in der Haube anlag und siciilfgt von kleinen
Tempurkeilen in der Mitte der Haube fixieren lief3. Mit Hilfenwdrei Lokalisationsspulen
wurde die Kopfposition in der Haube prazise ausgerichtet, so dass eine gleichmalige
Verteilung der Messsensoren tUber dem Kopf gewahrleistet war (fiir weiteremiatmnen

zum MEG siehe Kapitel 2.2 25).

Vor Beginn und nach Abschluss jedes Messblocks wurde mittels der drei Lokalgsgatlen

die Kopfposition relativ zu den Sensoren bestimmt. Hierdurch kokatgrolliert werden,

dass sich der Kopf des Probanden nicht mehr als 5 mm bewegt hatte. In jedem
darauffolgenden Durchgang wurde die Ausgangsposition des Kopfes gemall des ersten
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Durchgangs korrigiert, um eine raumlich einheitliche Signalaufzeichnung im Rahmen von
maximal 5 mm Abweichung Uber alle Durchgénge zu erreichen.

Um die Kopfbewegungen so gering wie moglich zu halten wurden die Probamstamert

still zu sitzen und die Augen offen zu halten. Der Blick war wéhmes gesamten
Experiments auf das 2 m vor ihnen befindliche Fixationskreuz (im Zentnes visuellen
Feldes) zu richten. Die auditorische Reizdarbietung erfolgte Uber zwdeitkrite
Kunststoffschlauche, an deren Enden Ohreinsétze zur Schallibertrbgtestigt wurden(&
A-Rtone 3A, Aearo Corporation, Indianapolis, USA). Die Prasentation der aobeari
Reizdarbietung wurde dber den Stimulus-PC gesteuert und erfolgte mi¢ Idds
ComputerprogrammdsPresentation(Neurobehavioral Systems). Zusatzlich zum MEG-Signal
wurde auch ein einfaches Elektrokardiogramm (EKG) mittels zwei auf den Schlasselbei
befestigten Elektroden aufgezeichnet. Weitere vier Elektroden ober- undrinalb sowie
lateral von jedem Auge dienten zur Aufzeichnung des Elektrookulogramms (EDG) d
horizontalen und vertikalen Augenbewegungen sowie des Blinzelns. DierrRanz der
Probanden bzw. das Antwortverhalten wurde mittels faseroptischen Licta#aken an den
Stimulus-PC sowie an das MEG- Akquisitionssystem weitergeleitet und aciigezei

3.2.4 Strukturelles MRT

An einem Folgetermin wurde von jedem Probanden die Gehirnanatomie mittelsndes
Frankfurt befindlichen 3 Tesla MRT (Allegra scanner, Siemens, Erlangen, Germany)
aufgezeichnet. Zur Generierung der anatomischen Schnittbilder wurde RM-8erét eine
elektromagnetische Pulssequenz (MRT-Sequenz) erzeugt, dMagisetization Prepared
Rapid Gradient ECchdMPRAGE bezeichnet wird und folgende Einstellungen enthielt:
Repetitionszeit=2.25 skgl. repetition time, TR, Echozeit=2,6ns (engl. echo time, TE
Anregungswinkel®”® (engl. flip angle, FA Inversionszeit=900 sn(engl. inversion time, YI

sowie 256 x 256 x 192 isotrop ausgerichtete 1 mm?3 grol3e Voxel. Die anatomische MRT-
Messung dauerte insgesamt 5,17 Minuten. Diese Aufnahmen wurden fur dieléodng

eines individuellen Kopfmodells verwendet (siehe Kapitel 2.2.3 Quellenrek&hsh t
inverses Problem). Fir das Angleichen der MEG-Daten mit den anatomischen MRT-Dat
wurden die preaurikul&ren Punkte mit Vitamin E-Kapseln markiegseDsind aufgrund ihres
hohen Fettgehalts in den anatomischen Bildern gut sichtbar emabglichen eine prazise
Abstimmung zwischen den Messdaten beider Methoden.
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3.3 Datenanalyse - Vorverarbeitung

Die Analyse der MEG-Daten erfolgte mittels Matlab (The MathWorks, R2008R2019a)

sowie der matlab-basierten Open-Source-Software FieldTrip (http:/fipld¢donders.nl;
Donders Institute for Brain, Cognition and Behaviour at the Radbouekekdity Nijmegen,
Niederlande) Zuerst wurde das MEG-Signal im Bereich zwischen 0,5-300 Hz
bandpassgefiltert, um das Frequenzspektrum einzugrenzen. Nach der Entfernung der
Frequenzen unterhalb 0,5 Hz sowie oberhalb von 300 Hz wurden die konliittuenfassten
MEG-Rohdaten in Segmente von der Lange eines Einzeldurchgangs geschnitten (1,3
Sekunden vor bis 3,7 Sekunden nach Beginn der praparatorischen Phase)PiDmssur
wurde fur jeden der sechs absolvierten Messblocke durchgefuhrt. Die resultemend
Einzeldurchgange wurden zu einem grofRen Datensatz zusammengefasst (sieted Kapi
3.2.2).

Jeder Durchgang enthalt die Informationen der magnetischen Gehirnaktivitend der
auditorischen Reizdarbietung mit den dabei ablaufenden kognitiveneBsen. Da es
wahrend der Messung zu ungewollten Aktivierungen durch Muskelanspannuymgeallem
Nacken- und Kaumuskulatur), Puls-, Blinzel- und Augenbewegungen sopiebzunden-
unabhéngigen Amplitudenspriingen an einzelnen Sensoren kommen konngstenjeder
Durchgang nach Artefakten untersucht werden. Diese Artefaktbereinigung wurtlelsmi
einer semi-automatischen  Fieldtrip-Routine  durchgefiihrt. Zur Detektion von
Muskelartefakten wurde das Rohsignal dafur zuerst bandpassgefilterMfigkelartefakte:
110140 Hz), zur Detektion von Sensorspringen war Kkeine Filterung notwendig
Anschliel3end wurden die MEG-Daten z-transformiert und Eporcleifiziert, in denen die
z-Werte eine bestimmte Schwelle Gberschritten (siehe: http://fieldtrip.fcders.nl/tutorial/
automatic_artifact_rejection, Version 212-2009). Fur die Sensorspringe wurde ein
Schwellenwert von 30, fur die Muskelartefakte von 12 festgesetzt. Epochem rdieser
Weise identifizierten Artefakten wurden von der weiteren Analyse ausgeschlossen

Zur Entfernung der Herzrhythmus (Puls)- , Blinzel- und Augenbewegungsartefakte sowie d
50 Hz-Stromnetzartefakte wurde eine unabhangige KomponentenanapgéiGdependent
Component Analysis, ICAngewandt (EFICA; Koldovsky, Tichavsky, & Oja, 2006). Hierbei
wurde das MEG-Signal in seine Komponenten zerlegt. Man geht dabei davorassigde
Komponente eine bestimmte Frequenz-Rhythmus-Struktur aufweist, die sich aus dem
Gesamtsignal extrahieren lasst. Somit findet sich z.B. das Puls-Artefakt ménstarnrsl2
Komponenten wieder, die die Rhythmik der elektrischen Herzaktivierungrspegeln.
Solche durch Artefakte verunreinigte Komponenten wurden visuell ifigetit, markiert

und aus dem Datenstrom entfernt. Ein grof3er Vorteil dieser Methodelasts die Artefakte
ohne das Léschen der Durchgénge entfernt werden konnten und dadurchneigéchst

hohe Anzahl an Durchgangen beibehalten werden konnte. Der Nachteil képenskin, dass
man eventuell falschlicherweise Komponenten entfernt, die interessierendeal8iggile
enthalten. Anschlie@end wurde der MEG-Datenstrom unter Ausschluss defaldrt
behafteten Komponenten wieder zusammengeflgt und in den Sensorrauickzprojiziert.
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Nach dieser Aufarbeitung konnten die Datensatze von insgesamt 20 Probanden als
Grundlage fur die weiteren Analysen verwendet werden.

3.3.1 Verhaltensdaten

Die mittels Lichtschranken aufgezeichneten Antworten wurden fir allddPmeien nach
Bedingungen sortiert und anschlie3end der Mittelwert sowie die Standardaburgcher
Anzahl korrekter Antworten berechnet. Nur Probanden, die mehr al% Jbrrekte
Antworten pro Bedingung (Lateralisations- und Frequenzaufgabe) esdwj wurden in
diese Berechnung sowie in die weiterfolgenden Analysen miteinbezogerUkgrprifung
der Lateralisations- und Frequenzaufgabe auf signifikante Unterschiede Bcbesierigkeit
wurde ein t-Tests fur gepaarte Stichproben angewendet. Hiermit sollte ausgssehlo
werden, dass die beiden aktiven Aufgaben einen signifikant unterschiedlich
Schwierigkeitsgrad aufwiesen. Signifikante Schwierigkeitsunterschiede kdnntetten
weiterfolgenden Analysen als neuronale Aktivitatsdifferenzen im Bedogkantrast
sichtbar werden. Eine valide Interpretation des Bedingungsvergleiéhs somit nicht mehr
moglich.

3.3.2 Zeit-Frequenz-Analyse & Clusterstatistik auf der Sensorebene

Vor der Durchfiihrung der spektralen Datenanalyse wurden die mittels axialer Getdiom
aufgezeichneten MEG-Signale von der axialen in die planare Konfiguratiofotnaiest.
Hierdurch wurden die Magnetfeldgradienten von der radialen bzw. senkeecAtsrichtung

in tangential zum Kopf orientierte Gradienten umgewandelt (siehe :fttp
fieldtrip.fcdonders.nl/tutorial/eventrelatedaveraging#calculate _the plargmadient). Diese
Transformation wird haufig angewendet, um die Interpretation der MEAEen zu
erleichtern, da die Signalamplitude bei planaren Gradienten typischerweise direktdip
Dipolquelle am grof3ten ist (siehe Kapitel 2:D2rstellung der MEG-Signale - Topographie
und Dipolanalyse auf ®).

Die transformierten MEG-Daten von 20 Probanden wurden zunachst &eit-Frequenz-
Analyse unterzogen. Dies diente der Berechnung der Spektralaktivitaten, iddenMIEG-
Signal aus der Zeitpunkt-Abtastwert-Darstellung in die Darstellung von dfregpteil,
Amplitude und Phase Uberfuhrt wurde (siehe Kapitel 2.3Bzillatorische Aktivitatt
Zeitreihenanalysen spektraler Aktivitat auf 3. Um vor allem die induzierten
Spektralaktivitaten aus den diskreten Werten der magnetischen Flussdizhtertrahieren,
wurde jeder einzelne Durchgang einer Zeit-Frequenz-Analyse unterzogeon{Balldry,
Bertrand, Delpuech, & Pernier, 1996; Tallon-Baudry & Bertrand, 1999). Die Zeit-Fxequen
Analyse erfolgte durch die in FieldTrip implementierte schnelle Fourasrsiormation (FET
engl. Fast Fourier Transfoym die unter Verwendung einer Gaul3-Fensterfunktion
durchgefuhrt wurde. Die verwendete Lange des Gaul3-Fensters betrug 400 ms urel wurd
mit einem zeitlichen Versatz von 50 ms von Beginn der Baseline bis auaingBngsende
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angewandt. Hierbei wurde der Frequenzbereich von 1-90 Hz analysiert. Digeresulen
fourier-transformierten Durchgénge enthielten die spektrale ZusammensetzufRgrm von
Frequenz-Powerwerten (fT2). Zur Darstellung der absoluten Amplitudenwertew(fiide
zuletzt die Quadratwurzel der Powerwerte berechnet. Hierdurch erhielt rfianjeden
einzelnen Durchgang ein Spektrogramm, das den zeitlichen Verlauf des §fa-81 Form
eines Leistungsspektrums darstellte. Zuletzt wurden die Spektrogramme nach Begingu
sortiert und gemittelt. Die gemittelte Frequenzverteilung enthielt zugleiod stimulus-
gebundene, sowie die stimulus-ungebundene Aktivildies ermdglicht die Visualisierung
der evozierten und induzierten Aktivitat, wobei letztere im Fokus deliagenden Arbeit
stand

Der paarweise Vergleich der gemittelten Frequenzverteilung zwischen den dreagBegéen

LAT, FREQ und PASS wurde mit Cluster-Permutationstests analysiert. Fur alle
Kombinationsmdglichkeiten (LAT-FREQ, LAT-PASS und FREQ-PAS&E sottafikanten
Unterschiede der Spektralaktivitat ermittelt werden. Im ersten Schritt wurde innkrtar
zuvor definierten Zeit- und Frequenzbereiche fir jeden Sengogelnittelte Power flr jede
Bedingung separat berechnet. Mittels t-Tests wurde die gemittelte Power eines jed
Sensors auf signifikante Bedingungsunterschiede getestet. Signifikante barntachb
Sensoren wurden als Cluster definiert. Zur Korrektur des Problems der lenltip
statistischen Vergleiche (bezogen auf die 271 miteinander verglichenen Sensaree)die

in Fieldtrip implementierte Cluster-Permutations-Methode verwendeierbei wurden
zunachst die t-Werte eines jeden Clusters aufsummiert, wodurch man fir jedesr@inen
summierten t-Wert erhielt. Im néachsten Schritt wurde fur jedes Cluster der summierte t-
Wert gegen zufallig permutierte Versionen der Datensatze getestet (Monte-Carlo
Simulation, 2000 Permutationen, p<0,05). Das bedeutet, dass mittels der 2000
W Eups 3]}v v clp( oo]P *wuwdendunt die®Bunjrbigrterst-Werte des jeweils
grof3ten Clusters jeder Permutation zur Annéherung einer Verteilung herangezagdany

Um als signifikant zu gelten, durften weniger als 5% der durch Permutationtesréial
summierten t-Werte grol3er als der summierte t-Wert des initialen Clusters seingMari
Oostenveld, 2007; Oostenveld, Fries, Maris, & Schoffelen, 2011). Dieses Verfahreffiitwwurde
die Baseline- (-0.8-0 s) und die Vorbereitungsphase (0-0.8 s) separagefuitatt. In diesen
Zeitbereichen wurden die verschiedenen Bedingungskontraste nach <sgtefk
Unterschieden in der gemittelten Amplitude untersucht. Die verschiedenen Fnety@ader
(Alpha, Beta, Gamma) wurden dabei separat betrachtet, wobei der Gammabereich in ein
niedriges (30-60 Hz) und ein hohes (60-90 Hz) Band unterteiltewMyéesen die Cluster im
Bedingungskontrast einen Alpha-Wert von p<0,05 auf, wurden sie alsksighiingestuft.
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3.3.3 Zeit-Frequenz-Analysen auf der Quellenebene

Erganzend zu den spektralen Aktivitaten des Sensorlevels wurden die zugrgadden
neuronalen Generatoren rekonstruiert. Die hierzu verwendete Quellenanalyseswnittels

der matlab-basierten Open-Source-Software FieldTrip (http:/fieldtrimfmters.nl; Donders
Institute for Brain, Cognition and Behaviour at the Radboud University Niimege
Niederlande), sowie in Zusammenarbeit mit Saskia Helbling (wissenschaftlienmbditerin

am Institut fir medizinische Psychologie) durchgefiihrt. Zur Rekongirudier Generatoren
}el]loo 8}E]e Z E 13]A]8 § v ApuETechhik (siehe Kpdiel pv2R3) innerhalb
der zuvor definierten Frequenzbereiche des Sensorlevels angewandt (siehel R&pR).
Die Berechnung der Quellenaktivitaten wurde durch die sogenabyteamical Imaging of
Coherent Sourcedviethode (DICS) pE ZP (°ZESX ] ¢ c-Tedn(ik@er¢etnét
die Schatzwerte in der Frequenzdoméne (Gross et al.,, 2001) und benétigi dab
unterschiedliche Filter. Durch Anwendung eines raumlich adaptiven Filtersevauntéichst
die Starke der Aktivitat an jeder maglichen Position im Gehirn geschdirtr Verwendung
von linear gewichteten Summen der Sensor-Signale projizierte der raunthdtez die
Sensoraktivitat auf spezifische Hirnregionen. Zur Minimierung der NzZamma der
Quellenaktivitaten an den gegebenen Gehirnpositionen war zusatzlich dersa Filter
anzuwenden, der das Gehirn als einheitlichen Volumenlegagl( unit-gain constraint
definierte.

Zur Schatzung der Quellenaktivitdt wurde das Gehirn in ein dreidimensionalésr Ras
eingeteilt. Hierdurch konnte die Starke der Quellenaktivitat fur jedenedien Rasterpunkt
berechnet werden. Die Verteilung der Quellen-Power wurde fur alle ngedgen und
Frequenzbander innerhalb der Baselinephase ermittelt. Anschliel3enct foégt statistische
Vergleich der Powerdifferenzen zwischen jeweils zwei Bedingungen (ug&dser t-Test).
Hierfir wurde passend zum Sensorlevel die Quellen-Power der LAT oder FREQRPASS
kontrastiert. Die Lokalisation der resultierenden Powerdifferenzen wurde perpolation

auf das strukturelle MRT angepasst. Das hierfir verwendete MRT bestand auws eine
Mittelung von 20 anatomischen MRT-Datensatzen der ausgewdahltebbaRden. Die
signifikanten Powerdifferenzen der geschatzten Quellenaktivitdten lenmierdurch den
beteiligten Hirnregionen zugeordnet werden.

Zusétzlich zur raumlichen Verteilung wurden die Verédnderungen der Quellerétktivitber
die Zeit analysiert. Hierzu wurde jeder Durchgang bandpassgefiltert (0,5-300nElzmit
raumlichen Filtern multipliziert, die anhand der signifikanteax& berechnet wurden.
Zuletzt wurden Durchgénge nach Bedingungen sortiert und gemittelt. Die tgémit
Quellenpower der signifikanten Voxel konnte hiernach fur jede Bedipgiber alle
Durchgangsphasen dargestellt werden.
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3.3.4 Kaorrelationsanalyse

Wie in Kapitel 2.4.2 beschrieben, konnten bereits in mehreren Studien Kiorein
zwischen GBAiInd VerhaltensmalRen beobachtet werden (Rieder, Rahm, et al., 2011).
Demzufolge sollte auch in der vorliegenden Studie mittels einer Kowe&ztnalyse
untersucht werden, ob ein linearer Zusammenhang zwischen den Aktivid#e Sensor-
Levels und der Antwortgenauigkeit besteht. Die Ermittlung des Korrelabeffsienten (r)

gab dabei nicht nur Auskunft Uber die Starke des Zusammenhangs, sondérniilaeic
dessen Richtung. Werte in der Nahe von +1 bzw. -1 deuten auf einen eogiégn bzw.
negativen korrelativen Zusammenhang hin (z.B. je grosser Variable a, desto grdasser bz
kleiner Variabley). Zudem wurde der dazugehdrige p-Wert ermittelt, der die Signifikanz der
Korrelation festlegte. Ab einem p-Wert von kleiner 0,05 galt eine Korrelatiorgaiilsant.

Als Ausgangsdaten der Korrelationsanalyse dienten die zuvor ermittelten sigtefk
Clustersensoren des LAPASS- und FREQ - PASS-Kontrasts der Baselinephase. Fir diese
Sensoren wurde fur jeden Probanden zunachst die gemittelte Amplitude fUuhdFREQ

im jeweiligen Frequenzband berechnet. AnschlieRend wurde die geraitéatiplitude fur

LAT und FREQ jeweils mit der dazugehorigen Antwortgenauigkeit von LAT und FREQ
korreliert. Die Darstellung der Korrelations-Ergebnisse erfolgte in  Form eines
Streudiagramms, das zur Visualisierung eines maglichen linearen Zusammenleaigs di
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3.4 Ergebnisse

3.4.1 Verhaltensdaten

Bei der Auswertung der Verhaltensdaten tber alle Durchgange der 20 Prob&odete

eine durchschnittliche Performanz von 83,3 % korrekter Antworten fur hAW. 82,7 %
korrekter Antworten fir FREQ ermittelt werden (Abbildung 3.2). Die datalabweichung
betrug dabei 9,8 % fir LAT bzw. 6,8 % fir FREQ. Der t-Tests fir gepaapmIStit ergab

fur die durchschnittliche Performanz beider Aufgaben keinen signtgkabnterschied (p=
0,79). Demnach konnte davon ausgegangen werden, dass beide Aufgaben im Mittel ein
vergleichbares Schwierigkeitsniveau aufwiesen.

Performanz der Probanden

100
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korrekte Antworten [%]

FREQ LAT

Abbildung 3.2 Gemittelte Performanz der Frequenz-und Lateralisationsaufgabe

Das Balkendiagramm zeigt die gemittelte Performanz bzw. die Mittelung derkkemrédntworten Uber die 2
Probanden.

3.4.2 Zeit-Frequenz-Analyse & Clusterstatistik auf der Sensorebene

Die Analyse der oszillatorischen Aktivitat auf dem Sensorlevel wahrend demdAFREQ
wurde fur zwei Durchgangsphasen (Baseline und Vorbereitungsphase) sowie fir 4
unterschiedliche Frequenzbander (Alpha, Beta, niedriges Gamma, hohes Gamma)
durchgefiihrt. Der direkte statistische Vergleich der neuronalen Aktivitatem LAT und
FREQ zeigte keinen signifikanten Unterschied. Die berichteten Ergebnisse beds&ralb

auf einem Vergleich der aktiven Bedingungen (LAT und FREQ) mit der passiven
Kontrollbedingung (PASS). Hieraus ergaben sich die im FolgendemedierncLATt PASS-

und FREQ PASS-Kontraste.
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Die Ergebnisse der signifikanten Aktivitdtsunterschiede der tAASS- und FRE®@ASS-
Kontraste wurden in Form von Sensor-Level-Topographien, sogenannten Chisterpl
visualisiert. Diese dienen der Veranschaulichung der signifikanten Atdiviterschiede auf
einer zweidimensionalen schematischen Hirnkarte. Dabei wurde die Verteitlarg
neuronalen Kortexaktivitditen gemal der 275 MEG-Sensoren abgebildet. Di¢ettemit-
Werte des jeweiligen Bedingungskontrasts wurden fur jeden Sensor farbcaodierestellt.
Durch Anwendung einer Maskierung wurden nur diejenigen Sensoren Farblic
hervorgehoben, die einen signifikanten Aktivitatsunterschied im Bedingungsisb
aufwiesen. Hierdurch konnten die Differenzen der Oberflachenaktivitéten jeweiligen
Hirnstrukturen grob zugeordnet werden. Die signifikanten Aktivitdtsunteesighitraten
haufig an mehreren benachbarten Sensoren in Erscheinung, die zusammengef@isstals
bezeichnet wurden. Die topographische Ausdehnung der Cluster variierte je nach
untersuchtem Bedingungskontrast und Frequenzband. Im tRASS- und FRE@ASS-
Kontrast kennzeichnen warme Farben (gelb-rot) die positiven t-Werte, fidlie eine
gesteigerte spektrale Aktivitat der aktiven Bedingungen im Vergleich zur Kbetlimiung
stehen. Kalte Farben (hellblau-blau) symbolisierten hingegen negatVerte, die eine
verminderte spektrale Aktivitat der aktiven Bedingungen im Vergleich zurddedingung
kennzeichnen. Zudem wurde neben jedem Clusterplot ein Zeitverlauf dartjedesi die
gemittelte Amplitude der signifikanten Sensoren Uber die verschiedenen Bamgsphasen
abbildet. Die Amplituden-Zeitverlaufe bilden die Aktivitdtsdnderunden oszillatorischen
Aktivitaten Gber die Zeit ab, wobei lediglich der interessierende Zeitberedn Beginn der
Baseline bis zum Ende der Behaltensphase dargestellt wurde.

Die LATt PASS- und FRE®ASS-Kontraste zeigten nicht in allen Frequenzbéndern einen
signifikanten Aktivitatsunterschied innerhalb der beiden untersuclzeitfenster (Baseline-

und Vorbereitungsphase). Dies betraf im LAT - PASS-Kontrast die Alpha-Akgvitaéhd

der Baselinephase und das hohe Gammaband wahrend der Vorbereitungsphase. Im FREQ -
PASS-Kontrast konnten fir das Alpha- und das hohe Gammaband keirfdkasitgm
Unterschiede in den Leistungsdichten innerhalb beider Zeitfenster ermitesitlen. Fur das
niedrige  Gammaband wurde lediglich in der Vorbereitungsphase ein sigtafikan
Unterschied gefunden. Die Betrachtung der signifikanten Unterschiede auf der Ebene
Sensor-Levels erfolgt zunéchst fur den LAT - PASS- und anschlie3ded RREQ PASS-
Kontrast.
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3.4.2.1 Lateralisationsaufgabe vs. passive Bedingung (LAT - PASS-Kontrast)

Alphaband

Der LAT - PASS-Kontrast zeigte im Alphaband zwischen 8-14 Hz Ekegndikanten
Aktivitatsunterschied in der Baselinephase. In der Vorbereitungsphase warhjesloe
hohere Aktivitat in LAT verglichen mit PASS zu erkennen, die sisloknipital in Form von
drei kleinen Clustern zeigte (Abbildung 3.3 A). Der Zeitverlaibldung 3.3 B zeigt fur LAT
einen steilen Anstieg der gemittelten Amplitude, der in der Vorbereituhgsp begann und
bis zum Ende der Behaltensphase anhielt. PASS zeigte einen ahnlictvenlazié der
jedoch insgesamt durch eine geringere Amplitude gekennzeichnet war und abSdem
Stimulus ein Plateau erreichte, das bis zum Ende der Behaltensphase.anhielt
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Abbildung 3.3: Signifikanter Unterschied im Alphaband zwisch&T und FASS

A) zeigt die topographische Verteilung der Alpha-Aktivitat wahrend der Veitb@gsphase in Form von
Werten (p= 0,04). IB) ist der Amplituden-Zeitverlauf der signifikanten Clustersensoven Beginn de
Baseline- bis zum Ende der Behaltensphase dargegtéltiirzungen: Base.= Baseline; Prap.= préaparatol
Phase; S1= Merkstimulus; Behatt&ehaltensphase.

Betaband

Im Betaband von 14-30 Hz konnte wahrend beiden Zeitfenstern eindilsagr erhdhte
Aktivitat im LAT - PASS-Kontrast ermittelt werden (Abbildung 3.4 A Gndin der
Baselinephase wies die LAT im Vergleich zur PASS eine signifikant erhiblitét Ak
frontalen, zentralen und temporalen Regionen auf. Innerhalb dieser groR3flachige
Aktivierung lag das Aktivitatsmaximum Uber dem rechten Frontalkortex und war von
bilateral temporalen Regionen begleitet, die ebenfalls eine signifieeamihte Beta-Aktivitat
aufwiesen (Abbildung 3.4 A). Wahrend der Vorbereitungsphase konntem d
Aktivitatsunterschiede in ahnlichen, jedoch weniger ausgedehnten Reagidolalisiert
werden. Die signifikant erhdhte Beta-Aktivitdt zeigte sich etwas fokatsgr fronto-
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zentralen Bereichen (Abbildung 3.4 C). Im Vergleich zur Baselinephaserkaemnach
keine signifikanten Unterschiede in temporalen Regionen beobachtet werdssr.
Zeitverlauf der gemittelten Beta-Amplitude zeigte fur die signifikanSensoren der zwei
untersuchten Zeitfenster nahezu identische Ergebnisse (AbbildungB3uhd D). Dies
basierte vermutlich auf der Uberlappenden Topographie der Clusterplots, elde hiber
fronto-zentralen Hirnbereichen Signifikanzen aufwiesen. Dabei offenhit& AT in beiden
Amplituden-Zeitverlaufen bereits zu Beginn der Baselinephase eine starkterlBta-
Amplitude, die Uber die folgenden Durchgangsphasen einen stetigen Abfalles. In der
Behaltensphase wurde infolgedessen ein Aktivitatsniveau unterhalb von PARBtePASS

war hingegen Uber alle Durchgangsphasen durch ein annahernd konstantes
Amplitudenniveau gekennzeichnet. Abgesehen von der Behaltensphase war die Beta
Amplitude der PASS deutlich unterhalb der LAT zu beobachten.
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Abbildung 3.4 Signifikanter Unterschied im Betaband zwischen LAT und PASS

Die topographischen Hirnkarten der Baselind) (ind VorbereitungsphaseCY zeigen die Verteilung d
signifikant erhohten Beta-Aktivitdt (p= 0,002; p= 0,003). Die dazugehdrigeplitdden-Zeitverlaufe de
signifikanten Clustersensoren sind iB) und D) abgebildet. Abklirzungen: Base.= Baseline; Px
praparatorische Phase; S1= Merkstimulus; BehalBghaltensphase.
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Niedriges Gammaband

Im niedrigen Gammaband von 30-60 Hz fanden wir in der Baselinephase ein@repasid

einen negativen Cluster im LAT - PASS-Kontrast (Abbildung 3.5 A). Defe pOhister
kennzeichnete eine signifikante Aktivitatssteigerung fur LAT, die Guol3teil Gber fronto-
zentralen Regionen sichtbar wurde und bis in rechts posterior-temp@ateiche zog. Uber
links posterior-okzipitalen Hirnbereichen war ein negativer Cluster zu icbremn, der
Ausdruck einer signifikant niedrigeren Aktivitat der LAT im VergleichPA®S war. In der
Vorbereitungsphase konnte nur ein negativer Cluster ermittelt werden. Dieaepassend

zur vorangegangenen Baselinephase uber links posterior-okzipitalen Berdmkedisiert
(Abbildung 3.5 C).

Der Zeitverlauf in Abbildung 3.5 B und D wurde nur fur dieifdignten Sensoren des
negativen Clusters berechnet. Die Zeitverlaufe beider Cluster wiesen fur die LAdieund
PASS eine annahernd gleichbleibende Gamma-Amplitude dber alle dargestellten
Durchgangsphasen auf. Das Aktivitatsniveau der LAT zeigte dabei durchgehend ein
verminderte gemittelte Amplitude, die deutlich unterhalb von PASSusiedeln war.
Lediglich wahrend der Vorbereitungsphase konnte in beiden Bedingwigdaichter Abfall

im sonst konstanten Aktivitatsniveau verzeichnet werden.

Der Zeitverlauf des positiven Clusters der Baselinephase wurde nicht alegeliid er
nahezu identisch mit dem zuvor berichteten Zeitverlauf der gemitteBeta-Amplitude war

(vgl. Abbildung 3.4 B und D).
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Abbildung 3.5 Signifikanter Unterschied im niedrigen Gammaband zwisch&T und PASS

Die topographischen Hirnkarten der Baselingd) (nd VorbereitungsphaseC( zeigen die Verteilung d
signifikant verminderten Gamma#Aktivitat von 30-60 Hz (p= 0,016; p= 0,022). Die dazugehdrigen Amph
Zeitverlaufe der signifikanten Clustersensoren sinB)innd D) abgebildet. Der positive Cluster,gg= 0,003) i
A) wies in der Lokalisation sowie im Zeitverlauf starke Paralleleder zuvor berichteten Beta-Aktivitét |
(Abbildung 3.4), weshalb der Zeitverlauf nicht zusatzlich dargestelitte. Abkirzungen: Base.= Basel
Prap.= praparatorische Phase; S1= Merkstimulus; Behldtehaltensphase.
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Hohes Gammaband

Das hohe Gammaband von 60-90 Hz wies im LAT - PASS-Kontrast eine signifikant
verminderte Aktivitat Gber posterior-okzipitalen Bereichen auf (Alhliyl 3.6 A und C). Die
topographische Lokalisation war dabei nahezu identisch verglichen mit deror zu
beschriebenen negativen Clustern des niedrigen Gammabandes (vgl. Abbildung 3.&)A und
Die Zeitverlaufe in Abbildung 3.6 B und C wiesen fiur beide Bedingenganleichten Abfall
wéahrend der Baseline- und Vorbereitungsphase auf, der von einem konstanten
Aktivitatsniveau in S1 und der Behaltensphase gefolgt war. EntspreaemdErgebnissen

des niedrigen Gammabandes zeigte sich auch im hohen Gammaband Uber alle Phasen
hinweg eine verminderte Aktivitat fir LAT im Gegensatz zu PASS (vgl. Abbildhgril5

D). Im Gegensatz zur Baselinephase des niedrigen Gammabandes konnte im hohen
Gammaband kein positiver Cluster Uber zentralen Regionen ermittelt werden (vgduiabi

3.5 A mit Abbildung 3.6 A).
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Abbildung 3.6 Signifikanter Unterschied im hohen Gammaband zwisch&Tund PASS

Die topographischen Hirnkarten der Baselind) (ind VorbereitungsphaseCY zeigen die Verteilung d
signifikant verminderten Gammtéktivitat von 60-90 Hz (p= 0,009; p= 0,002). Die dazugehdrigen Ampli
Zeitverlaufe der signifikanten Clustersensoren sindjrund D) abgebildet.Abkiirzungen: Base.= Basel
Prap.= praparatorische Phase; S1= Merkstimulus; Behdtehaltensphase.
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3.4.2.2 Frequenzaufgabe vs. passive Bedingung (FREQ - PASS-Kontrast)

Betaband

Der FREQ - PASS-Kontrast wies eine signifikant erhthte Beta-Aktivitdd (@4)3uber
frontalen, zentralen und temporalen Regionen wéhrend der Baselinephase sdweie
fronto-zentralen Bereichen wahrend der Vorbereitungsphase auf (Ablglduri A und C).
Obwohl der signifikante Aktivitatsunterschied wahrend der Vorbereitungsp nur in
fokalen Bereichen auftrat, waren die Zeitverlaufe der signifikai@ensoren beider positiver
Cluster nahezu identisch (Abbildung 3.7 B und D). FREQ wies zn 8egiBaselinephase
eine stark erhdhte Beta-Amplitude auf, die im Laufe der Durchgangsphasef blsfiin der
Behaltensphase ein geringeres AktivitatsniveaubalsPASS erreicht wurde. PASS zeigte im
Vergleich zu FREQ eine deutlich geringere Beta-Amplitude wahrend der Bawdimep
Abgesehen von einem leichten Anstieg wahrend der Vorbereitungsphase komnnBA&S
ein konstantes Aktivitatsniveau in allen Durchgangsphasen verzeichnet werden.
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Abbildung 3.7 Signifikanter Unterschied im Betaband zwischen FREQ uh83%

Die topographischen Hirnkarten der Baselind) (nd VorbereitungsphaseCY zeigen die Verteilung d
signifikant erhdhten Beta-Aktivitat (p= 0,002; p= 0,02). Die dazugehoérigeplitAden-Zeitverldufe de
signifikanten Clustersensoren sind iB) und D) abgebildet. Abklirzungen: Base.= Baseline; Pt
praparatorische Phase; S1= Merkstimulus; BehalBghaltensphase.



Erste Studie Blockdesign |77

Niedriges Gammaband

Das niedrige Gammaband bei 30-60 Hz zeigte im FREQ - PASS-Kontrast nut dehren
Baselinephase einen signifikanten Unterschied in fronto-temporalen Regiondrildiin
3.8 A). Der Zeitverlauf der signifikanten Sensoren zeigte fUrFREQ wiederum eine
gemittelte Amplitude, die mit einer erhdhten Aktivitat begann und allngkhliber die
Durchgangsphasen abfiel, bis sie in der Behaltensphase unter das Aktivitatsmveeau i
Kontrollbedingung sank. Die Kontrollbedingung zeigte hingegen amahernd
gleichbleibendes Niveau Uber alle Durchgangsphasen.
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Abbildung 3.8 Signifikanter Unterschied im niedrigen Gammaband zwischen FREQ ASSP

A) zeigt die topographische Verteilung der Gamma-Aktivitat (30-60 Hz) walkdemdorbereitungsphase
Form von t-Werten (p= 0,009). B) ist der Amplituden-Zeitverlauf der signifikanten Clustersensoram
Beginn der Baseline- bis zum Ende der Behaltensphase dargesb#lirzungen: Base.= Baseline; Px
praparatorische Phase; S1= Merkstimulus; BehalBehaltensphase.
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3.4.3 Zeit-Frequenz-Analysen auf der Quellenebene

Um die kortikalen Generatoren der oszillatorischen Signale zu bestimmerde die
Quellen-Power der einzelnen Bedingungen berechnet und paarweise koettagtm den
direkten Vergleich mit den Sensor-Level-Ergebnissen zu erméglichen, wurde abdafall
LATt PASS-und FREQ - PASS-Kontrast auf der Quellenebene berechnet. Die Erggbnisse d
Sensorebene wiesen in der Baseline- und in der Vorbereitungsphase &hnlich
topographische Effekte auf, wobei in der Baselinephase die Effekte statistiarker waren.

Die Quellenanalyse wurde deshalb auf die Baselinephase (-0.8-0 s) begnenfir das
Alpha-, Beta-, sowie das niedrige und hohe Gammaband durchgefiihrt. Im hohen
Gammaband (60-90 Hz) konnte allerdings kein signifikanter Unterschied iQuidlen-

Power ermittelt werden.

Die Ergebnisse der Quellenanalyse sind in den Abbildungen folgendermedlerdert:

Linksseitig befindet sich die anatomische Betrachtung der oszillatorigghehenaktivitaten

der LATtPASS-und FREQ - PASS-Kontraste. Die Betrachtung der signifikanten
Powerdifferenzen erfolgte dabei auf koronaler, sagittaler und transversalendzbDies
ermoglicht eine préazise Lagebeschreibung der signifikanten Voxel. Didzwat blau
eingefarbten Voxelbereiche visualisieren eine signifikant erhdhte bmwedrigte Quellen-
Power des Bedingungs-Kontrasts. Auf der rechten Seite ist der Zeitveelaafgnifikanten

Voxel dargestellt. Die Quellen-Power der drei verschiedenen Bedingubhgdn FREQ und
PASS) ist von Beginn der Baseline- bis zum Ende der Behaltensphase abgebildet. Zur
statistischen Testung wurde ein unkorrigierter t-Test angewendet. Fir aiststch starken
Effekte im Betaband wurde ein unkorrigierter p-Wert von 0,01 zur Darstelllerg d
Quellenergebnisse angewandt. Hierdurch wurden nur Effekte abgebildet, diehaitie

eines unkorrigierten p-Werts von 0,01 lagen. Die vergleichsweise schwéacheren Effekte des
Alpha- und Gamma-Bandes wurden unter Anwendung eines unkorrigierten {s-Wer 0,05
abgebildet. Zeigten beide Kontraste (LAPASS und FREQ - PASS) vergleichbare
Quellenergebnisse, wurde lediglich der Zeitverlauf des Kontrasts mit derengmdl}
Ausdehnung der signifikanten Regionen abgebildet.
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Alpha-Aktivitat auf der Quellenebene:

Die Quellen-Power der Alpha-Oszillationen konnte im FREQ - PASS-Kantsagierioren
Temporalkortex lokalisiert werden. FREQ wies dabei im Vergleich zu PASS diikargign
verminderte Alpha-Power wahrend der Baselinephase auf (Abbildung 3e9Bdliachtung
des Zeitverlaufs zeigte in der praparatorischen Phase (Beginn der akustischalati®n)
einen steilen Anstieg, der vermutlich als evozierte Aktivitdit der auditogisc
Verarbeitungsprozesse gedeutet werden kann. Insgesamt liel3 sich fur die beitlsn ak
Aufgaben (LAT und FREQ) ein ahnlicher Verlauf Uber alle Durchgangsphasen tbaobach
Beide zeigten wahrend der Baselinephase eine verminderte Aktivitat \regglimit PASS. Zu
Beginn der praparatorischen Phase konnte ein kurzzeitiger starker Anstieg indadien
Bedingungen verzeichnet werden, der vermutlich infolge des auditorischen
Stimulationsbeginns auftrat. Ab dem Ende der praparatorischen Phase z@ipten den
beiden aktiven Aufgaben ein deutlicher Anstieg der Alpha-Powehingegen PASS ein
ahnliches Powerniveau im Vergleich zur Baselinephase beibehielt. AuchiwémT - PASS-
Kontrast keine signifikanten Powerdifferenzen auf der Quellenebenendefu werden
konnten, deutete der Zeitverlauf auf einen zum FREQ-PASS-Kontrast weayienc Effekt

hin.
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Abbildung 3.9: Quellenrekonstruktion der Alpha-Oszillationdrsuperiorer Temporalkortex

Links: Anatomische Betrachtung der oszillatorischen QuellenaktivigfFeREQ-PASS-Kontrasts im Alpha-
(p<0.05). Rechts: Zeitverlauf der temporalen Quellen-Power fir alle ddéh@engen.Abkirzungen: Base
Baseline; Prap.= praparatorische Phase; S1= Merkstimulus; Betaékaltensphase
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Beta-Aktivitat auf derQuellenebene:

Die Generatoren der Beta-Aktivitat konnten in ausgedehnten sensomatensand
frontalen Hirnregionen fur den AT t PASSund FREQ - PASS-Kontrast ermittelt werden
(Abbildung 310). Beide Kontraste zeigten eine signifikant erhdhte Quellen-Power (p<0.01),
die im Zeitverlauf innerhalb der Baselinephase ein Maximum aufwies und chinem
starken Abfall Uber die folgenden Durchgangsphasen gekennzeichnet war. Big®S z
hingegen einen konstanten Verlauf, der ein deutlich geringeres Powernaigaues.
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Abbildung 310:Quellenrekonstruktion der Beta-Oszillationeh sensomotorische & frontale Areale

Links: Anatomische Betrachtung der oszillatorischen Quellenaktivitateh A€-PASS und FREQ-PASS-Ko
im Betaband (p<0.01). Rechts: Zeitverlauf der sensomotorischen unwlén Quellen-Power flr alle di
Bedingungen.Abklirzungen: Base.= Baseline; Préap.= praparatorische Phase; S1= M#ukstiBehalten
Behaltensphase
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Gamma-Aktivitat auf der Quellenebene:

Die Quellen-Analyse der Gamma-Oszillationen (30-60 Hz) ergab furFRE® - PASS-
Kontrast eine und fur den LAT - PASS-Kontrast drei unterschiedliche @Qegtleen. Die
flachenmafiig grof3ten Quellen befanden sich in den Regionen des Motorkoeezeifien

in beiden Kontrasten eine signifikant erhdhte Power in den aktivesirgungen (p<0.05).

Der Zeitverlauf der signifikanten Voxel der motorischen Bereiche zeigtdfiund FREQ ein
ahnliches Powerniveau, das von der Baseline- bis zur Behaltensphase leshtimiabfiel
(Abbildung 311). Der Abfall fihrte dazu, dass in der Behaltensphase die Quellen-Power
beider Aufgaben unterhalb von PASS lag. PASS zeigte Uber alle Durchgangsphasen eine
annahernd konstanten Verlauf der Quellen-Power.

Abbildung 311: Quellenrekonstruktion der niedrigen Gamma-Oszillationdriviotorkortex

Links: Anatomische Betrachtung der oszillatorischen Quellenaktivitateih A€-PASS und FREQ-PASS-Ko
im Gamma-Band von 30-60 Hz (p<0.05). Rechts: Zeitverlauf der motoriunafen-Power fir alle dr
Bedingungen.Abkiurzungen: Base.= Baseline; Préap.= préparatorische Phase; S1= MéukstiBehalten
Behaltensphase
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Der LAT - PASS-Kontrast offenbarte zwei weitere Quellen, wovon eineedhtien
Frontalkortex durch eine signifikant erhbhte Gamma-Power gekennzeichnefAlhridung
3.12). Der dazugehdorige Zeitverlauf der rechts frontalen Quellen-Power zeigte fiurldAT
FREQ einen leichten Abfall Giber die Durchgangsphasen, wohingegen PASS resteatieio
Verlauf aufwies.

Abbildung 312: Quellenrekonstruktion der niedrigen Gamma-OszillationdriFrontalkortex

Links: Anatomische Betrachtung der oszillatorischen Quellenaktivitat #&sPASS-Kontrasts im Gamma-
von 30-60 Hz (p<0.05). Rechts: Zeitverlauf der rechts frontal erhéhten Quellen-Rowafle drei Bedingunge
Abkirzungen: Base.= Baseline; Prap.= praparatorische Phase; S1= MerkstimaltesyB@bhaltensphase

Die dritte Quelle des LAT - PASS-Kontrast befandibetaschenderweise im Cerebellum
und zeichnete sich durch eine signifikant erniedrigte Gamma-Power aus (Aidpildtl3).
Mittels der drei anatomischen Schnittbilder liel3 sich die cerébedirniedrigte Quellen-
Power als rechtslaterlisierte fokale Aktivierung in den unteren Regionen deshikisin
lokalisieren. Im Zeitverlauf konnte Uber alle Durchgangsphasen ein konstant niedriges
Powerniveau fur LAT verzeichnet werdevelches deutlich unterhalb von PASS lag. FREQ
zeigte einen &hnlichen Verlauf wie LAT, der jedoch im Vergleich zur RS
signifikanten Unterschied aufwies
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Abbildung 313: Quellenrekonstruktion der niedrigen Gamma-OszillationdrCerebellum

Links: Anatomische Betrachtung der oszillatorischen Quellenaktivitat #&sPASS-Kontrasts im Gamma-
von 30-60 Hz (p<0.05). Rechts: Zeitverlauf der cerebellar erniedrigtete@®elver fur alle drei Bedingunge
Abkilrzungen: Base.= Baseline; Prap.= praparatorische Phase; S1= MerkstimaltexyB#bdhaltensphase

3.4.4 Kaorrelation der Antwortgenauigkeit mit der Beta-Amplitude

Die grol3flachigen Betaaktivierungen, die in sensomotorischen Regionersitkaliurden,
kébnnten einen Zusammenhang zu motorischen Prozessen aufweisen. Um uies z
Uberprufen, wurde die Beta-Amplitude zum einen in der Antwoagdh betrachtet
(Abbildung 314) und zum anderen mit der Antwortgenauigkeit korreliert (Abbilduntp3.
und Abbildung 316). Als Ausgangspunkt flr diese beiden Analysen dienten die zuvor
ermittelten signifikanten Sensoren des FREQ - PASS- undAASS-Kontrasts im Betaband.
Da die Sensorlevel-Ergebnisse im Betaband fiir beide Kontraste bezuglChuskerposition
sowie cer Clusterausdehnung nahezu identisch ararwurden fur die folgenden Analysen
ausschliel3lich die signifikanten Sensoren des etwas grol3flachigeren FRE® -Qusters
verwendet. Fur diese Sensoren wurde zunachst Uber alle Probandegedidtelte Beta-
Amplitude fur LAT, FREQ und PASS berechnet. Der Fokus der Analysen lag dabei
ausschlief3lich auf den spateren Durchgangsphasen (S2-Stimulus, An@sertphd Inter-
Trial-Intervall), um die motorischen Aktivitdten der Antwortgabe zu analysiere

Die Betrachtung des Zeitverlaufs der gemittelten Beta-Amplitude wéhrend LAFREQ
zeigte bis zum Ende der S2-Darbietung einen Abfall, der jedoch vem eiteilen Anstieg

der Beta-Amplitude in der Antwortphase gefolgt war (Abbildurigh3.Die schnelle Umkehr
derBeta- U%0]3u A]JE -Zos}ev & 1] Zv 83U & A Eupdo] Z Jv(}oP
Aktivierungen auftritt. Der Beta-Rebound stieg bis zur Mitte des Inted-Trrervalls an und

fiel anschlieRend langsam ab. Wahrend PASS konnte das Rebound-Phanamen ni
beobachtet werden. Vielmehr zeigte die Beta-Amplitude ein konstamdriges
Amplitudenniveau im Vergleich zu den aktiven Bedingungen.
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Abbildung 314: Beta-Rebound wahrend der aktiven Bedingungen

Der Zeitverlauf der gemittelten Beta-Amplitude fir alle drediBgungen vom Ende der Behaltensphase
zum Beginn der Baseline des darauffolgenden DurchgakgdirzungenS2= Teststimulus; ITI= Inter-Tri
Interval.

Zur Analyse eines linearen Zusammenhangs zwischen dem ermittelten Rebounadr@h&no
der aktiven Bedingungen und der Verhaltensleistung wurde eine Korrelatialysan
berechnet. In LAT zeigte sich eine negative Korrelation (r=-0,49) der Betauélmptit der
Antwortgenauigkeit (p= 0,028). Demzufolge war fir LAT mit zunehmender/epditude
eine niedrigere Antwortgenauigkeit zu verzeichnen (Abbildut§)3.
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Abbildung 315: Korrelation der gemittelten Beta- Amplitude in LAT mit der Antwortgenauigkeon LAT

Rote Linie:Die gemittelte Beta-Amplitude fiir LAT zeigt eine negative Korrelation mAwutgvortgenauigkeit i
LAT (p= 0,028; r=-0,49).

In FREQ zeigte die Korrelation der gemittelten Beta-Amplitude mit devokigienauigkeit
hingegen kein Zusammenhang (Abbildun@6B.Ein Korrelation mit der Starke des Beta-
Rebounds mit der Antwortgenauigkeit konnte somit nur fur die rdureligadoch nicht fur
die spektrale KZG-Aufgabe gefunden werden.
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Abbildung 316: Korrelation der gemittelten Beta-Amplitude in FREQ mit der Antégenauigkeit von FREQ

Blaue Linie:Die gemittelte Beta-Amplitude fur FREQ zeigt &eidusammenhang mit der Antwortgenauig|
in FREQ (p=0,62; r=-0,12).

Die signifikanten Sensoren des Alpha- und niedrigen sowie hohen Gammeriustden
ebenfalls mit der Antwortgenauigkeit in LAT und FREQ korreliert, zejgtiath keine
Signifikanzen und sind daher nicht abgebildet.
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3.5 Diskussion

Die erste Studie der vorliegenden Dissertation hatte zum Ziel, die atbrgchen
Aktivierungen im auditorischen KZG zu untersuchen. Hierzu wurden MEG-MeBsun
wahrend unterschiedlichen Aufgabenblécken (LAT, FREQ oder PASS) durchgefihrt.
] & v uH( & vv Zu M ]S}@EYVe Zt{Pfade sofite Uberprift werden,
ob sich die Vorbereitung auf die Gedachtnisverarbeitung spektraler und ichenli
Reizmerkmale den Verarbeitungspfaden zuordnen lasst. Um die aufgabgenezo
Voreinstellung bezuglich spektraler oder raumlicher Reizmerkmale zu erngigliclirde zu
Beginn jedes Aufgabenblocks ein verbaler Hinweisreiz gegeben, der die jeweilige Aufgabe
ankundigte.

Im Fokus der Untersuchungen standen die rdumliche Verteilung sowie derelriagreich

der oszillatorischen Aktivitaiten und die Frage, ob diese im Vorfelderein
Aufgabenbearbeitung zwischen raumlichen und spektralen Reizmerkmalamenscheiden

sind. Hierfir wurden zwei unterschiedliche Zeitfenster analysiert, dielebaior der
Prasentation des Merkstimulus lagen: die Baselinephase, in der keine auditorische
Darbietung erfolgte, und die darauffolgende Vorbereitungsphase, in der das
Hintergrundrauschen prasentiert wurde. Zur Ermittlung der Frequenzliexeidie mit den
antizipatorischen Prozessen im Zusammenhang stehen, wurden das Alple-s@ete das
niedrige und hohe Gamma-Band getrennt betrachtet.

Im direkten Vergleich von LAT und FREQ konnte kein signifikanter Aktiviggissined in

den untersuchten Frequenz- und Zeitbereichen ermittelt werden. Aufgabenbegogen
antizipatorische Prozesse, die zwischen spektral- und raumlich-auditemis@lufgaben
unterscheiden, konnte demnach im LAT - FREQ-Kontrast nicht nachgewiesen werden.
Vergleich von LAT bzw. FREQ mit PASS konnten jedoch signifikante sdtitatathiede
ermittelt werden. Diese wurden sowohl auf der Sensor- als auch auf dereQeledine
gefunden. Im Betaband (14-30 Hz) zeigte sich ein signifikanter Untersdiniebdeide
Kontraste (LAT PASS- und FRE®ASS) wahrend der Baseline- und Vorbereitungsphase.
Dieser wurde Uber ausgedehnten fronto-zentralen und temporalen Bereichehdohtet.

Der LATt PASS- Kontrast zeigte eine verminderte Gamma-Aktivitat (30-90 Hz) undtzuglei
eine erhohte Alpha-Aktivitat (8-14 Hz) an posterio-okzipitalems8een. Letztere war jedoch
nur in der Baselinephase zu verzeichnen. Im Folgenden werden die ¥adudten und die
Ergebnisse der Sensor- und Quellen-Analyse getrennt diskutiert. Zuletzewir8lusblick
gegeben, in dem die Probleme der Studie kritisch beleuchtet werden.

3.5.1 Verhaltensdaten

Der statistische Vergleich der Verhaltensdaten auf Basis der korrekten Aatwaeigte
zwischen LAT und FREQ keine signifikanten Unterschiede. Es konnte digenzafoon
ausgegangen werden, dass die Anforderungen bzw. der Schwierigkeitsgrad beider Aufgabe
vergleichbar hoch war. Hierdurch wurde sichergestellt, dass die neuronalen
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Aktivitatsdifferenzen der Bedingungskontraste nicht — auf  unterschieeltic
Schwierigkeitsniveaus basieren konnten. Folglich konnten die ermitteftearonalen
Aktivitatsunterschiede der untersuchten Bedingungskontraste (LRASS und FREQ - PASS)
den aufgabenspezifischen Anforderungen zugerechnet werden. Basierend esér di
Erkenntnis werden im Folgenden die Ergebnisse auf der Semsal-Quellenebene
diskutiert.

3.5.2 Aktivitaten auf Sensorebene

Insgesamt wies der LAT - PASS- Kontrast auf der Sensorebene im AlphaspBietam
hohen und niedrigen Gammaband signifikante Unterschiede auf. Im Gegensatzodare k

im FREQ - PASS-Kontrast nur im Beta- und niedrigen Gammaband efikastgni
Unterschied beobachtet werden. Verglich man die untersuchten Frequenzbander
hinsichtlich der topographischen Ausdehnung, zeigte das Betabandgdw#:flachigsten
Effekt. Die Betrachtung der topographischen Verteilung der Beta-Aktigtitie der
Zeitverlauf der gemittelten Beta-Amplitude (fur die signifikanten Sestgor zeigten
deutliche Parallelen zwischen dem LAFPASS- und dem FREQ - PASS-Kontrast. Beide aktiven
Bedingungen zeigten eine signifikant erhdhte Beta-Aktivitat Ubertdr@entralen Regionen.
Ebenso zeigte sich in beiden Kontrasten ein nahezu identischer Zeifveeiagemittelten
Beta-Amplitude. Aufgrund der vergleichbaren Ergebnisse dest PABS- und FREQ - PASS-
Kontrasts schien die Beta-Aktivitat zur Vermittlung aufgabenbezogeimerschiede von

LAT und FREQ eher unwahrscheinlich. Vielmehr kénnte die erhéhteAB&taat mit der
Steuerung der allgemeinen Aufmerksamkeit in Verbindung stehen. Ein Zusammenhang
zwischen erhohten Beta-Aktivitaten und Aufmerksamkeitsprozessen konnte deireit
zahlreichen Tierstudien beobachtet werden (Bekisz & Wrobel, 2003; WrdaideszB Kublik,

& Waleszczyk, 1994; Wrébel, 2000). Gegen diese Interpretation spricht jedoch der
Zeitverlauf der Beta-Amplitude, der in beiden Aufgaben einen komihcihen Abfall Gber

die Durchgangsphasen aufwies. Ein Aufmerksamkeitseffekt wére jedoch aucknin d
spateren Durchgangsphasen zu vermuten gewesen, da in diesen Phasen das Bislten
Merkreizes sowie der Abgleich des Testreizes gefordert wurde. Der Abfall und Anstieg der
Beta-Amplitude von LAT und FREQ spiegelt vermutlich eher einenriscbeEn Prozess
wider, weil lediglich in diesen beiden aktiven Aufgaben, jedoclintnic PASS, eine
motorische Antwort (Anheben der Zeigefinger) gefordert wBiese Vermutung wird
gestiutzt durch motorische Humanstudien, die gezeigt haben, dass dieARatw@at im
Motorkortex in Vorbereitung von motorischen Bewegungsablaufen abnimnat imfolge

einer Bewegung wieder ansteigt (Kaiser, Birbaumer, & Lutzenberger, 2001; Neuper &
Pfurtscheller, 2001; Salmelin, Hamaalainen, Kajola, & Hari, 1995) Eine prazise Untegsuch
des zeitlichen Zusammenhangs zwischen motorischen Vorbereitungsger und dem
Zeitverlauf der ereigniskorrelierten Desynchronisation im Betaband wuotdeKaiser et al.
(2001) mittels MEG durchgefihrtHierbei zeigte die Analyse der motorischen
Antwortselektion, dass eine enge Beziehung zwischen dem zeitlichi#tretdn der Beta-
Desynchronisation und der Art der Aufgabe bzw. der Dauer der kognitiveasBebesteht.

Die Beobachtung einer schnellen motorisch beeinflussten Zunahme edarMBtivitat, der
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zuvor eine Abnahme vorangegangen war, wurde in diesem Kontext auch als Rebound-
Ph&nomen bezeichnet, das nicht nur in Human- (Hari et al., 1998; Sal&ghnitzler,
Salmelin, Jousmaéki, & Hari, 1997), sondern ebenso in Tierstudien (Sanesghs 1993,
Zhang, Chen, Bressler, & Ding, 2008) berichtet wurde.

In der vorliegenden Studie war ebenfalls infolge der motorischen Anteinrsteiler Anstieg

der Beta-Amplitude zu verzeichnen, der als Rebound-Phanomen gedeutet rwieam
Aufgrund des kurzen Inter-Trial-Intervalls hielt die erhéhte Beta-Aktivitggmutlich bis in

den darauffolgenden Durchgang an. Dies kdnnte erklaren, weshalb in der Basatieapb
hochste Aktivitdt zu verzeichnen war, die Uber die nachfolgenden Durchgaasgsph
kontinuierlich abfiel, bis kurz vor der motorischen Antwort das iMum erreicht wurde.
Dieser Effekt war in der Kontrollbedingung, die keine Antwortgaberdefte, nicht zu
beobachten. Beide Beobachtungen, das Rebound-Phdnomen wahrend der naktive
Bedingungen, als auch das Ausbleiben dieses Effekts wahrend der passive
Kontrollbedingung, unterstiten die motorische Interpretation der beobachteten Beta-
Synchronisationen.

Eine weitere zentrale Aktivierung konnte im LAFASS- und FREQ - PASS-Kontrast wahrend
der Baselinephase im Frequenzbereich von 30-60 Hz gefunden werden ¢Agbddund
Abbildung 3.8). Aufgrund der vergleichbaren topographischen Lage lasst sichter@roass

der Effekt der hochsignifikanten Beta-Aktivierungen bis in das niedrige GaamchgB060

Hz) reichte. Hierfur spricht auch, dass die erh6hte Gamma-AktivitahrderiBaselinephase

zu sehen war, in der auch die Beta-Aktivitat den starksten Effelti@sif Ebenso berichteten
Sanes & Donoghue (1993) das Auftreten motorischer Aktivitaten im Zusammentiaing
Frequenzbereichen oberhalb des Betabandes (15-50 Hz). Dieser vom lBgtans
Gammaband reichende Frequenzbereich zeigte im lokalen Feldpotential des suobéori
Kortex beim Affen eine erhohte Aktivitat wéhrend einer hinweisreiz-bezogenen
Vorbereitungsphase, die kurz vor der Ausfuhrung einer Handbewegung stark vermindert
wurde. Die zentral gelegenen Aktivierungen des niedrigen Gammabandes konnten somi
auch motorischen Verarbeitungsprozessen zugerechnet werden. Hierzu passtdaich
Beobachtung, dass im Gegensatz zum niedrigen Gammaband keine zentrale Aktivierung im
hohen Gammaband (60-90 Hz) nachgewiesen werden konnte.

Zusétzlich offenbarte das niedrige Gammaband (30-60 Hz) in links postenptalen
Regionen eine verminderte Aktivierung im LAT - PASS-Kontrast. Dieser Befund zeigte sich
allerdings nur im Vorfeld raumlicher Verarbeitungsprozesse und konnte som& ein
aufgabenspezifische antizipatorische Aktivitat darstellen. Die verrieg&BA zeigte sich
nicht nur im niedrigen sondern auch im hohen Gammaband (60-90 Hir)kgn dosterio-
okzipitalen Bereichen. Die LAT zeigte somit in einem breiten Frelpeiexieh von 30-90 Hz
eine signifikant erniedrigte Gamma-Aktivitat. Analog zur verminderten GBA zaigteise
erhohte Alpha-Aktivitat in vergleichbaren Regionen, die nur im LAT - PAB&sKaler
Vorbereitungsphase sichtbar wurde. Die linkslateralisierte Lokalisation dera-Alphd
Gamma-Aktivitat konnte mit der rechtslateralisierten Stimulusdarbietung isa@unenhang
stehen. Eingehende Informationen werden zum Grof3teil in der zum Stimujasgn
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kontralateralen Hemisphare verarbeitet (siehe Kapitel: 2.D@ Horbahn- Zentralnervose
Verarbeitung). Kontralaterale Verschaltungen liegen nicht nur im audit@mgckondern
auch im visuellen System vor. Die verminderte Gamma- und erhéhte Alpha-Aktitdks
posterio-okzipitalen Sensorregionen konnte auf eine kontralateradaibition nicht
bendtigter visueller Areale wahrend der raumlichen Aufgabenbearbeitunmglenten.
Raumliche Verarbeitungsprozesse der auditorischen und visuellen Modalékiens in
engem Zusammenhang. Deshalb scheint es bei einer rein auditorisch-raumlicrgabé\uf
sinnvoll, die visuell-rAumlichen Verarbeitungsprozesse zu inhibieren.bitmische
Kontrollprozesse des Alpha-Bandes zur Unterdrickung aufgabenimé&evaformationen
wurden bereits von zahlreichen Studien berichtet (Bonnefond & Jensen, 2(Hi2er,
Heidegger, Wibral, Altmann, & Lutzenberger, 2007; Klimesch, Sauseng, & Hanslmayr, 2007,
Pfurtscheller, Stancak, & Neuper, 1996). Die Unterdrickung ablenkender Infonemtim
KZG wurde mittels MEG unter Anwendung eines modifizierten Sternberg-Paradigmas
untersucht (Bonnefond & Jensen, 2012). Die Probanden hatten digalel sich vier
Konsonanten zu merken und diese mit einem Teststimulus zu vergleidherder
Behaltensphase wurden Symbole als schwache, oder Buchstaben als starke Distraktore
prasentiert. Die blockweise Darbietung ermoglichte es, den Grad der Ablerskuvig die
zeitliche Darbietung der Distraktoren zu antizipieren. Die AlphaH@sonen zeigten in
Antizipation des Distraktors eine starke Phasen-Bindung und eine Erhdeingower.
Starkere Alpha-Aktivitaten wurde in Antizipation starkerer Distraktorenblachtet, wobei
sich zusatzlich eine signifikant héhere Alpha-Power bei schnell&teigieich zu langsamen
Reaktionszeiten zeigte. Des Weiteren untersuchten Thut und Kollegéf6)(2das
neurophysiologische Korrelat der visuell-raumlichen Aufmerksamkeitsversciyebuiber
posterioren Hirnregionen im EEG. Die Verarbeitung bevorstehender lateralisiested|er
Stimuli zeigte Alpha-Modulationen in linken und rechten postekaipitalen Bereichen.
Dabei zeigte sich die maximale Abnahme der Alpha-Aktivitat kontralaterabeachteten
Position. Dies bestatigt die Hypothese, dass die Effekte im Alpha- sowie im G2amohan

der linken Hemisphare bzw. kontralateral zu der bevorstehenden recétalaierten
Stimulusdarbietung auftreten. Insgesamt lasst dies den Schluss zu, dass d&asign
erhohte Alpha-Aktivitat in  der Vorbereitungsphase des LAT - PASS-Kontrass ei
antizipatorische Inhibition visueilaumlicher Prozesse bewirkte. Dies diente vermutlich der
Unterbindung interferierender Prozesse bei rde réaumlich-auditorischen
Aufgabenbearbeitung.

Die Beobachtung der parallel ablaufenden Effekte in der Vorbereitinaggpbezogen auf

das Alpha- und Gammaband, kdnnte auch infolge einer Frequenzkopphischen hoch-

und niederfrequenten Oszillationen zustande gekommen sein. lerekopplungen, die auf
einer Phasenbindung der Gamma- (30-70 Hz) und Alpha-Oszillatiorieh H&) beruhen,
konnten bereits mittels MEG nachgewiesen werden (Osipova, Hermes, & Jensen, 2008)
Hierbei wurde die Gehirnaktivitdit von Probanden wahrend der Ruhephase (mit
geschlossenen Augen) aufgezeichnet. Die Topographie der Frequenzkopplung sowie d
alleinigen Alpha-Power zeigte sich in beiden Fallen tber okeipifaégionen. Die Gamma-
Aktivitaten konnten hierbei jedoch nicht im Powerspektrum sonderniglezth im
Zusammenhang mit der Alpha-Phase sichtbar gemacht werden. Eine Erklarurigsés d
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Phanomen bezog sich auf die generelle Beobachtung, dass die Alpha-iOseiilaim
visuellen System meist bei inhibitorischen Prozessen auftreten elzifgchen Alpha-Phasen
(den Wellentdlern) wurden Salven der Gamma-Aktivitéat beobachtet, dieegiegbares
Zeitfenster darstellten. Insgesamt spiegelt dies den Zusammenhang der Alpha und Gamma
Aktivitat auf Basis einer Phasenbindung wieder, die in okzipitalen Regrneearzeichnen

war. Signifikante Korrelationen des Alpha- und Gammabandes wurden auch zwischen
Komponenten der Alpha-Oszillationen und der evozierten Gamma-Aiktivei gesunden
Probanden nachgewiesen, wohingegen schizophrene Patienten diesen Zusaamperntht
aufwiesen (White et al., 2010). Die Schlussfolgerung daraus war, dass schwache oder
fehlende Alpha-Gamma-Interaktionen zu einer Beeintrdchtigung der sensorischen
Informationsverarbeitung im Gehirn fuhren konnten. Gleichwohl diese Studien
Phasenbindungen oder Korrelationen zwischen Komponenten und evoziertévitga&n
beschrieben, wurde trotzdem deutlich, dass diese beiden Frequenzbandévnbination

eine wichtige Rolle zu spielen scheinen. In unserem Fall konnten beideeRr&gnder
wahrend der Vorbereitungsphase Uber links posterio-okzipitalen Hirmmeg verzeichnet
werden, die vermutlich beide eine Inhibition raumlich-visueller Arealeifsgé@n. In diesem
Zusammenhang ware es interessant, eine Korrelation zwischen beiden FrequenzbZmder
berechnen, um eventuelle Interaktionen aufdecken zu kénnen.

Die im Folgenden erlauterten Quellen-Ergebnisse legen jedoch nahe, geggaphische
Zuordnungen auf der zweidimensionalen Sensorebene nur begrenzt maoglichmiind
Vorsicht zu betrachten sind. Besonders bei Messsensoren, die am Rand der MiG-Hau
liegen, kann es schwierig sein, eine genaue Zuordnung zu den daruntedérge
Hirnstrukturen zu treffen. Aufgrund dessen wurden Quellen-Analysen defthrt, die zur
Ermittlung der zugrundeliegenden Generatoren der Sensor-Level-AktivititeredieDies
sollte eine genauere Zuordnung zu den beteiligten Hirnstrukturen ghctien.

3.5.3 Kaorrelation der Antwortgenauigkeit mit der Beta-Amplitude

Die Ergebnisse der Korrelationsanalyse des Beta-Rebounds in LAT und FRE&#) mit
Antwortgenauigkeit in den jeweiligen Aufgaben zeigte einzig flur LA&nesignifikanten
Zusammenhang. Hier fanden wir eine negative Korrelation der gemittelten Beitude

fur LAT mit der Antwortgenauigkeit. Dies bedeutet, dass mit zuneller® Beta-Rebound
eine verminderte Antwortgenauigkeit verzeichnet wurde. Eventuell konnte dié¢seie

Ivd &( E vi Ju }Pfadchinweisgn. Diese Vermutung beruht darauf, dass LAT bzw.
die raumliche Verarbeitung akustischer Stimuli irh@E e+ o v -@fdd beobachtet wurde
wobei der motorische Cluster ebenfalls in diese Regionen reichte. Mégkeise fihrte die
simultane Nutzung der dorsalen Areale zu einer Interferenz, die ar ®erknappung der
neuronalen Ressourcen flhrte. Somit ware die verminderte Antwortgenauigkdtit
steigendem Beta-Rebound moglicherweise zu erklaren. Weiterhin deutetadiedass der
dorsale Pfad der raumlich-auditorischen Verarbeitung eventuell nicht fir die
KES*A E E ]3uvP ~cavehridll apoh W& vmotorischen Prozessen eine Rolle
spielen kénnte Diese Hypothese wird gestlutzt durch die Annahme von Belin und Zatorre
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(2000), die die Annahme einer ausschlie3lichen Spezialisierung désrisot-dorsalen

Kortex fur die rdumliche Verarbeitung ablehnten. Sie betonten vielm#¢ss der dorsale
ct}”Pfad auch o+ ct]Pfad (vPoX esIrpdr) angesehen werden sollte, der
zusatzlich die Positions&dnderungen der akustischen Energie im Frequenzeaspektirale
Bewegungéngl. spectral motioninterpretiert und somit furdie&« € P v Z u ct] ~ } &
ct}im-& E «u vIE&ugtandig ist. Demzufolge wéare es denkbar, dass nicht nur die
spektrale Bewegung, sondern auch die motorische Bewegungsausfilhrung uncudér d
verbundene Beta-Rebound in dhnlichen Regionen verarbeitet wurdengéafessen konnte

esim dorsalen Pfad wahrend der rdumlich-auditorischen Verarbeitungirer neuronalen
Interferenz mit den motorischen Verarbeitungsregionen gekommen sein

3.5.4 Aktivitdten in der Quellenebene

Die Ergebnisse auf der Quellenebene des Lt RASS- und FRE®@ASS-Kontrasts bestatigten
die Beobachtungen der Sensor-Level-Ergebnisse bezuglich des Betabandes. Passend
grol3flachigen zentro-frontalen Oberflachenaktivitaten konnte auch @eif Quellenebene
eine erhbhte Beta-Power in ausgedehnten zentralen Bereichen wahrenBasslinephase
lokalisiert werden. Ebenso war der Zeitverlauf der Beta-Quellenpower (der lsagrén
Voxel) vergleichbar mit den Zeitverlaufen der gemittelten Beta-Amplitugtesynifikanten
Clustersensoren. Dementsprechend zeigte sich auch auf der Quellenebeaeheire
Aktivitat fur LAT und FREQ wéahrend der Baselinephase, die durch einenulerfithen
Abfall iber die nachfolgenden Durchgangsphasen gekennzeichnet war. Die QRellen-
der Kontrollbedingung wies analog zu den Sensor-Level-Ergebnissen einielmdgeiveau
der Quellenpower Uber alle Durchgangsphasen auf. Die Vermutung, dass ssifndi&ant
erhodhten Aktivierungen des Betabandes bis in das niedrige Gammaband ziehete &uch
auf der Quellenebene fir beide Bedingungskontraste bestatigt werden. Zerdral
lokalisierte signifikante Quellen-Power des niedrigen Gammabandes liel3 sich autrun
fokalen Auspréagung deutlich dem Motorkortex zuordnen. Zuséatzlicintkofir die zentrale
Gamma-Power ein fast identischer Zeitverlauf zur Beta-Power nachgewiesen welglen. D
Kapitel O diskutierten Argumente fur eine Interpretation dieser Effekte im eSiainer
antizipatorischen motorischen Vorbereitung werden durch die Quelleyebnisse des Beta-
und niedrigen Gammabandes nachdrticklich gestarkt. Vor allem die Zeifeedéuzentral
lokalisierten Quellen-Power (in Regionen des Motorkortex) beider Aufgaben (LAREQ),
bekraftigen die Hypothese eines Rebound-Phanomens infolge der motorigetteiort.

Passend zu den Sensor-Level-Ergebnissen konnte auch auf der QuellemelheXiEt PASS-
Kontrast des niedrigen Gammabands ein zusatzlicher Effekt in Form einer vertam&GBA
lokalisiert werden. Die signifikant verringerte Quellenpower zeigte sich auf de
Quellenebene allerdings nur im Frequenzbereich von 30-60 Hz undt&kam hohen
Gammaband von 60-90 Hz nicht nachgewiesen werden. Uberraschenderweise offenbarte
sich die verringerte Quellen-Power bei 30-60 Hz nicht wie erwartet im postezipiaiten
Kortex, sondern im rechten Cerebellum. Dieser Befund spricht gegen eine Interpretation
Sinne einer visuell-raumlichen Inhibition okzipitaler Hirnregionetie infolge der
verminderten GBA an okzipitalen Sensoren entwickelt wurde. Ebenso wenigekein
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Pendant der erh6hten Alpha-Aktivitat in okzipitalen Sensorregioaef der Quellenebene
nachgewiesen werden. Im Gegensatz dazu zeigte sich auf der Quellenebeglieheidn
FREQt PASS-Kontrast eine erniedrigte  Alpha-Power, die jedoch im superioren
Temporalkortex lokalisiert wurde. Der Zeitverlauf der Alpha-Power war wéhsrd
praparatorischen Phase durch einen steilen Anstieg gekennzeichnet, der alertevoz
Antwort infolge des akustischen Stimulationsbeginns gedeutet werden koéraenerell
konnten im Zeitverlauf beider aktiver Aufgaben ahnliche Effekte in verzsticlherden.
Wahrend der Baselinephase zeigte sich im Vergleich zur Kontrollbedingungeaimaderte
Quellen-Power, die nach dem steilen Anstieg in der praparatorischen Phase eineeerhht
Quelen-Power aufwies. Die Umkehr der Quellen-Power zu Beginn der Sl1-Prasentation
kénnte mit auditorischen Gedachtnisprozessen im Zusammenhang stehen. Hiartlnt,sp
dass sich nur in den aktiven Aufgaben ein deutlicher Anstieg der AlpherReigte, der zur
Memorierung des S1 dienen konnte.

Die wahrend der Baselinephase verzeichnete Aktivitatsverminderung der GBA k&)-B0
rechten Cerebellum lief3 sich zunachst nur schwer interpretierenkedae motorischen
Bewegungsablaufe wie z.B. eine Antwort durch Anheben der Zeigefinger esenmdi
Zeitpunkt gefordert waren. Zusatzlich wurde die verminderte Gamma-Powes de
Cerebellums einzig im LATPASS- und nicht im FREQASS-Kontrast beobachtet, wodurch
eine generelle motorische Voraktivierung des Kleinhirnes ausgeschlossen werdee. konn
Die traditionelle Sicht, dass das Cerebellum einzig zur Modifikatimh Synchronisation
motorischer Bewegungsablaufe dient, gilt jedoch ohnehin als Uberhokergs Studien
postulierten hingegen eine cerebellare Beteiligung bei nicht-motoeisg@ensorischen sowie
kognitiven Funktionen (Gao et al., 1996; Hayter, Langdon, & Ramnani, 2007; Ivry & Keele,
1989; Kirschen et al., 2008; Kirschen, Chen, Schraedley-Desmond, & Desmon&al005;

et al., 2010; Tesche & Karhu, 2000). MEG-Messungen der elektrischen Stimulatamgaer

und des Nervus medianus,zeigten z.B. erhohte stimulus-gebundene oszillatorische
Antworten im Kleinhirn bei 6-12 und 25-35 Hz. Setzte die wiederhelektrische
Stimulation zuféallig aus, zeigte sich dennoch eine erhohte oszilahe Aktivitat im
Kleinhirn, die vor der erwarteten Stimulation zu beobachten wars iffenbarte, dass
sensorischer Input im Kleinhirn zeitlich prazise antizipiert wunlee dass es zu einer
motorischen Ausfiihrung kommen musste (Tesche & Karhu, 2000). Uberdies Kuginte
Patienten mit neuronalen Schaden im Kleinhirn eine Beeintrachtigungeter zeitlichen
Wahrnehmung von einfachen Rhythmen sowie beim Abgleich der Dauer von zwei
aufeinanderfolgenden Zeitintervallen beobachtet werden. Die Wahrnehmung aleistarke

blieb hingegen unbeeinflusst (lvry & Keele, 1989). Hieraus schloss man, dass
Verarbeitungsmechanismen im Kleinhirn nicht nur bei motorischen Prozessen, sanadr

bei der Antizipation somatosensorischer Ereignisse eine wichtige RakéerspDiese
cerebellaren antizipatorischen Aktivitdten sind dabei durch eine hodidichen Préazision
gekennzeichnet (lvry & Keele, 1989; Tesche & Karhu, 2000). Des Weiteren wurden
Aktivitaten im Kleinhirn wahrend diversen kognitiven Prozessen wie z.BVdemehmung

und Diskriminierung (Gao et al., 1996) und den Speicherprozessen im aglitori KZG
beobachtet (Hayter et al., 2007; Kirschen et al., 2008, 2005; Salmi et al., 20&0). Di
Interpretation einer Aktivitatsverminderung der GBA (30-60 Hz) im Cerebdiliaibt
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trotzdem wage, doch es konnte sich dabei um eine gezielte Unterdrgckiaht bendtigter
Netzwerke handeln, die mit der LAT interferieren kdnnten.

Zusétzlich wurde eine dritte Quelle im niedrigen Gammaband lokalisiert, ke eghdhte
Quellen-Power in rechts-frontalen Hirnregionen aufwies. Frontal erhd@énma-Power
kénnte im Zusammenhang mit exekutiven Funktionen stehen. Badd2@£0) postulierte

im Zusammenhang mit einer Einteilung des KZG, das die zentrale Exekutive Uberwnegend
prafrontalen Regionen zu vermuten sei. Zuséatzlich konnte bei auditorische
Gedachtnisprozessen eine Koharenz zwischen prafrontalen Regionen undditemischen
Pfaden im Gammaband beobachtet werden. Diese Befunde wurde als ein Zusammenspiel
von frontalen exekutiven Regionen und den Orten der auditorischen Gedachtnis-
Repréasentationen interpretiert (Kaiser et al., 2003; Lutzenberger et28D2) Ebenso
zeigten Martinkauppi und Kollegen (2000) das posterior-parietalel yrafrontale
Kortexbereiche an der Memorierung von auditorischen Gerauschpositionen betedlign.
Bledowski und Kollegen (2010) ordneten die zentrale Exekutive alienien prafrontalen
Regionen zu und beschrieben diese im Zusammenhang mit dem Umschalten zwischen
unterschiedlichen Aufgaben erfgl. task switching oder der Aktivierung von
aufgabenbezogenen Netzwerkeengl. task set activationm Arbeitsgedachtnis.

Insgesamt wiedersprach die Lokalisation der verminderten Quellen-Power des Alpha- und
niedrigen Gammabandes den zuvor berichteten Ergebnissen auf Sensorebene. Die
Hypothese, dass die okzipitalen Sensoraktivitaten des Alpha- und Gamnesbamd
Zusammenhang mit einer visuell-rAumlichen Inhibition stehen kdnntemdev durch die
Quellenanalyse nicht bestétigt. Zudem wurde auf der Quellenebene eiriintertGamma-
Power in rechts-frontalen Hirnregionen nachgewiesen, die jedoch auf 8ensor-Level
nicht in Form eines Clusters zu beobachten war.

Diese Inkonsistenz zwischen den Ergebnissen auf Sensor- und Quatleniginnte auf

einer ungenauen Schatzung der Generatoren beruhen. Die Lokalisation von Quiiéds

c u(} E&uljAnBlysen wird aufgrund der infiniten Anzahl an Losungsmoglichkeiten
immer noch als kritisch angesehen. Es darf nicht vergessen werden, dass das
zweidimensional gemessene Oberflachensignal des MEGs aufgrund des inversen Problems
keine eindeutige Berechnung der Quellenaktivitat ermdoglicht. Theoretisghn das
gemessene Oberflachensignal durch beliebig viele unterschiedliche Quellenkatdigen
generiert werden. Nicht nur die Quellenanzahl, sondern auch die StékeDrkntierung

sowie die Lokalisation konnen dabei variieren. Die Quellen missen demnach geschatz
werden, indem versucht wird, die bestmdégliche Quellenkonfiguration zueflieten (siehe
Kapitel 2.2.3Quellenrekonstruktiont inverses Problem). MEG-Studien haben gezeigt, dass
hohe Storgerausch-Niveaus oder eine geringe Datenmenge zu einer schlechten rf@chatzu
der Kovarianz-Matrix fihren, die das SignaRausch Verhaltnis des Quellen-Ergebnisse
herabsetzt (Woolrich, Hunt, Groves, & Barnes, 2011). Hierdurch kdnnte es zu versehoben
Quellenlokalisationen kommen, die eine falsche Interpretation der anatomisthge der
Quellen-Aktivitaten nach sich ziehen konnte. Die Gite der QuetigebRisse unterliegt
somit der Limitation des inversen Problems und sollte bei der Interpretatien
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Quellenlokalisationen nicht vernachlassigt werden. Zudem sollte bericksiclaigen; dass

lediglich unkorrigierte t-Werte auf der Quellenebene berichtet wurderer Behlende
Nachweis eines signifikanten Unterschieds im LAT-PASS- oder FREQ-PASS-Kontrast
ermdglichte somit nur die Veranschaulichung der vermuteten Quellenlokalisatidrkeine
statistisch valide Einschatzung der Quellenaktivitdten und ihrer amatthen Lage.

Nichtsdestotrotz kdnnten die drei beobachteten Quellen im Gammabaras d
Zusammenspiel multipler kognitiver Funktionen im Arbeitsgedachtnis beschreben
frontale Quelle kdnnte demnach die Steuerung der zentralen Exekutive im KZG ererduli
wéhrend die cerebellare Quelle bei der Unterdriickung irrelevanter Gedachtmésspund

die zentrale Quelle im Rahmen motorischer Vorbereitungsprozesse eine Rolle spielen
kénnte.

3.5.5 Kritik & Ausblick

Die vorgestellten Ergebnisse konnten die aufgabenabhangigen antizipatorid&tigiéaten

im LAT-FREQ-Kontrast nicht nachweisen. Indes lie3en sich jedoch signifikéertschiede

im LATt PASS- und FRE@®ASS-Kontrast wahrend der Baseline- und Vorbereitungsphase
Eu]ss ovU E Vv $}%}PE % Z]s Z >}l o] S]}v Zow cE-qmdP e v] ZS
ct}”Pfaden zugeordnet werden konnte. Die erwartete Aufteilung der antizipateisc

Aktivitaten in posterior temporo-parietalen Bereichen fur LAT sowienter&-temporalen

oder inferior-frontalen Regionen fir FREQ konnten demnach nicht nachgewreseien.

Das Ausbleiben der erwarteten Effekte kdnnte mehrere Ursachen haben, die hedgiise

in dem experimentellen Aufbau der Studie begrtindet sind.

Die Darbietung der Aufgaben erfolgte in separaten Blocken, wodurchwebderholte
Bearbeitung der gleichen Aufgabe zu einem aufgabenbezogenen Aktivitatsaéalldie
Durchgange gefuhrt haben koénnte. Die blockweise Prasentation der Aufgabén
vermutlich Adaptationseffekte hervor, die innerhalb eines Messblocks zur Veéenuing der
spezifischen Vorbereitungsaktivitaten fiihrte. Gleichzeitig ware denkldass die
Konzentration bei wiederholter Fokussierung auf ein bestimmtes Reizmerkmal digch
wiederholte Prasentation nachlasst, wodurch anstatt spezifischer pat@ischer
Aktivitaten vermehrt allgemeine Aufmerksamkeitsprozesse in den Vordergrundentick
wurden. Eine Einflussnahme  durch  Adaptationseffekte  oder  allgemeine
Aufmerksamkeitsprozesse kann in einer blockweisen Aufgabendarbietung nicht
ausgeschlossen werden und koénnte demnach die Untersuchung der aufgabenbezogene
antizipatorischen Aktivitaten erschwert haben. Einerseits kénnten die
Vorbereitungsaktivitaten infolge von Adaptationseffekten abgeschwacht seirgrarseits

ware auch eine Uberlagerung der antizipatorischen Prozesse durch Prozessgataeimién
Aufmerksamkeit denkbar. Um dies zu verhindern, wurde in der zweiten eStauh
pseudorandomisiertes experimentelles Design angewandt, in dem die Aufgaben von
Durchgang zu Durchgang wechselten (siehe Kapitel: 4.2.2). Zudem wurdaganek 1Tl
verwendet, um den Rebound-Effekt vor der Darbietung des nachfolgenden Durchgangs
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abklingen zu lassen. Um die verschiedenen Bedingungen hinsichtlich derisoloén
Anforderungen vergleichbar zu machen, wurde auch in der passiven Kontiotioeg ei
motorische Antwort (Tastendruck) erfordert.

Ein weiteres Problem der ersten Studie lag in der Einstellung der Aufgabensgkeiter
begrindet. Die Kalibrierung der Schwierigkeitsunterschiede erfolgte auf Basis von
Vortestungen, in denen die Stimuli solange angepasst wurden, bis seée ghaiche
durchschnittliche Performanz fir die LAT und FREQ erreichten. Hierswuraden die
Schwierigkeiten der LAT und FREQ aufeinander abgestimmt und anschlie3entk fir al
Probanden beibehalten. Interindividuelle Unterschiede der Aufgabenprédtere konnten
somit nicht bertcksichtigt werden. Es zeigten sich jedoch zwiscleenLAT und FREQ
deutliche Unterschiede in den Aufgabenpraferenzen fur die einzelneraRdan, die jedoch

im Mittel tGber alle Probanden nicht signifikant waren. Weiterhin iiem innerhalb eines
Messblocks Lerneffekte auftreten, die nicht nur zwischen den Probanaéerschiedlich
stark ausgepragt sein konnten, sondern auch unterschiedlich stark in deenbaldiven
Aufgaben zum Vorschein kommen konnten. Die interindividuellen
Schwierigkeitsunterschiede sowie die Lerneffekte riefen vermutlich unterschiedlic
neuronale Aktivitaten hervor, die durch ihre Variabilitdt Gber drReobanden keine
signifikanten Unterschiede in der Mittelung der MEG-Daten erkennen lie3en.

Um Unterschieden in der Aufgabenschwierigkeit vorzubeugen wurde in der zweiteie Stud
eine individuelle Anpassung der akustischen Stimuli vorgenommen. Diel@&#&npassung
erfolgte nicht nur zu Beginn der Messung, sondern zusatzlich nacimjédiessblock, um
nicht nur Aufgabenpraferenzen sondern auch Lerneffekte, die im Laufe der Mgssun
auftreten konnten, zu eliminieren (siehe Kapitel 4)2.4
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4 Zweite Studie: Antizipatorische Aktivitaten bei der
Kurzzeitgedachtnisverarbeitung von
Gerauschlokalisationen und Gerauschmustern bei
randomisierter Aufgabendarbietung

4.1 Einleitung

Die Ergebnisse der ersten Studie zeigten keine Unterschiede der Vorbereitungiaktivit
zwischen der raumlichen und der spektralen akustischen Kurzzeitgedsahtarbeitung.
Unter Berlcksichtigung der kritisch diskutierten Punkte wie z.B. deneriexentellen
Aufbau der Studie sowie der Einstellung der Aufgabenschwierigkeiten (Kapitl \8usde

eine weitere Studie zur Untersuchung der antizipatorischen Aktivierungeauditorischen
Kurzzeitgedachtnis konzipiert. In Anknipfung an die in Kapitel 1 besehe MEG-Studie
wurde ebenfalls einalelayed-matchinge-sample Aufgabe angewendet, die den Abgleich
von akustischen Reizmerkmalen zwischen zwei aufeinanderfolgenden iStMark S1)-

und Test $2-Stimulu3 erforderte. Das verwendete Kurzzeitgedachtnis-Paradigma bestand
aus einem pseudorandomisierten Design, in dem die Aufgabenstellung vongangclzu
Durchgang zufallig wechselte. Durch den stetigen Bedingungswechsel zwisehen d
einzelnen Durchgangen sollte der Einfluss von aufgabenbezogenen Veltentn éngl.

task set activatioh verringert bzw. das Auftreten von Adaptationseffekten verhindert
werden. Um dies zu bewerkstelligen, wurde den Probanden erst zu Bdgmipeweiligen
Durchgangs die Aufgabe mitgeteilt. Dies wurde durch die Prasentation einedlernsue
Hinweisreizes gewahrleistet, der den Probanden zu Beginn jedes Durchgattgitemi
Aoz E Al E p(P v ~cZ] ZSuvP"rU cd}vZ,Z "U ¢(°Z]JE¢ }
war. Der Hinweisreiz wurde mit Beginn des Hintergrundrauschens und somitgbazatl
Vorbereitungsphase fur 500 ms eingeblendet. Infolgedessen wurde die Dauer der
Vorbereitungsphase im Vergleich zur ersten Studie von 0,8 s auf insgesamt 2 s verlanger
Ansonsten war die Struktur eines Durchgangs gleichermalien aufgebaut, wobeedie M
und Test-Stimuli nur noch fur 200 (anstatt 800) ms dargeboten wurdandie Dauer eines
Durchgangs zu begrenzen. Zusélrlzur Lokalisations- und Frequenzaufgabe, die die
Memorierung rdumlicher oder spektraler Reizmerkmale erforderte, gab es noch eine dritte
Variante, bei der beide Dimensionen aufgabenrelevdntE v ~c -Aufgabe) Analog

zur vorherigen Studie verwendeten wir auch eine passive Kontrollbedinggiegche
Stimulation aber ohne Aufgabe). Um motorische Unterschiede zwischen den Aanfgab
auszuschliel3en, erfolgte auch wahrend der passiven Bedingung ein drastenwobei die
Stimulation lediglich ohne Bewertgnanzuhéren war. Die Stimuli waren aus einer
spezifischen zentralen Frequenz und einem definierten Lateralisatinkelv
zusammengesetzt. Merk (S1)- und Test (S2)-Stimuli konnten zusatziictder
aufgabenirrelevanten Stimuluseigenschaft variieren. Hierdurch sollteingght werden,
dass die Versuchspersonen lediglich Unterschiede zwischen S1 und S2 detektibne
prazise auf die vorgegebene Aufgabe zu achten. Zur Generierung der Meflkesi8timuli
wurde regular-interval-noise (RIN) verwendet. RIN-Stimuli wurden bereits im
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Zusammenhang mit hochfrequenten Oszillationen im Gamma-Band beobd&riffiths et
al., 2010), weshalb sie fur die Untersuchung antizipatorischer oszillaterigtiozesse ein
geeignetes Stimulusmaterial darstellten (siehe Kapitel %.2.3

hu ] ~ZA]l E]PlI]§v € E&] IS]1Av u(P v ~aZ]]ZifivPpU cd}
einem ahnlichen Niveau zu halten, wurden die auditorischen Reirach Performanz des
Probanden individuell angepasst (siehe Kapitel 4.2.4). Somit konnte aulegsschwerden,

dass die unterschiedlichen Aktivierungsmuster der verschiedenen Aufgaben alifgner

Variation der Aufgabenschwierigkeit zustande kamen. Ziel der zweitetheSwar es, an die

unter Kapitel 3.5 diskutieren Punkte anzuknipfen und die Untersughuger
antizipatorischen Aktivitdt durch ein pseudorandomisiertes experimentellessigD
fortzusetzen und die Erkenntnisse zu erweitern.

Mit diesem Paradigma sollte die Hypothese untersucht werden, dass enwveeikreiz-
basierte Erwartungshaltung durch antizipatorische Aktivierungen im Vorfeld einer
Reizdarbietung vermittelt werden. Falls sich dieser Befund bestatigen wiéte,ausatzlich

zu klaren, ob die Verarbeitung der raumlichen und spektralen Reizmerkmaleemiiglich
ihrer Frequenz oder topographischen Lokalisation unterscheidbaren Aktivitd&dsunden

ist.

4.2 Material & Methoden

4.2.1 Versuchspersonen

An der Studie nahmen insgesamt 20 gesunde, rechtshé&ndige Probanden (11 Frauen, 9
Manner) teil, deren Durchschnittsalter 24,3 (Alterspanne von 20-29) Jahregoetaut
Selbstauskunft verfiigten alle Teilnehmer Gber ein normales Horvermogenkainerlei
Erkrankungen des auditorischen Systems. Fur die folgenden Analysen wurdeatenrvon
Versuchspersonen verwendet, die mindestens 7 (entspricht 448 Durchgéngen) von 10
experimentellen Messblocken mit einer Performanz von Uber 70 % fir jede cktiven
Aufgabenbedingungen aufwiesen. Funf Versuchspersonen wurden aufgrungdethafter
Performanz aus den Analysen ausgeschlossen, weshalb nur die Daten von 15
Versuchspersonen verwendet werden konnten. Hieraus ergab sich ein Durchsaitemtt

von 24,5 Jahren (Alterspanne von 20-29) in einer Gruppe von 8 weiblickheh m@nnlichen
Probanden.

Jeder Proband erhielt vor Beginn der Studie eine schriftiche Aufklarung déer
Versuchsablauf sowie ein Informationsblatt zur bevorstehenden Messung.Prioand
wurde eine MEG- sowie eine anatomische MRT-Messung (wichtig flurergpat
Quellenanalysen, siehe Kapitel 2.2.3), durchgefihrt. Beide Messmethoden (MBG@RINHd
unterliegen einer Reihe von Ausschlusskriterien und Vorsichtsmalinahmen, die mdrab
jedem Probanden abgeklart wurden (siehe Anhang: Kapitel. 8.3)
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Nach der Aufklarung gab jeder Proband sein schriftliches Einverstandnis mahie an

der MEG- bzw. MRT- Messung. Die Teilnahme an der Studie war freindligpante auch
nach Unterzeichnung der Einverstandniserklarung jederzeit abgebrochen werdsn. Al
Aufwandsentschadigung erhielten die Probanden 10 Euro pro Stunde.

4.2.2 Prozedur

Die experimentelle Struktur eines Durchgangs ist in Abbildung 4.1 dargestelzeigt den
zeitlichen Verlauf der auditorischen Stimulation in Form eines KZ&liBmas. Die
Probanden hatten die Aufgabe, zwei auditorische Stimuli (Merk- Tastreiz) hinsichtlich
ihres Lateralisationswinkels und/oder ihrer Frequenz miteinander zu vehglei Wie in
Studie 1 bestand die auditorische Reizdarbietung eines Durchgangs aus uetdiisbln
Abschnitten: Baselinephase, Vorbereitungsphase (praparatorische Phase), audtorisch
Merkreiz (S1), Behaltensphase und auditorischer Testreiz (S2). Nach der 5@0amsldn,

stilen Baselinephase wurde in der 2 s langen Vorbereitungsphase weil3es
Hintergrundrauschen prasentiert (64 dB SPL). In den ersten 500 ms der Viongsphase
wurde der visuelle Hinweisreiz prasentiert. Der Hinweisreize war ein geseheasb/Nort
~cZ] ZSuvP~rU cd}vZ,Z "U ¢c ] *~ } E cW pe "eU ABE « p(
Entfernung vom Probanden eingeblendet wurde und dazu diente, die Art der z
bearbeitenden Aufgabe anzuzeigen. Die S1- und S2-Stimuli bestangdergular-interval-
noise (RIN, siehe Kapitel 4.2.3), hatten eine Dauer von 200 ms und wurden mit einem
Schalldruckpegel von 84 dB dargeboten. Die im Vergleich zur ersidie $elativ kurze
Dauer der Merk- und Testreize sollte zum einen die Anforderungen der
Kurzzeitgedéachtnisaufgabe erhhen und zum anderen die Dauer derdaumgd so kurz wie
maoglich halten. Gemal der ersten Studie wurden die beiden Vergleichsreize S32un
durch eine 800 ms lange Behaltensphase getrennt, wahrend der ebenfalls weil3es
Hintergrundrauschen dargeboten wurde. Nach dem S2-Stimulus folgte dweoAphase

(1,5 s) ohne Stimulation, innerhalb derer die Versuchsperson per Tagtdndre Match-
Nonmatch-Beurteilung vollziehen sollte. Dabei beurteilten die Bnolen die Reizmerkmale
zwischen gemerktem und Teststimulus hinsichtlich einer Ubereinstimmengl.(match

oder einer Abweichungeigl. nonmatch Anschliel3end folgte das Inter-Trial-Interval (~1400
ms), das in 50 ms-Schritten zuféllig zwischen 1050 und 1800 ms variierte. Insgesam
erhielten wir so einen im Mittel 6,1 s langen Durchgang, der eine 3,2 s langafReung
beinhaltete.

Das pseudorandomisierte Design bestand aus vier unterschiedlichen Aufgabemm die
Folgenden kurz erlautert werden (fur eine detaillierte Beschreibung sichyatel 7.2.2:
Versuchsanleitung auf S.158). Je nach Hinweisi@®ch{tung} donhohe’, deides*oder
®ause€) wurde flr jeden einzelnen Durchgang der zu bearbeitende Aufgabessygelegt:
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x Lateralisationsaufgabe (Hinweisreiz: Richtyng
/A Probanden sollten beurteilen, ob Merk- (S1) und Testreiz (S2) decheh
Lateralisationswinkel aufwiesen

X Frequenzaufgabe (Hinweisreiz: Tonhthe):
A Probanden sollten beurteilen, ob Merk- (S1) und Testreiz (S2)aldhe zentrale
Frequenz aufwiesen

x ~ ] <Aufgabe (Hinweisreiz: Beidgs
A Probanden sollten beurteilen, ob Merk- (S1) und Testreiz (S2)aldhe zentrale
Frequenz und den gleichen Lateralisationswinkel aufwiesen

x Passive Kontrollaufgabe (Hinweisreiz: Pajse
AProbanden sollten beide Stimuli passiv anhdren

In allen vier Bedingungen sollten die Probanden so schnell wie mdgich dem S2-
Stimulus eine Match-Nonmatch-Beurteilung der prasentierten RIN-8Stmbgeben. Merk-
und Test-Stimuli zeigten zusatzlich im aufgabenirrelevanten Reizmerkaufillige
Variationen, wodurch in der Frequenzaufgabe eine Ubereinstimmung vorliggante,

ohne dass sich der Lateralisierungswinkel zwischen S1 und S2 glich. Khemntsn in der
Lateralisierungsaufgabe Ubereinstimmende S1- und S2-Stimuli aarfiretlie eine
unterschiedliche zentrale Frequenz aufwiesen. Je nach Hinweisreiz musst@mobanden
darauf achten, die Match-Nonmatch-Beurteilung nur fir das zu beacht&wemerkmal
durchzufihren. Dies sollte verhindern, dass die Probanden lediglich dimgerschied
zwischen S1 und S2 beurteilten, ohne feststellen zu miussen, ob dieserschied auch im
zu beachtenden Reizmerkmal auftrat.JvIi]P ]v E-qu(P <™ upeesS v

Reizmerkmale (zentrale Frequenz und Lateralisierungswinkel) identisch deeimit eine
Ubereinstimmung vorlag. Ein Tastendruck mit dem linken Zeigefinger isigrtel eine
Match-Beurteilung, wohingegen ein Tastendruck mit dem rechten Zeggafibei Vorliegen
eines Nonmatchs gegeben werden sollte (die jeweilige Antworthanddevuiber die
WE} v v pe ov ] E3+X /[YVPEVEWRIs +« 1A E | Jv u(P

doch um die motorischen Aktivitaten zwischen den Bedingungen verbleictu halten,
sollte auch hier direkt nach S2 eine Antwort gegeben werden. Um die$&oAen

auszubalancieren, gab es die Anweisung, in der Halfte der experimentelfehgange mit
dem linken und in der anderen Halfte mit dem rechten Zeigefinger eihastendruck
durchzufiihren. Die Prasentation der auditorischen Reizdarbietung sbeiBarbietung der
visuellen Hinweisreize wurden Uber den Stimulus-PC gesteuert undjteriomit Hilfe des

Computerprogramms Presentation (Neurobehavioral Systems). Die Aufzeichnung der

Antworten bzw. des Tastendrucks erfolgten mittels einer faseroptischemaoittastatur
(Lumitouch; Photon Control), die mit dem Stimulus-PC und dem $Ais@m in Verbindung
stand.

Insgesamt bestand jeder experimentelle Messblock (6,5 min) aus 64 Durchgangen, wobei

jede der vier Bedingungen 16-mal in einem experimentellen Messblock enthadterlader
Proband absolvierte 10 experimentelle Messblocke, die je nach Performanz variiérévde
Stimuli mit unterschiedlichen Lateralisierungswinkeln und zentralenuereen beinhalten
konnten.
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Abbildung 4.1: Schematische Darstellung der experimentellen Stnulgines Durchgangs

Jeder Durchgang startete mit einer stimulatonsfreien Baselinephase (),5d®& von einem weiRen Rauscl
in der praparatorischen Phase (0-2 s) gefolgt war. In den ersten 500 m@dearatorischen Phase (Pré
wurde zusatzlich der visuelle Hinweisreiz prasentiert. Nach dipgpatorischen Phase erfolgte die 200
lange Prasentation des Merkstimulus (S1), die 800 ms lange Behaltsasfrhit weiRem Rauschen) und
200 ms lange Teststimulus (S2). Die Probanden sollten dem Hieiwesntsprechend entweder di
Lateralisationswinkel, die Frequenz odeBeides* (Lateralisierung und Frequenz) zwischen S1 un
A EPo ] Z vX tpE -Hirdwmeisr¥iz pegeben, sollten die Stimuli passiv angehdrtabehfalls eil
Tastendruck nach S2 getéatigt werden. Der waagerechte Pfeil symbolisiert Alsgieich de
Lateralisationswinkels (identsich oder medial bzw. lateral abweichend)dendenkrechte Pfeil symbolist
den Tonhdhenabgleich (identisch oder héher bzw. tiefer) zwischen SBRmsbkirzungenBase.= Baselin
Préap= praparatorische Phase; ITl= Inter-Trial-Interval; S1= MerkstimBehal.= Behaltensphase; S
Teststimulus; Antw.= Antwortphase
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4.2.3 Generierung der Stimuli

Die verwendeten akustischen Stimuli wurden mittels einer selbst programeniévtatlab-
Routine (The MathWorks, R2010a) von Saskia Helbling erstellt. Diese Matlab-R@utene

die Stimulusherstellung von Griffiths et al. (2010) angelehnt und didateErzeugung der
regular-interval noise (RIN$timuli. Die Grundlage dieser akustischen Stimuli bildete ein
tiefpassgefiltertes weil3es Rauschen mit einer Cut-off-Frequenz bei 1600 HadJiresem
Rauschen die RINSJupo] Ip EI1 pP vikeldyjade- ~Algarithmus angewendet.
Hierfir wurde das gefilterte Rauschen mehrfach (16 Iterationen) und métr espezifischen
Verzdgerung €ngl. delay,1/Frequenz*Abtastrate) zu dem Ausgangsstimulus dazu addiert
(engl. add. Durch diesen Prozess wird eine zeitliche Regelmafigkeit generiert, die sich als
wahrnehmbare Tonhthe des RIN-Stimulus auszeichnet. Anschlielend wurd®INer
Stimulus mit einer Sinushillkurve von 20 Hz multipliziert, um zudatzéme
Amplitudenmodulation einzufiigen. Der Schalldruckpegel des RIN-8&muirde mittels
eines Schallpegelmessgerats bestimmt und betrug unter Verwendung der Grundwerte (220
Hz Grundfrequenz und 200 ps 1ZD) 84 dB SPL. Alle Stimuli wurSgeran und mit einer
Abtastrate von 44.1 kHz generiert.

Eine r&umliche Lateralisierung der auditorischen Stimuli wurde durch eemedgerte
Prasentation der beiden Stereokanale zueinander erreicht. Durch -eirtgerzigerte
Darbietung der linken Tonspur von 200 us gegentber der rechten wird beigpisé der
Eindruck eines rechts-lateralisierten Stimulus von ~20° relativ zuraviebéene des Kopfes
erzeugt (Moore, 2003, 238). Passend zur ersten Studie wurden alle Toe@emipositiven

IZD prasentiert, wodurch die akustischen Stimuli immer rechtslatendlis@hrgenommen
wurden (siehe hierzu Kapitel 2.1.4: Raumliches Horen auf S.18). Die Grundwertez(220 H
Grundfrequenz und 200 ps I1ZD) dienten als konstante feststehende Eingesiluder
akustischen Stimuli, denen abweichende Vergleichswerte von 300 Hz bzw. 60D (ts30°
relativ zur Medianebene des Kopfes) entgegen gestellt wurden.

4.2.4 Stimulusmaterial und Anpassung der Schwierigkeiten

Zur Generierung des gesamten Stimulusmaterials wurden aus jeweils 2 Frequenz- und 2
Lateralisations-Werten, wie z.B. 220 und 300 Hz bzw. 200 ps und 600 pus, insge&senk 16
(S1)- und Testreize (S2) erstellt. Die 16 SZPaare enthielten somit alle
Kombinationsmoglichkeiten von tiefen (f) und hohen (F) Frequehzen kleineren (I) und
groReren (L) Lateralisierungswinkeln (siehe Tabelle 4.1). Abhangig von debbeAkigmte

ein Stimuluspaar als Match oder Nonmatch gewertet werden. BeinhattaseStimuluspaar

IX X ] <}u ]v 8]}v c&>eildérPredue@- undBeides*Aufgabe ein Nonmatch-

und bei der Lateralisationsaufgabe ein Match-Durchgang vorliegen.
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Tabelle 4.1: Varianten der S1-/S2-Stimuluspaare

Aus der Kombination von tiefen und hohen Frequenzen bzw. kleinehguoRen Lateralisierungswinkeln
ergaben sich 16 Stimulusvarianten. Die Ausgangswerte fur die tiefere dfreq{f) und den kleineren

Lateralisierungswinkel () blieben konstant bei 220 Hz und 200 1ZD. Dieehéteguenz (F) sowie der starkere
Lateralisierungswinkel (L) starteten fiir den ersten Durchlauf immer bei 3Q2\Wz600 ps 1ZD und konnten
nach jedem Durchlauf abhéngig von der Performanz beziglich Frequenz undisatierakeparat angepasst

werden. Ziel war es dabei, die Lateralisierungs- und Frequéyetael auf einem vergleichbaren
Schwierigkeitsniveau zu halten, das jedoch bei mindestens 70% korrekter Antwogten $iellte.

Die Differenz zwischen Merk(S1)- und Test(S2)-Stimulus betrug degezifel Vorliegen
eines reinen Nonmatch-Durchgangs (fl/FL oder FL /fl) 80 Hz fur die hrequne 400 ps
(~80° relativ zur Medianebene des Kopfes) fur die Lateralisabdigse Frequenz- sowie
Lateralisationsdifferenzen erwiesen sich nach Vortestung als gut unterscheidbare
Ausgangswerte, die alle Probanden einfach separieren konnten. Ausgehendsen decht

weit gefassten Differenzen konnten nach jedem experimentellen Durchgangagh
Performanz die Vergleichswerte fiir die Frequenz und die Lateralisation sepaygpasst
werden. Um eine gewisse Konsistenz des Stimulusmaterials zu gewdahrleisten, wéhlten
220 Hz und 200 ps als feststehende Grundwerte, die bei der Stimulus-Gengrienmer
konstant blieben. Die abweichenden Werte in Richtung hdoherer Freque#aegangswert

bei 300 Hz) und groRerer Lateralisationswinkel (Ausgangswert bei 600 us) wurdachje
Performanz des Probanden angepasst. Ziel war es, durch die Anpassung die Schwierigkeiten
der unterschiedlichen Aufgaben auf einem vergleichbaren Niveau bzwPeliftormanz
oberhalb von 70 % korrekter Antworten zu halten. Bei der Bearbeitung der engraellen
Durchgéange konnte es zu Lerneffekten oder Ermidungserscheinungen kommenedierzu
gesteigerten oder verminderten Performanz der Probanden flhrte. Aul3erdem korthee
Probanden einen aufgabenbezogen&has (dt. Tendenz) aufweisen, der sich in einer
gesteigerten oder verminderten Performanz fir einen bestimmten Aufgabentyp
widerspiegelte. Um diese UnregelmalRigkeiten auszugleichen und eine konstante Peforman
bzw. (gleichbleibenden Schwierigkeitsgrad zu gewahrleisten, wurde vor jedem
experimentellen Durchgang der Frequenzunterschied und der Lateralisierungswinkel
zwischen S1 und S2 verkleinert oder vergrofRert, um die Anforderungen der b&idigaben
vergleichbar und die Performanz konstant Uber 70% zu halten. Gleighneitde darauf
geachtet, dass bei einer Performanz oberhalb von 90% der Schwierigkeitsgdéd wtinde,

um zu geringen Aufgabenanforderungen entgegenzuwirken. Die Anpassung des
Frequenzunterschieds und des Abstands der Lateralisationswinkel zwisched S2 wurde
mittels eines Matlabskripts manuell angepasst. Jeder Proband erhielt dadeiggns
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abgestimmte Stimuli mit individuell eingestellten Lateralisierungswinkatad zentralen
Frequenzen. Generell musste Uber alle Probanden hinweg mit steigender Anzahl der
experimentellen Durchgénge die Schwierigkeit aufgrund von Lerneffekten eweitden.

Vor der MEG-Aufzeichnung wurden die Probanden an den Versuchsablaitirgewdem

sie einen kurzen Ubungsdurchgang (16 Durchgéange) mit visuellem Feedbackeeksolvi

Die prasentierten Stimuli waren fur jeden Probanden auf die Ausgangswertaliglr
Frequenz und die Lateralisierung normiert. Lag die Performanz innerhalleinizginen
Bedingungen unter 70%, mussten weitere Ubungsdurchgange absolviert werden, bevor die
eigentliche MEG-Messung beginnen konnte. Wéhrend der MEG-Aufzeichvuundg den
Probanden zum Ende jedes experimentellen Durchgangs weiterhin ein visde#ddback

zur Motivation gegeben.

4.2.5 Datenakquisition

Die Datenaufzeichnung erfolgte wie in Studie 1 beschrieben mit MeGSystem (CTF-
MEG, VSM Med-Tech Inc., Coquitlam, Canada) und die Abtastrate der neuroscggreti
Signale betrug ebenfalls 1200 Hz. Allerdings erfolgte die Bestimmung dgoKitiph nicht
mehr nur zu Beginn und am Ende eines Messdurchgangs, sondern kontinuigitiobnd

des gesamten Durchgangs. Die kontinuierliche Messung hatte den Vorteil, dass
Positionsanderungen des Kopfes zu jedem Zeitpunkt des 6,5-minutigenhl@ufs
beobachtet werden konnten. So konnte kontrolliert werden, obhsier Proband stark
bewegte, doch gegen Ende des Durchlaufs wieder zuféllig in die Startpaitiockkehrte.
Diese Zwischenbewegungen wirden ohne eine kontinuierliche Aufzeichnwrg d
Kopfbewegungen unentdeckt bleiben, wodurch ein Durchlauf trotz starker Bewegungen
innerhalb des 5 mm-Toleranzrahmens der Bewegungsabweichungen bleiben kiviate
Studie 1 bekamen die Probanden Anweisungen zum Blinzeln und wuezenasgehalten
maoglichst still zu sitzen.

Trotz der Anweisung, den Blick auf das Fixationskreuz zu richtdnewst nach der
Antwortgabe zu blinzeln, lieBen sich gewisse spontane Augenbewegungenvaolldrds
unterdriicken. Das EOG und das EKG dienten nach der MEG-Messung zur Detgktion
unerwinschten Artefakten wie der Herzfrequenz und der Augen- unddibewegungen.

Nach der MEG-Messung war von jedem Probanden noch ein Fragebogen auszuofdien, i
nach eventuellen Strategien der Aufgabenbearbeitung gefragt wurde oder
Aufgabenpraferenzen anzugeben waren (siehe Fragebogen im Anhang 8.29)ollie
einer besseren Interpretation der Verhaltensdaten sowie der neuronalen Aktdigaen.
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4.2.6 Strukturelles MRT

Die Messung der Gehirnanatomie eines jeden Probanden wurde mittels MRT (3 Teggia Al
scanner, Siemens, Erlangen, Germany) an einem Folgetermin durchgefihrt (sieleelStud
Kapitel 3.2.4 Strukturelles MRT auf &3). Teilweise konnte dabei auf bereits vorhandene
MRT-Daten zurlickgegriffen werden, da einige Probanden zeitnah in MiR&rStudie von
Benjamin Peters (Diplom-Psychologe und wissenschaftlicher Mitarbeiter antutln$ir
medizinische Psychologie) teilgenommen hatten. Zur Generierung der anab@misc
Schnittbilder wurde im MRT-Gerét eine elektromagnetische Pulssequenz-$BHURIENZ)
erzeugt, die al$lagnetization Prepared Rapid Gradient E@&®RAG)JDbezeichnet wird und
folgende Einstellungen enthielt: Repetitionszeit=2.2 eng(. repetition time, TR,
Echozeit=3.93 msefgl. echo time, TE AnregungswinkeB® (engl. flip angle, FA
Inversionszeit=900 merigl. inversion time, Tsowie 256 x 256 x 192 isotrop ausgerichtete 1
mm3 groRe Voxel. Die anatomische MRT-Messung dauerte insgesamt 7 Miruliten.
Messzeiten und -kosten zu reduzieren, wurde wenn mdglich auf tsererhandene
anatomische MRT-Daten zuriickgegriffen.

4.3 Datenanalyse - Vorverarbeitung

Alle Analyseschritte wurden mit Hilfe der Programmiersoftware Matlab (The \Matks,
R2010a und R2012b) und den darin eingebundenen Funktionen der Ritsdrten
Fieldtrip Toolbox (http:/fieldtrip.fcdonders.nl; Donders Instiéufor Brain, Cognition and
Behaviour at the Radboud University Nijmegen, Niederlande) durchgefihrt.

Zuerst wurde das Signal im Bereich zwischen 0,1 und 150 Hz bandpassggtikéatzlich
wurden mittels Band-Stop-Filter (48-52 Hz) die 50 Hz Stromnetzartefaifernt. Im
nachsten Schritt wurden die kontinuierlich erfassten MEG-Rohdatengm&de von der
Lange eines Einzeldurchgangs geschnitten (1,5 Sekunden vor bis 4 Sekundesgimacdds
praparatorischen Phase). Die ersten 1,5 Sekunden eines Durchgangs waren somit als
Baselinephase zu betrachten, da hier noch keine Stimulusprasentatiomterf@lle vier
Bedingungen wurden gleich oft dargeboten, woraus sich pro Messung 16 Dugeh§in

jede Bedingung ergaben. Da pro Proband 10 experimentelle Durchgange aclgetel
wurden, erhielten wir insgesamt 640 Durchgange pro Proband bzw. 160 Durchigénpeee
Bedingung, die in einen grof3en Datensatz zusammengefasst wurden. Insgesamt wiurde mi
der MEG-Messsensorik von 275 Kanalspuren aufgezeichnet, da jedoch 4 dieser &ahdle d
waren, reduzierte sich die Anzahl der auswertbaren Sensoren auf 2&k{gléfanale siehe
Abbildung 410).

Da es wahrend der Messung zu ungewollten Aktivierungen durch Muskelansygam(vor
allem Nacken- und Kaumuskulatur) oder probandenunabhé&ngigen Amplitpdergen an
einzelnen Sensoren kommen konnte, musste jeder Durchgang auf Artefakteswcht
werden. Diese Artefaktbereinigung wurde mittels einer semi-automatischen tifijeld
Routine durchgefuhrt. Zur Detektion von Muskelartefakten wurde das Rohsighialzleerst
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bandpassgefiltert (fir Muskelartefakte: 110-140 Hz), zur Detektion vasdBgpriingen war
keine Filterung notwendig. Anschlieend wurden die MEG-Daten z-transformnme
Epochen identifiziert, in denen die z-Werte eine bestimmte Schwélésichritten (siehe:
http://fieldtrip.fcdonders.nl/tutorial/automatic_artifact_rejecton). Fir die Sensorspringe
wurde ein Schwellenwert von 30, fur die Muskelartefakte von 12 festgesetathEp mit in
dieser Weise identifizierten Artefakten wurden von der weiteren Analyse ausgsseh.

Um die Herzrhythmus (Puls)- und Augenbewegungsartefakte auszuschlieRengdabeie
Epochen zu verlieren, verwendeten wir die unabhangige Komponentenanalysg (en
independent component analysis, ICA) an. Hierdurch wurde das MEG-Sigsaine
Komponenten zerlegt, und anschlieend konnte es mit den aufgeztmmnund
vorverarbeiteten EOG- und EKG-Signalen korreliert werden (siehe: http://
fieldtrip.fcdonders.nl/example/use_independent_component_analysis_icaeimove eog
_artifacts). Man geht dabei davon aus, dass jedes Signal eine bestimmte Frequenz-
Rhythmus-Struktur aufweist, die sich aus dem Gesamtsignal extrahieren lasdt.fiSdeti
sich z.B. das Puls-Artefakt in nur 1-2 Komponenten wieder, die die Rhytenelektrischen
Herzaktivierung wiederspiegelt. Die EOG-Signale enthielten die htalienrund vertikalen
Augenbewegungen sowie die Blinzelaktivitaten, die in einem Frequenzbereici-15 Hz
mittels  Bandpassfilter  extrahiert  wurden. Wenn der  Absolutwert des
Korrelationskoeffizenten r einer Komponente (korreliert mit dem EOG-. [E#G-Kanal)
groRer war als der mittlere Korrelationskoeffizent aller Komponenten géwen dreifacher
Standardabweichung, so wurde eine Korrelation zwischen EOG bzw. EKG-Kauigr und
jeweiligen Komponente angenommen. Bestand eine Korrelation, so wurde diezdismhe
Komponente aus dem MEG-Signal entfernt. Der Vorteil war hierbei, dass mannasteren
Durchgange aufgrund von haufig auftretenden Augenartefakten verlor. Wirelazh
dadurch eine mdoglichst hohe Anzahl an Durchgéngen. Ein Nachteil kdaloée sein, dass
wir eventuell falschlicherweise Komponenten entfernten, die relevantenafigteile
enthielten. AnschlieRend wurde der Datenstrom unter Ausschluss der artbédidfteten
Komponenten wieder zusammengefugt.

Um das Datenvolumen zu mindern und somit eine schnellere Rechenigisau
ermoglichen, wendeten wir ein Downsampling (dt. Heruntertaktung) auf 30énHin einem
letzten manuellen Check wurden die Datensétze nochmals visuell nachgétigbenen
Ausreil3ern untersucht. Diese Artefakte wurden, wenn vorhanden, per Hand ertavkid
anschlieend geléscht. Durch die zuvor durchgefuhrte Artefaktkorrektomssten
Durchgénge aus den Datensétzen entfernt werden, wodurch es innerhalb deinyBegen

zu einer ungleichen Anzahl an Durchgdngen kommen konnte. Um zwisdéen
unterschiedlichen Bedingungen eventuelle Differenzen in der AnzaBRlusohgéangen (pro
Proband maximal 160 Durchgange/Bedingung) auszuschlieen, wurde dahl Az
Durchgangen aller Bedingungen auf die Bedingung mit der geringsten Amszahhdener
Durchgénge gekirzt. Hierfur wurde die Reihenfolge der Durchgénge innerhalmzeinen
Bedingungsgruppen randomisiert, wodurch anschlielend per Zufall die Ubessgért
Durchgange ausgeschlossen werden konnten. Eventuelle Unterschiede zwischen den
Bedingungen konnten somit nicht durch eine ungleiche AnzahlwaochDangen und den
daraus resultierenden Powerdifferenzen zustande gekommen sein. Nach dieser
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Aufarbeitung konnten die Datensétze von insgesamt 15 Probanden als Grurfiditagie
weiteren Analysen verwendet werden.

4.3.1 Verhaltensdaten

Zur Ermittlung der Performanz der einzelnen Probanden wurden die peenthiatk
aufgezeichneten Antworten nach Bedingungen sortiert und die Anzatdkéer Antworten
berechnet. FiUr die Auswertungen kamen nur die Verhaltensdaten derjenigen
Versuchspersonen in Betracht, die fir jede der drei aktiven Aufggdb&m FREQ und
BEIDES) eine Performanz oberhalb von 70 % korrekter Antworten aufwiesen.dbaselr0
%-Schwelle erwiesen sich nur 15 von 20 Probanden-Datensétzen als verwendBszlictu

zur Betrachtung auf der Einzelprobanden-Ebene wurde der Mittelwert (duroftficihe
Performanz) uUber die 15 Probanden-Datensatze gebildet und die danugeh
Standardabweichung fur jede Bedingung berechnet.

AnschlieBend sollte ausgeschlossen werden, dass die drei aktiven Aufgabem keine
signifikant  unterschiedlichen Schwierigkeitsgrad aufwiesen. Hierflr dewur die
Performanzunterschiede auf Signifikanz getestet, indem unter Anwendesg-dests fur
gepaarte Stichproben paarweise Vergleiche der Mittelwerte durchgefihrt wu(8emdard
t-Test).

4.3.2 Zeit-Frequenz-Analyse auf der Sensorebene

Um die Poweranderungen der oszillatorischen Komponenten des fortlaefeMEG-Signals
in Folge von Voraktivierungen oder experimentellen Ereignissen zu analysienelen die
vorverarbeiteten Datensatze der 15 Probanden einer Fast-Fourier-Transformation
unterzogen, wodurch sie in die Zeit-Frequenz-Ebene tberfihrt wurdehe(d{apitel 2.3.2
Oszillatorische Aktivitat Zeitreihenanalysen spektraler Aktivitat

). Die Analyse der Spektralaktivitat wurde fir die nieder- und hochéeten Oszillationen
separat durchgefuhrt, indem unterschiedliche Fensterfunktionen zur Anweanda@amen.
Der genaue Ablauf der Spektralanalyse erfolgte ebenfalls mit Hilfe deys&saftware
FieldTrip (http://fieldtrip.fcdonders.nl; Donders Institute for Brain, Gagn and Behaviour
at the Radboud University Nijmegen, Niederlande) und wird im Folgendeauge
beleuchtet.

Wie in der ersten Studie lag auch hier der Fokus auf der Untersuchung derustimul
ungebundenen Aktivitaten, die auch als induzierte Aktivitaten bepeickverden (Tallon-
Baudry et al., 1996; Tallon-Baudry & Bertrand, 1999). Diese Analyse benotigte zuhéachst
Berechnung eines Spektrums fir jeden Durchgang. Hierfir wendeten wir dieeloilrip
implementierte Multitaper-Analysean, die mittels mehrfacher Anwendung verschiedener
Fensterfunktionen €ngl. tapej die Power innerhalb eines definierten Analysezeitfensters
berechnet und diese dann miteinander kombiniert (siehe httpeldtrip.fcdonders.nl/
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tutorial/timefrequencyanalysis#multitapers). Dies fuhrt vor allem begitbandigen hohen
Frequenzen oberhalb von 30 Hz zu einer besseren Glattung Uber dieeRee; und
verhindert spektrale Verzerrungen. Je mehr Fensterfunktionen innerhalb eines
Analysezeitfensters angewendet werden, desto starker ist die Frequenzglatemg. (
frequency smoothing bzw. desto geringer sind die sogenannten Leck-Effekigl.(leakage
effecteU ] Tp cA Ee Zu] ES vA &E < Vieko ISE v (M& Adyvv vX
30-120 Hz wahlten wir passend zur ersten Studie ein 400 ms langes Andfgsssi, das

mit einem Versatz von 50 ms Uber den gesamten Durchgang von -1,5 bis 4 s angewendet
wurde. Bei einer verwendeten Fensterbreite von 400 ms lag die kleinste aufldsteaeenz

bei 2,5 Hz (1/0,4s= 2,5 Hz), weshalb wir ein Vielfaches davon, namlich 7 idine
ausreichende Frequenzglattung wahlten. Nach der Anwendung der unterfched
Fensterfunktionen auf die zuvor definierten Analysezeitfenster wurde #urier-
Transformation zur Berechnung des Frequenzspektrums von 30-120 Hz in aedjuéten

von 1 Hz durchgefihrt.

Fur die Frequenzen von 1-30 Hz wurde nur eine einzelne Fensterfunéisnrsogenannte
Hanning-Fenster angewandt (siehe http:/ffieldtrip.fcdonders.nl/tutattiahefrequency

analysis#hanning_taper_fixed_window_length). Das verwendete Hanning-Fenste auf

ein Analysezeitfenster von 800 ms angewandt und mit einem zeitlichen Versatz0 ms
Uber den gesamten Durchgang verschoben. Die kleinste auflosbare Frequeemiagiolge

bei 1,25 Hz (1/0,8s= 1,25 Hz), wodurch fur die schmalbandigen niedfiggnenzbereiche
eine gute Frequenzauflosung erreicht wurde. Die Fourier-TransformatioBenachnung
des Frequenzspektrums von 1-30 Hz wurde in Frequenzschritten vodurétmgefuhrt.

Anschliel3end wurden die Spektrogramme nach Bedingungen sortiert und gemittelijeu
induzierten, nicht-phasengebundenen Aktivitaten fur jede Bedlmpeinzeln zu betrachten.
Die Frequenzspektren der niedrigen (1-30 Hz) und hohen (30-12@-rElglienzbereiche
wurden dabei stets separat behandelt. Fur jeden der 15 Probanden erhielderaaufolge
zwei zeit-frequenz-analysierte Datensatze, einen fur die niedrigen urehdir die hohen
Frequenzbereiche, die jeweils die induzierte (und evozierte) Aktivitat €de jder vier
Bedingungen ¢ateralisatiom®, ¢&requenzd, Beides® und ®assitAufgabe) enthielt. Die
fourier-transformierten Datenséatze enthielten die spektrale Zusammensetzuder
einzelnen Durchgdnge in Form von Frequenz-Powerwerten (fT2). Zur Darstekung d
absoluten Amplitudenwerte (fT) wurde zuletzt die Quadratwurzel der Powerwerte
berechnet.

Zur Visualisierung der zeit-frequenz-analysierten Datensatze sowie atististhen
Validierung der Bedingungskontraste wurden zwei unterschiedlichegetiensweisen
angewendet, die im Folgenden anhand des Gamma-Frequenzbereichs erlautert weeden. D
erste beruhte auf hypothesengetriebenen Vorannahmen und legte somit gemafld der
zugrundeliegenden Literatur definierte Frequenzbereiche (50-65 Hzgrhialb des
Gammabandes fest, die im Bedingungskontrast statistisch verglichen werden solken. Di
zweite Vorgehensweise wurde hingegen ohne konkrete Vornahmen durchgeititiitbezog
sich auf den breiten Gammafrequenzbereich (40-100 Hz), der ohne Einschg&n
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definierter Frequenzbereiche auf signifikante Bedingungsunterscheide untérsuatie.
Beide Vorgehensweisen dienten letztendlich dazu, die Poweranderungssr die
Durchgangsphasen fir die vier Bedingungen zu betrachten. Weiterhin sollten gasarw
statistische Bedingungsvergleiche (z.B. LAT - FREQ) signifikante Unterschietbenzwisc
Bedingungen ermittelten und diese in den entsprechenden Frequenzbereidentifizieren
sowie topographisch lokalisieren. Angelehnt an die erste Studie wurder ks
Bestimmung der kortikalen topographischen Lokalisation oszillatorischer
Aktivitatsdifferenzen die Zeitverlaufe der signifikanten Sensoresr @ble Durchgangsphasen
betrachtet. Insgesamt sollten beide Vorgehensweisen vergleichbare Ergebnisse liefern, bzw
sollte dadurch bestatigt werden, dass die hypothesengetriebenen Voraneahrichtig
getroffen wurden. Der Ablauf beider Vorgehensweisen wird im Folgenden ligtai
erlautert und die Unterschiede zwischen den einzelnen Analyseschritten ewerd
verdeutlicht.

4.3.2.1 Analyse des Gammabandes von 50-65 Hz - hypothesengetriebene Analyse

Zahlreiche auditorische KZG-Studien postulierten, dass die funktior@BA nicht
zwangslaufig als breitbandige Aktivierung von 40-100 Hz zu beobachtsondern oftmals

durch schmalbandige Aktivierungen, oder sogar als stimulus-spezifische Form vaohledigl
einzelnen Frequenzen in Erscheinung tritt (Kaiser, Heidegger, & Lutzenber@@r Kziser,
Heidegger, Wibral, et al., 2008; Kaiser, Lutzenberger, et al., 2009; Kaiser, Rahm, et al.,
2009a). Basierend darauf stellte sich die Frage, in welchen Bereichen des Gamesathan
antizipatorische Aktivitdt zu vermuten ist. Da in der ersten Stueie direkte Vergleich
zwischen der LAT und FREQ innerhalb des niedrigen (30-60 Hz) und (66k@0 Hz)
Gammabandes keine signifikanten Unterschiede aufwies, wahlten wir fur die zSteitke

eine andere Einteilung.

Zur Eingrenzung des Gamma-Frequenzbereichs orientierten wir uns hauptséauohloén
Befunden der auditorischen KZG-Studie von Kaiser et al. (2009). Diese &uodie ein
auditorisches KZG-Paradigma an, das passend zu vorliegenden Studie das Memorieren
sowohl von rdumlichen als auch spektralen Reizmerkmalen erforderte (siehe Kapjtel 2.6
PeZv A}Jv E ] pve uE ZP -puinabs war die |Beafbeitung eines
Durchgangs identisch. Die in der Behaltensphase berichteten stimuludisgem
Aktivitdten, die 200-400 ms vor dem Teststimulus auftraten, zeigten flraddtorisch
raumliche Aufgabe signifikant erhohte iGBA in Frequenzbereichen zwisgheésdl Hz,
wéhrend die auditorisch spektrale Aufgabe signifikant erhdhte iGBAaguenzbereichen
zwischen 76-84 Hz aufwies. Da diese Studie ebenfalls induziettatoszche Aktivitaten im
Gammaband im Zusammenhang mit der auditorischen Verarbeitung von rdumlictten u
spektralen Reizmerkmalen untersuchte, kdnnten die genannten Frequenzbereahder
Untersuchung antizipatorischer Aktivitaten von Bedeutung sein. Explora¢itraddtungen
der MEG-Daten zeigten jedoch, dass bereits ab 50 Hz unterschiedlicivé&ssttiveaus
zwischen LAT und FREQ z2ubegen scheinen. Aufgrund dessen beschrankten wir die
Analysen auf den Frequenzbereich von 50-65 Hz.
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Nach der Eingrenzung des Frequenzbereichs wurden verschiedene Zeitfensteie fur d
nachfolgende Analyse definiert. Zur Ermittlung der antizipatorischen Akawuit&turden
innerhalb der Vorbereitungsphase (0-2 s) bzw. nach dem Ende desistiexes (0,5 s) drei
unterschiedliche 500 ms lange Analysezeitfenster (0,5-1 s; 0,8-1,3 s und ldstsleft.
AulRerdem wurde ein ebenfalls 500 ms langes Analysezeitfenster innerhalb der
Behaltensphase (2,2-3 s) gewahlt, um auch die Vorbereitungsaktivitat vor Bdgsn
Teststimulus zu untersuchen. Damit Effekte des vorangehenden S1-Stinmulaer
Behaltensphase ausgeschlossen werden konnten, wurde das Analysezeitfenster 200 ms nach
dem Ende des Merkstimulus bei 2,4-2,9 s platziert.

Zur Berechnung der signifikanten Unterschiede der Spektralaktivitat im Bedjskontrast
wurde, wie in Kapitel 3.3.2 beschrieben, eine -clusterbasierte Permutatialyse
angewandt (Maris & Oostenveld, 2007; Oostenveld et al., 2011). Hierfir wurde ztindchs
innerhalb der zuvor definierten Zeit- und Frequenzbereiche fur jedeis@ealie gemittelte
Power fur jede Bedingung separat berechnet. Anschliel3end wurde wiederigerthittelte
Power eines jeden Sensors mittels t-Tests auf signifikante Bedingungsuntdesgbkiestet.

Die Bestimmung der Cluster erfolgte wie zuvor anhand benachbarter signifiksersoren.

Zur Korrektur der multiplen statistischen Vergleiche (bezogen auf2die miteinander
verglichenen Sensoren) wurdgwie bereits in der vorherigen Studie geschildert, die t-Werte
eines jeden Clusters aufsummiert, wodurch man fir jedes Cluster einen summiéffert t
erhielt. Der summierte t-Wert eines jeden Clusters wurde anschlieRend gegétigzuf
permutierte Versionen der Datensatze getestet (Monte-Carlo-Simulation, 5000
Permutationen, p<0,05). Nur initiale Cluster, deren summierter t-Wert grdfar als 95%
der durch Permutation erhaltenen summierten t-Werte der zufallig ermittel@ster,
galten als signifikant. Hierdurch konnte sicher gestellt, dass der sagné#ikJnterschied
zwischen LAT und FREQ nur mit einer Fehlerwahrscheinlichkeit kleiner @b Zufall
entstanden sein kdnnte.

Da fur die Vorbereitungsphase drei unterschiedliche Analysezeitfenster gewahdien,
musste das Alpha-Niveau (p<0,05) zusatzlich einer Bonferroni-Korrtekemzogen werden,
um die Alphafehler-Kumulierung bei multiplen Paarvergleichen ztralesieren. Das Alpha-
Niveau von 0,05 musste demnach durch 3 dividiert werden, woraus sichoeiierBni-
korrigiertes Signifikanzniveau von 0,016 ergab. Fir die Vorbereitungsphase rsossite
jede Testung einen p-Wert < 0,016 erreichen, um als statistisch signigkagestuft zu
werden. Wies der LAT - FREQ- Kontrast ein ausreichendes Signifikanznivkanraef, die
signifikanten Unterschiede im Frequenzbereich von 50-65 Hz als sogen&losterplot
dargestellt. Der Clusterplot stellt die signifikanten Bereiche in Form emeidimensionalen
topographischen K& auf der Sensorebene. Hierdurch wurde eine grobe Zuordnung der
signifikanten Unterschiede zu den jeweiligen Hirnstrukturen ermdglicht.

Entsprechend der ersten Studie wurden Zeitverlaufe fur jede einzelne gaedijrerstellt, die
die gemittelte Amplitude der neuronalen Aktivitat Gber die signifikantemsBesn eines
Clusters darstellen. Somit konnten die oszillatorischen Aktivitatsanderungen



Zweite Studie Pseudorandomisiertes Design [L11

Frequenzbereich von 50-65 Hz tber alle Durchgangsphasen und fur aliguB®gin separat
betrachtet werden.

4.3.2.2 Analyse des Gammabandes von 40-100 Hz ohne Vorannahmen

Eine andere Vorgehensweise zur Ermittlung statistischer Unterschiede im
Bedingungskontrast wurde ohne eine hypothesengetriebene Eingrenzung des Gamma-
Frequenzbereichs durchgefihrt. Hierbei wurde ein weitreichender Gamma-Hreleeeich

von 40-100 Hz festgelegt. Ebenso wurde die Signifikanz-Analyse auf denettempl
Zeitbereich der Vorbereitungs- bzw. Behaltensphase angewandt, ohne digseruvor auf

ein 500 ms langes Analysezeitfenster zu beschréanken. Um sicher zu stellen, dass nur die
auditorischen Aktivitaten analysiert wurden, mussten die ersten 500 ms der
Vorbereitungsphase aufgrund des moglicherweise interferierenden visuellemeldireizes

von den Analysen ausgeschlossen werden. Die Statistik wurde folglictieaziéitbereiche

von 0,5-2 s fir die Vorbereitungsphase und 2,2-3 s fur die Behaltensphaseaamijeidur
Ermittlung der signifikanten Unterschiede wurde ebenfalls ein t-Test diihangige
Stichproben angewendet, der die signifikanten Unterschiede der induziehidivitaten
zwischen zwei Bedingungen ermitteln sollte (siehe Kapitel 4.Bigse Berechnung wurde

fur alle MEG-Sensoren fir jeden Zeitpunkt des ausgewahlten Zeitfensters fEovyeslen
Frequenzbin von 40-100 Hz durchgefihrt. Die hierdurch ermittelten gignten Bereiche
benachbarter Zeitpunkte, Frequenzen und Sensoren wurden als ClusteredefiBur
Korrektur der multiplen Vergleiche (Sensoren, Frequenzbins, Zeitpunktirde wie bereits

in Kapitel 4.3.2.1 geschildert eine clusterbasierte Permutationsanalyse angewands @ari
Oostenveld, 2007; Oostenveld et al., 2011), die unter Anwendung derselben Parameter
(Monte-Carlo-Simulation, 5000 Permutationen, p<0,05) durchgefiihrt wurdhe. der
hypothesengetriebenen Analyse erhielt man allerdings fur jeden dem Clustehdmigen
Sensor nur eien t-Wert, da zuvor Uber den vordefinierten Frequenz- und Zeitbereich
gemittelt wurde. Im Gegensatz dazu wurde bei der Analyse ohne Vorannahmelhmht

den Frequenz- oder Zeitbereich gemittelt, weshalb fir jede Kombinatias Sensor,
Frequenzbin und Zeitpunkt ein t-Wert ermittelt wurde. Folglich @thman fir jeden Sensor
eine Vielzahl von t-Werten, die aufsummiert Uber alle dem Cluster zugehdrigen
Sensoren/Frequenzbins/Zeitpunkte den summierten t-Wert bildeten. Areftdnd wurde

wie in Kapitel 4.3.2.1 beschrieben der summierte t-Wert des initialen Clusters ¢&g®
zufallig permutierte Versionen der Datensatze getestet. Um als signifikant tem,gelusste

der summierte t-Wert des initialen Clusters wiederum gréf3er sein als 95% der durch
Permutation erhaltenen summierten t-Werte der gré3ten zufélligen Cluster. AaeBeind
konnten fir jeden der Sensoren (271 intakte Kanale) die t-Werte mm Fainer Zeit-
Frequenz-Repréasentation abgebildet werden. Hierbei wurden nur die kegmi#in Zeit-
Frequenz-Bereiche farblich hervorgehoben. Ordnet man die statistischef-réquenz-
Reprasentationen gemall der MEG-Sensorverteilung an, erhalt man einen soggnan
Multiplot (Abbildung 410).
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Die Signifikanz-Analyse mittels unterschiedlicher Vorgehensweisen (mit oderkohkrete
Vorannahmen) wird im Ergebnisteil getrennt aufgefihrt. Beide Vorgehenswhedgen ihre
Vor- und Nachteile, die in der Diskussion (Kapitel 4.5.2) ndher bekiugbrden.

4.3.3 Zeit-Frequenz-Analysen auf der Quellenebene

Die Analyse der neuronalen Quellen, die den spektralen Aktivititen der Senserebe
I[UWPEpuv o] PvU ApE P u”~ E &8 v "su ] -Teshniken( A}v c
innerhalb von zuvor definierten Frequenzbereichen durchgefihrt (stedeitel 3.4.2). Zur
Berechnung der Quellenaktivititen wurde ebenfalls @ignamical Imaging of Coherent
Sources (DIG8)ethode verwendet.

Abhéangig von der verwendeten Vorgehensweise bei der Zeit-Frequenz-AnalySeroes-
Levels wurden unterschiedliche Frequenzbereiche des Gammabandes mittels DICS-
beamforming untersucht. Die Quellenanalyse wurde demzufolge auf den Fremrertcb

von 50-65 Hz (Analyse mit Vorannahmen) und 40-100 Hz (Analyse ohnendtoren)
angewendet. Die Berechnung der Quellenaktivitaten verlief ansonsten wierirerdten

Studie beschrieben (Kapitel 3.3.3).
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4.4 Ergebnisse
4.4.1 Verhaltensdaten

Die Betrachtung der Verhaltensdaten lie3 keine Beurteilung der Verhaltstusigen im
eigentlichen Sinne zu, da durch die Anpassung der akustischen SimeulNanipulation der
Performanz ausgeibt wurde. Vielmehr lie sich aus den Verhaltensdateteableie gut

die Schwierigkeiten fur die drei aktiven Aufgaben (LAT, FREQ und BEMQE#)chen
werden konnten. Abbildung 4.2 zeigt die Performanz der einzelnen Prebaik fur alle
drei Aufgaben oberhalb von 70 % lag. Es wird deutlich, dass trotz deretteanAnpassung
der Stimuli die Aufgabenpraferenzen der einzelnen Probanden mallends unterbunden
werden konnten. Dies resultierte fur einige Probanden in variablen alersleistungen
innerhalb der unterschiedlichen Aufgaben, die zwischen 70 und 1Q@il¢eise stark
schwankten. Mittels Fragebdgen, die wunter anderem eine Beurteilung der
Aufgabenschwierigkeit erforderten, konnte ein Zusammenhang zwischen
aufgabenbezogenen Performanzunterschieden und individuellen Aufgabenpraésre
bestétigt werden (siehe Anhang: 8.2.9).

Abbildung 4.2 Verhaltensdaten der Versuchspersonen fur jede der 3 aktiven Bedingungen

Das Balkendiagramm zeigt fir jeden Probanden die Verhaltensleistumg, die korrekten Antworten |
Prozent, fur die 3 aktiven Bedingungen. In blau ist die Frequenz (FRE@)in ] ¢ ] -«hd in rot di
Lateralisationsaufgabe (LAT) dargestellt.

Abbildung 4.3 zeigt die durchschnittiche Performanz der 15 Pwbdrg die fur die
unterschiedlichen Aufgaben ein &hnliches Leistungsniveau zwische@9-284aufwiesen. Im

Jvli ovv 1 ]P§ v ] Z v E > dU -Auwgabe |eine durchschhittliche
Performanz von 84,8 % (SD +7,3 %), 88,6% (SD =7,4 %.) und 89,1 % (S& sB@gtifrhe
Vergleich der durchschnittlichen Performanz der LAT und FREQ sowie der FRE® und d
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c ] -<Aufgabe zeigte keine signifikanten Unterschiede (p=0,16 bzw. p=0,84). Ajkerdin

EP E +S S]*S]*Z s EPo ] Z &ufgabel eipen sgnififkantén
Unterschied (p= 0,0027). Dieser Bedingungskontrast wurde infolgedessen von deremvei
Analysen ausgeschlossen, da sich die Schwierigkeitsdifferenzen auch im cWedgei
neuronalen Aktivitaten widerspiegeln kdnnten.

Abbildung 4.3: Gemittelte Performanz der 3 aktiven Bedingungen

Das Balkendiagramm zeigt die durchschnittliche Performanz (mit Standaedddungen) der 15 Proband
fur die 3 aktiven Aufgaben: Frequenzaufgabe (FREQ)] <Aufgabe (BEIDES&pteralisationsaufgabe (LA

4.4.2 Zeit-Frequenz-Analysen auf der Sensorebene

Die Analysen der MEG-Messungen zeigten fur den Vergleich der Lateralisationsalufgabe (

mit der Frequenzaufgabe (FREQ), im Folgenden als LAT - FREQ- Kontrast beegiehnet,
erhohte GBA wahrend der Vorbereitungs- und Behaltensphase. Im Gegensatz zur ersten
Studie konnte ein signifikanter Unterschied im direkten Vergleich zwischemndAFREQ

ermittelt werden, weshalb im Folgenden der LAT - PASS- und FRE&Kontrast nicht

Als8 E SE 7Z3 3 ApE X ]v <}v3AHEfgabe wlgde niEht’bergchnet, da

Ju s EPo ] Z E YE Z+ Zv]380] Z v W E(}E+WRAWdabdlein > d pv
signifikanter Unterschied festgestellt wurde (fur Details siehe Kapitel 4.5l Arialyse des

LAT - FREQ- Kontrasts wies weder im Alpha- noch im Betaband einen asigmfik
Unterschied auf, weshalb im Folgenden nur Uber das Gammaband berichtet wird.

Die Analyse des LAT - FREQ- Kontrast wurde mittels zwei unterschiedlichenmrérerf
durchgefthrt. Zum einen wurde mittels hypothesengetriebener Vorannahmen ein
definierter Frequenzbereich von 50-65 Hz festgelegt, zum anderen wurde konkrete
Vorannahmen das Gammaband von 40-100 Hz betrachtet. Die Ergebnisse beider
Vorgehensweisen werden in Kapitel 4.4.2.1 und 4.4.2.2 separat erlautert.
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4.4.2.1 Analyse des Gammabandes von 50-65 Hz - hypothesengetriebene Analyse

Ergebnisse der Vorbereitungsphase auf der Sensorebene:

Die clusterbasierten Permutationsanalysen wurden im zuvor festgelegten Freuogrench
von 50-65 Hz fur drei unterschiedliche Analysezeitfenster (0,5-1 s; 0,8-1,3 $-1Bds)
innerhalb der Vorbereitungsphase durchgefihrt. Von den drei untersuchten
Analysezeitfenstern zeigte nur das Mittlere (0,8-1,3 s) einen signifikanten Untsis(iw
0,013) fur den LAT - FREQ- Kontrast. LAT zeigte dabei im Vergleich zu FRigQfiaset si
erhohte GBA im Frequenzbereich von 50-65 Hz. Die topographische DagsiallAbbildung
4.4 A zeigt die signifikanten Unterschiede des LAT - FREQ- Kontrasts ineiRean
Clusterplots, bei dem die t-Werte farbcodiert aufgetragen sind. Positive t-Vgartedurch
warme Farben gekennzeichnet und stehen fir eine hohere GBA fur LAT im Vergleich
FREQ. Negative t-Werte sind durch kalte Farben symbolisiert und kennzeichadrokéare
GBA fur FREQ im Vergleich zu LAT. Die signifikant erhdhte GBA fiir LAsicheidper rechts
prafrontalen Kortexregionen (positiver Cluster) und war bereits in deb&feitungsphase
vor der Darbietung des Merkstimulus zu verzeichnen. Ein negativer Cluster, der eine
signifikant erhdhte GBA fur FREQ symbolisieren wirde, konnte hingegeneniofitelt
werden. In Abbildung 4.4 B wurden ausschlieBlich fur die signi&kaSensoren des
positiven Clusters die Differenzen der Spektralamplituden berechneteBudtierende Zeit-
Frequenz-Reprasentation verdeutlicht, dass die signifikanten Unterschieslé AT - FREQ-
Kontrasts auf ein ca. 500 ms langes Zeitfenster (0,8-1,3 s) innerhalloidbarditungsphase
begrenzt waren. Fur ein zeitlich begrenztes Auftreten sprach auch dieaBetung, dass in
beiden anderen Analysezeitfenstern (0,5-1 s und 1-1,5 s) kein sigrgiikdnterschied im
LAT - FREQ- Kontrasts nachgewiesen werden konnte. Ebenso lie sich aufReshalb d
analysierten Frequenzbereichs (unterhalb von 50 Hz bzw. oberhalb vHm)@&ine erhdhte
Amplitudendifferenz erkennen (siehe eingezeichnetes Rechteck in Abbikld B).
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Abbildung 4.4: LAT - FREQ- Kontrast fUr die Vorbereitungsphasel(Bs-bei 50-65 Hz

In A) ist die topographische Verteiung der Oberflachenaktivitditen des LAT - FREBEQasts in Form von
Werten abgebildet. Die Kreuze (x) kennzeichen die Sensoren, an denen efikagitgri Unterschied i
Frequenzbereich von 50-65 Hz ermittelt werden konnte. Im Zeitbereich vofh,®,8 konnte eine signifike
erhohte GBA fur die LAT dber rechts prafrontalen Regionen registwerden. Die Zeit-Frequer
Repréasentation inB) zeigt die Differenz der Spektralamplituden der LAT und FREQ fiBedigoren de
prafrontalen Clusters im Zeitbereich von 0-2,2 s (Vorbereitungsphase und S1).

Abbildung 4.5 A zeigt den Zeitverlauf der gemittelten Gamma-Amplitude diér
signifikanten Sensoren des LAT - FREQ- Kontrasts. In den ersten 500 ms bzwd aéhren
Prasentation des visuellen Hinweisreizes zeigten beide Bedingungen einenh ddfal
Amplitude. Diesem Abfall folgte in LAT ein Anstieg, der bei 1,3 s sein Maxineioh&rund
danach wieder von einem Abfall auf das vorherige Niveau gefolgt war. In der FRE® kon
ein gegensatzlicher Verlauf der gemittelten Gamma-Amplitude verzeichnet wedderei
ungefahr 1,1 s sein Minimum erreichte und danach wieder steil anstieglasisorherige
Niveau erreicht war. Ab 1,5 s stieg die gemittelte Amplitude beider Bedingungetamd
parallel an, bis das Ende des Merkstimulus (S1) erreicht wurde. Anschliz&giel sich in

der Behaltensphase eine &hnliche Separierung der Kurven wie zuvor in der
Vorbereitungsphase (bei 0,8-1,3 s). Allerdingsenater Anstieg fir LAT und der Abfall far
FREQ weniger stark ausgepragt als zuvor. Zum Ende der Behaltensphase zeigten beide
Bedingungen wiederum einen parallelen Kurvenverlauf, der durch einen Adgrianstieg
gekennzeichnet war. Dieser hielt bis zum Ende des Teststimulus (S2) dreludanach
wieder ab. Insgesamt konnte fur LAT Uber alle Durchgangsphasen eine hthere danplitu
verglichen mit FREQ beobachtet werden.

Die Kontraste von LAT oder FRE@mi E c -Aufgabe wurden aufgrund signifikanter
W E(}EuU vipvs E- Z] Ju s EPo ] ZAAyabe>nidntpmtersucht. Wrh
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jedoch einen groben Uberblick tber alle Bedingungen zu geben, wurdbliidung 4.5

E « ]5A Eo u( E P uld33 03 v u%o]3pu A}v »Augabe uRliZ Y pu
die passive Kontrollbedingung ergénzt. Die Gamma-Amplitude wahrend der massive
Kontrollbedingung zeigte zu Beginn der Vorbereitungsphase eiheiichen Verlauf wie
FREQ. Ungefahr 500 ms vor Beginn des S1 war ein Anstieg zu verzeichnen, der nach dem S1
abfiel und zum Ende der Behaltensphase ein Plateau erreichte, dasdiesAmtwortphase

vZ] oSX ] P u]ssS oS u %o 0 ] SAufgabe (Eerlief hingegen parallel zur
gemittelten Amplitude von LAT, und wich lediglich wahrend des S1 deirem kurzen

I$]A]8 8+ (00 A}v ]Jeu s o p( X /veP «u3 o P « |3]A]S
Aufgabe in etwa zwischen LAT und FREQ. Die passive Kontrollbedingundingigien ab
der Mitte der Vorbereitungsphase einen von den aktiven Bedingungerbhémgigen
Aktivitatsverlauf.

Abbildung 4.5: Zeitverlauf der gemittelten Amplitude (50-65 Hz) de&fpontalen Clusters bei 0,8-1,3 s

In A) undB) ist der Zeitverlauf der gemittelten Amplitude aller signifikanten Sesrsales rechten prafrontale
Clusters der Vorbereitungsphase abgebild&}. zeigt den Verlauf von LAT (rot) und FREQ (blau) Ube
Durchgangsphasen, wobei der Standardfehler durch hellrot bzw hellblzatterte Bereiche aufgetragen i
Zur zeitlichen Orientierung ist der Merk(S1)- und Teststimulus (S2) slawiantersuchte Zeitintervall (0,8-.
s) in der praparatorischen Phase (Prép.) eingezeichng) Jn$ Tpe $lo] Z ]-BedinfungBEID) in g
und die passive Kontrollbeding (PASS) in schwarz eingezeichnet. Dear&famedr ist zugunsten d
Ubersichtlichkeit nicht eingezeichnet.

Ergebnisse der Behaltensphase auf der Sensorebene:

In der Behaltensphase von 2,4-2,9 s lieBen sich zwei Kortexbereiche erntitelainen
signifikanten Unterschied im LAT - FREQ- Kontrast bei 50-65 Hz auf{ibbddung 4.6
Abbildung 4.8). Die topographische Darstellung zeigte dhnlicmvderiVorbereitungsphase
Uber rechts prafrontalen Regionen eine signifikant erhéhte GBA fur LA&imein p-Wert

von 0,038 (Abbildung 4.6) AZusatzlich zeigte sich eine erhohte GBA (iber groRen Bereichen
des posterioren Parietalkortex, die mit einem p-Wert von 0,005 den zweiesitiven
Cluster bildete (Abbildung 4.8 A). Fur die signifikanten Sensoreerb@lidster wurde analog
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zur Vorbereitungsphase die Differenz der Spektralamplituden als Zeitdregqu
Repréasentation und der Zeitverlauf der einzelnen Bedingungen tUbeDatlthgangsphasen
berechnet (Abbildung 4.& Abbildung 4.9).

In Abbildung 4.6 B ist Differenz der Spektralamplituden zwisdb®h und FREQ fur die
signifikanten Sensoren des rechts prafrontalen Clusters abgebildet. Did-régitenz-
Reprasentation der Amplitudendifferenzen zeigte wahrend der Behaltensghasesrhohte
Aktivitat im Frequenzbereich von 50-65 Hz fur LAT. Diese begann be&lingef s und zog
sich bis zum Ende des Teststimulus (S2).

Abbildung 4.6: LAT - FREQ- Kontrast fur die Behaltensphase2(2,4) bei 50-65 Heprafrontaler Cluster

In A) ist die topographische Verteiung der Oberflachenaktivitaten des-IEREQ- Kontrast in Form vo
Werten abgebildet. Die Sterne (*) und Kreuze (x) kennzeichen die Sansmmedenen ein signifikant
Unterschied ermittelt werden konnte. Der Fokus lag hierbei auf dem rgxtifsontalen Cluster (x), der fir L
eine signifikant erhdhte GBA im Zeitbereich von 2,4-2,9 s aufwe®(p38). Die Zeit-Frequenz-Reprasente
in B) zeigt die Differenz der Spektralamplituden zwischen LAT und FREG@ fBertsoren des prafrontal
Clusters Uber einen Zeitbereich von 2-3,5 s (S1+Behaltensphase+S2+Antwirtphase

In Abbildung 4.7 ist der Zeitverlauf der gemittelten Amplitude der skgmfen Sensoren des
prafrontalen Clusters der Behaltensphase dargestellt. Die groRRe Ahnlichkeiem zuvor

gezeigten Zeitverlauf in Abbildung 4.5 ist durch den gegensatzlicheeriariauf von LAT
und FREQ wahrend den Zeitbereichen von 0,8-1,3 s und 2,4-2,9 s gekergizeichn
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Abbildung 4.7: Zeitverlauf der gemittelten Amplitude (50-65 Hz) des préafeden Clusters bei 2,4-2,9 s

In A) undB) ist der Zeitverlauf der gemittelten Amplitude aller signifikanten Sesrsales rechten préafrontale
Clusters der Behaltensphase abgebild@d. zeigt den Verlauf fir LAT (rot) und FREQ (blau) Ube
Durchgangsphasen, wobei der Standardfehler entsprechend durch hb#wmthellblau schattierte Bereic
abgetragen ist. Zur zeitlichen Orientierung sind der Merk (S1)- und Teglssi (S2) sowie das untersuc
Zeitintervall (2,4-2,9 s) in der Behaltenshase (Behal.) eingezeichri@).]ins Tue 310] Z ]-Bedingun
(BEID) in griin und die passive Kontrollbeding (PASS) in schwarz eingezeichnet. Derf&téardardugunste
der Ubersichtlichkeit nicht eingezeichnet.

Der zweite Cluster des LAT - FREQ- Kontrasts der Behaltensphase befand sichtii#ben ze
Regionen des posterioren Parietalkortex und trat grof3flachiger als die rechi®malen
Cluster auf (Abbildung 4.8). Die Differenz der Spektralamplitudestiaen LAT und FREQ fur
die Sensoren des zentroparietalen Clusters ist in Abbildung 4.8 B daltgelBtel Zeit-
Frequenz-Reprasentation der Amplitudendifferenzen zeigte wahrend dealt®@aekphase
eine erhohte Aktivitat, die nicht nur in den zuvor vermuteten Zeit- &nelquenzbereichen
(2,4-2,9 s und 50-65 Hz) deutlich wurde, sondern bereits ab 2,3 s sietdibamd bis in den
Frequenzbereich von 75 Hz reichte.
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Abbildung 4.8: LAT - FREQ- Kontrast fir die Behaltensphase2(2,4) bei 50-65 Hzzentroparietaler Cluste

In A) ist die topographische Verteiung der Oberflachenaktivitaten des-IEAREQ- Kontrast in Form voi
Werten abgebildet. Die Sterne (*) und Kreuze (x) kennzeichen die Sansmmedenen ein signifikant
Unterschied ermittelt werden konnte. Der Fokus lag hierbei auf demtraparietalen Cluster (*), der fur L,
eine signifikant erhohte GBA im Zeitbereich von 2,4-2,9 s aufwies (p005). Die Zeit-Freque
Reprasentation irB) zeigt die Differenz der Spektralamplituden zwischen LAT und FRE® fSensoren di
zentroparietalen Clusters Uber einen Zeitbereich von 2-3,5 s (S1+Belpitexes-S2+Antwortphase).

Die Zeitverlaufe der signifikanten Sensoren des zentroparietalen Clustgterzén den
ersten 500 ms der Vorbereitungsphase einen steilen Anstieg der gemitteltenitéaepl
(Abbildung 4.9 A und B). Dies war flr alle Bedingungen zu verzeichobei die passive
Kontrollbedingung den schwachsten Anstieg verglichen mit den aktivenndgedjen
aufwies (Abbildung 4.9 B). LAT und FREQ zeigten zum Ende der Vangspiase bei 1,3-

s wiederholt einen gegensatzlichen Verlauf, der sich in der Behaltasspton 2,4-2,9 s
v( oo 1 ]P3§ X E u%o0]3p VA @edipgung @ar durgh éin
Aktivitdtsniveau gekennzeichnet, das in etwa zwischen dem von LAT und FREBG@ lag.

passive Kontrollbedingung zeigte wie auch schon bei den zuvor erwahatemriAufen

einen Abfall nach S1, der bis zum Ende von S2 anhielt. Insgesamt zeigte LATetber all
Durchgangsphasen eine hohere Amplitude als FREQ. Wie in der Vorbereitungipithse
man auch in der Behaltensphase keinen Cluster, der eine signifikant erhotvg@afKGr

FREQ zeigte.
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Abbildung 4.9: Zeitverlauf der gemittelten Amplitude (50-65 Hz) des zep#getalen Clusters bei 2,4-2,9 s

In A) und B) ist der Zeitverlauf der gemittelten Amplitude aller signifikantems®een des zentroparietal¢
Clusters der Behaltensphase abgebildg) zeigt den Verlauf fir LAT (rot) und FREQ (blau) Ube
Durchgangsphasen, wobei der Standardfehler entsprechend durch hb#mthellblau schattierte Bereic
abgetragen ist. Zur zeitlichen Orientierung sind der Merk (S1)- und Teshss (S2) sowie das untersuc
Zeitintervall (2,4-2,9 s) in der Behaltenshase (Behal.) eingezeichri@).]ind Tue $1o] Z ]-Bedingun
(BEID) in griin und die passive Kontrollbeding (PASS) in schwarz eingezeichnet. Derf&téardardugunste
der Ubersichtlichkeit nicht eingezeichnet.
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4.4.2.2 Analyse des Gammabandes von 40-100 Hz - ohne konkrete Vorannahmen

In einem zweiten Analyseansatz wurde der LAT - FREQ- Kontrast ohne é&onkret
Vorannahmen untersucht. Hierbei wurde der Frequenzbereich von 40-100 #izdam
komplette Zeitintervall der Vorbereitungs- (abzuglich der Hinweisreiz-Btarkg von 0,52

s) und Behaltensphase (2.2-3 s) verwendet. Analog wurde dies auch fur dassttempl
Alphaband von 8-14 Hz und fur das Betaband von 14-30 Hz durbhigefie¢ jedoch beide

keine signifikanten Effekte aufwiesen. Im Gammaband von 40-100 Hzekosignifikante
Unterschiede im LAT - FREQ- Kontrast ermittelt werden, die im Folgenden genauer
geschildert werden.

Ergebnisse der Vorbereitungsphase auf der Sensorebene

In Abbildung 410 sind die Zeit-Frequenz-Reprasentagorjedes einzelnen MEG-Sensors in
Form eines Multiplots dargestellt. Im dargestellten WAHREQ-Kontrast konnte allerdings
nur ein Cluster ermittelt werden, der signifikante positive Differenzen (LAT>BR®&(Q@ine
signifikant erhohte GBA fur LAT im Vergleich zu FREQ aufwies (Abbild®hg Edne
signifikante erhéhte GBA fir FREQ im Vergleich zu LAT konnte wie zuvor in de
hypothesengeleiteten Analyse nicht ermittelt werden. Um die signifikanten tt&Vder
entsprechenden Zeit-Frequenz-Bereiche innerhalb der signifikantemsoBs besser
sichtbar zu machen, wurde in der Multiplot-Darstellung eine farbcoelidtaskierung zur
Hervorhebung signifikanter Effekte verwendet. Demnach wurden einzig didilagien
Zeit-Frequenz-Bereiche derjenigen Sensoren farblich hervorgehoben, diesggnifikant
erhohte GBA fir LAT aufwiesen. Die rot markierten Bereiche kennzeichnetemadh die
signifikanten positiven Differenzen im LAFREQ-Kontrast, wobei die nicht signifikanten
Zeit-Frequenz-Bereiche schwarz dargestellt wurden. Analog zur ersten Vosgehss
konnte auch fur den Frequenzbereich von 40-100 Hz eine erhdhte GPRAifmontalen
Regionen in der Vorbereitungsphase gefunden werden. Zusatzlich offenbartén sic
signifikante Unterschiede in posterior-temporalen Bereichen der rechten $fdvére, die

fur den Frequenzbereich von 50-65 Hz nicht ermittelt werdennken. Zudem zeigten sich
leichte Variationen der signifikanten Zeit-Frequenz-Bereiche zwischen edezrelnen
Sensoren.
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Abbildung 410: LAT - FREQ- Kontrast des Frequenzbereichs wahrend der Vorbersjthage

Der Multiplot zeigt fir jeden der 271 Sensoren den signifikanten Untersdwigzthen der LAT und FRE!
Form von t-Werten in einer Zeit-Frequenz-Reprasentation. Die bld{reise zeigen die Positionen de
defekten Sensoren, die von den Analysen ausgeschlossen wutderroten Rechteck wurde eine Zi

Frequenz-Reprasentation vergroRert dargestellt, um die Verteilungidaifikanten t-Werte besser sichtbar
machen.
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Alle Sensoren, die einen signifikanten Unterschied im (AREQ-Kontrast aufwiesen,
wurden markiert (Abbildung 41 A) und deren Werte anschlieRend aufsummiert, um einen
einheitlichen Zeit-Frequenz-Bereich Uber alle signifikanten Sensaremmitteln. Hierdurch
konnte die Haufigkeit, mit der die signifikanten Zeit-Frequeneizthe gefunden wurden,
bestimmt werden (Abbildung 41 B). Blaue Bereiche symbolisieren die Zeit-Frequenz-
Werte, in denen keine signifikanten Aktivitatsunterschiede zwischen LAT RREQ
auftraten, rote Bereiche markieren hingegen die Zeit-Frequenzbereiche,eaendam
haufigsten eine Signifikanz festzustellen war. Hierdurch konnte ein maxiaradeninimaler
Zeit- sowie Frequenzwert bestimmt werden, der durch die niedrigste untdtécAnzahl
signifikanter Sensoren definiert war. Die signifikanten Unterschiede umfagsteder
Vorbereitungsphase den Frequenzbereich von 40-78dte den Zeitbereich von 0,5-1,5 s.

Abbildung 411: Mittelung Uber alle signifikanten Sensoren der Vorbereitungsphase (0,5-2 s)

A) Die grauen Punkte auf der Karte symbolisieren die Verteilung der 27G-3#Bsoren, wobei die rot
Sterne die signifikanten Sensoren des LAT - FREQ- Kontrasts der Vorbereésad$§h5-2 s) kennzeichr
(p=0,016).B) Die Zeit-Frequenz-Darstellung zeigt, an wievielen Sensoreniggifikanter Unterschied i
Frequenzbereich von 40-100 Hz wahrend der Vorbereitungsphase gefunden wurde.

Die minimalen und maximalen Zeit- und Frequenz-Werte traten im Vergleich
hypothesengeleiteten Analyse in breiter ausgedehnten Zeit- und Frebeesizhen auf.
Dies war darauf zurtickzufihren, dass durch die Mittelung Uber alle ikagn#n Sensoren
auch jene Zeit-Frequenz-Werte miteinbezogen wurden, die lediglich iemeiainzigen
Sensor signifikant waren. Visuell betrachtet lie3en sich jedo&blrildung 411 B ebenfalls
die starksten Effekte auf einen Zeit-Frequenzbereich von ~50-65 Hz sd8el,3 s
eingrenzen.
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Ergebnisse der Behaltensphase auf der Sensorebene

Der Multiplot in Abbildung 42 zeigt die Zeit-Frequenz-Reprasentation der einzelnen
Sensoren im LATFREQ-Kontrast wahrend der Behaltensphase. Signifikant erhéhte GBA fur
LAT wurde Uber posterior-parietalen Bereichen und Uber links teaipo Regionen
gefunden.

Abbildung 412: LAT - FREQ- Kontrast des Frequenzbereichs wahren8elealtensphase

Jeder der 271 Sensoren des Multiplots wurde auf signifikante Unterschiwdschen LAT und FREQ gete
Die Zeit-Frequenz-Reprasentation eines jeden Sensors ist in FortaWerten dagestellt und umfasst ein
Frequenzbereich von 4000 Hz sowie einen Zeitbereich von 2,2-3 s. Die gelb-roten Farberediehen di
Zeit-Frequenzbereiche, in denen LAT eine signifikant erhdhte Aktivitat gegleRRIEQ aufwies.
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Zur Ermittlung eines einheitlichen signifikanten Zeit-Frequenz-8esenvurden wie bereits

bei der Vorbereitungsphase alle Sensoren, die wahrend der Behaltensphase einen
signifikanten Unterschied im LATFREQ-Kontrast zeigten, markiert (Abbildungl14A).
Anschlieend wurden die Werte der signifikanten Sensoren aufsummiert, die
Spannweite sowie die Haufigkeit der signifikanten Zeit-Frequenzbereich@estimmen
(Abbildung 413 B). Es zeigte sich, dass die signifikanten Zeit-Frequenzbereiche im
Zeitbereich von 2,2-2,9 s und im Frequenzbereich von 40-77 Hz lagen. Dstestfflekt
schien jedoch im Frequenzbereich von 50-65 Hz innerhalb des Zeitbeveich?,3-2,6 s
aufzutreten.

Abbildung 413: Mittelung Uber alle signifikanten Sensoren der Behaltensphase (2,2-3 s)

A) Die kleinen grauen Punkte auf der Karte symbolisieren die Verteilier 275 MEG-Sensoren, wobei
roten Sterne die signifikanten Sensoren des LAT - FREQ- KontrasthakerBphase (2,2-3 s) kennzeich
(p= 0,0086).B) Die Zeit-Frequenz-Darstellung zeigt, an wievielen Sensoren eifiksig@r Unterschied it
Frequenzbereich von 40-100 Hz wahrend der Behaltensphase gefunden wurde.
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4.4.3 Zeit-Frequenz-Analysen auf der Quellenebene

Die Quellenlokalisation zur Bestimmung der den oszillatorischen Signalen zeigggadden
Generatoren wurde fir zwei unterschiedliche Frequenzbereiche durchgefdbm einen
wurden die Quellen fir einen schmalbandigen Frequenzbereich vons58z6 wahrend
definierter Zeitfenster innerhalb der Vorbereitungs (0,8-1,3s)- und Bemgitease (2,4-
2,9 s) berechnet. Zum anderen wurde die Quellenanalyse auf ein breites Gammairand
40-100 Hz fur die Vorbereitungsphase von 0,5-2 s und die gesamte Behaltenp)2a8es)
angewendet.

Um einen direkten Vergleich mit den Sensorlevel-Ergebnissen zu erzielere aledfalls
LAT mit FREQ kontrastiert. Die resultierenden Powerdifferenzen des FREQ-Kontrasts
sind in Form von statistischen Hirnkarten dargestellt. Die Powerdifferemzeden dafur

auf einer dreidimensionalen Oberflachenkarte mit Sicht auf die linkereciote Hemisphare
abgebildet. Die rot bzw. blau eingefarbten Hirnbereiche visualisieren eihéhte bzw.
erniedrigte Quellen-Power des LAFREQ-Kontrasts, die abhangig vom berechneten p-Wert
als signifikant eingestuft werden konnte. Dies ermdglicht die Darstellungstaiistischen
Trends, selbst wenn keine signifikanten Powerdifferenzen erreicht wurden.

Ergebnisse der Quellen-Analyse bei 50-65 Hz

Die Betrachtung der Quellen-Analyse des tAREQ-Kontrasts im Frequenzbereich von 50-
65 Hz ergab fur die Vorbereitungs- und Behaltensphase keine sigtefikan
Powerdifferenzen (Abbildung #4). Es lie3 sich lediglich ein Trend erkennen, der durch
Anwendung einer Maskierung verdeutlicht wurde (Abbilduntby.Mittels der Maskierug
wurden nur Powerdifferenzen oberhalb eines t-Wertes von 2 bzw. unterivaib 2
abgebildet. Dies diente zur Eingrenzung der schwachen Effekte bzw. umdsToesser
sichtbar zu machen. Dies ist eine rein illustrative Darstellung, doch siégkcimt die
Fokussierung auf die Hirnregionen mit den starksten Powerdifferenzen.starksten
allerdings nicht signifikanten Powerdifferenzen zeigten sicheinrdaskierten Darstellung
durch eine erhohte Gamma-Power in prafrontalen Regionen fir die Vorbereitwmygks-
Behaltensphase, wéhrend die erhbhte Gamma-Power in posterior-parietalen sowies recht
inferior-temporalen Regionen nur wahrend der Behaltensphase zu beobach@m w
Schwach verminderte Gamma-Power zeigte sich links okzipital und rechtsrififerital in

der Vorbereitungsphase.
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Abbildung 414: Quellen der oszillatorischen Aktivitdten bei 50-65Hz

Der LAT-FREQ-Kontrast bei 50-65 Hz zeigte keine signifikanten Unterschied®uellenpower wahrend d
Vorbereitungs- (0,8-1,3 s) oder Behaltensphase (2,4-2,9 s). Die Hirnkarteinkagr lind rechten Hemisphd
zeigten somit lediglich Trends des LAT-FREQ-Kontrasts. Rot bzw. blategeieiche deuten eine schwe
erhohte Quellen-Power in der LAT bzw. FREQ an.
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Abbildung 415: Quellen der oszillatorischen Aktivitdten bei 50-65Hz - maskiert auf t-Werte >2 kz@.

Der LAT-FREQ-Kontrast zeigte keine signifikanten Unterschiede in der Quellenpévesnd de
Vorbereitungsphase (0,8-1,3 s) oder der Behaltensphase (2,4-2,9 s). Die rotendozgefitbten Hirnbereict
kennzeichnen t-Werte, die tUber 2 und unterhalb von -2 liegen. Alleeramdt-Werte sind zur besser
Eingrenzung der schwachen Effekte nicht dargestellt.
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Ergebnisse der Quellen-Analyse bei 40-100 Hz

Die Quellen-Analyse des LAFREQ-Kontrasts im Frequenzbereich von 40-100 Hz ergab
signifikante Powerdifferenzen wahrend der Vorbereitun@ss<—0,001) und Behaltensphase
(Ppos=0,001) (Abbildung 46 ). Der Kontrast zeigte passend zu den Sensor-Level-Ergebnisse
ausschlief3lich erhohte GBA fur LAT verglichen mit FREQ. Die erhéhte Gamma-Roteer ko
in groRen Bereichen der rechten Hemisphare wahrend der Vorbereitungsd
Behaltensphase lokalisiert werden, wohingegen die linke Hemisphare nur éinéceere
Auspragung der Effekte zeigte. Prafrontal erhohte Gamma-Power konnte in nbeide
Hemispharen fir die beiden untersuchten Zeitbereiche ermittelt werd&ie rechte
Hemisphare wies jedoch in der Vorbereitungs- und Behaltensphase mis&iie starke
Erh6hung der Gamma-Power in temporalen und posterior-parietalen elienchen auf. Die
zuvor berichteten Trends der Quellenanalyse von 50-65 Hz konnten in ausgepragtani-o
Frequenzbereich von 40-100 Hz bestatigt werden.

Abbildung 416: Quellen der oszillatorischen Aktivitéaten bei 40-10(k

In der Vorbereitungsphase (0,5-2 s) und Behaltensphase (2,2-3 s) zwmigteros allem in der rechte
Hemisphére eine signifikant hdhere Qellen-Power fir LAT im éfelngku FREQ (p= 0,001, p= 0,001).
konnte in beiden Zeitfenstern Uber temporo-parietalen sowie préafrteriaRegionen beobachtet werde
wenn auch die Auspragung wéahrend der Behaltensphase etwas stéarker wamtjefarbten Hirnregione
kennzeichnen die signifikanten positiven t-Werte des LAT-FREQ-$tenixav. die Bereiche, in denen €
signifikant héhere Quellen-Power fiir LAT vorlag.
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4.5 Diskussion

Die zweite Studie wurde durchgefuhrt, um die antizipatorischen vigktingen im
auditorischen KZG mittels eines pseudorandomisierten Paradigmas zu unemsutierfir
wurden drei aktive Bedingungen, die Lateralisations (LAT)-, die Frequenz (ER&@)e

c ] -<Aufgabe sowie eine passive Kontrollbedingung verwendet. Im Fokus der MEG-
Untersuchungen stand wie in der ersten Studie die raumliche Verteilung derd
Frequenzbereich der oszillatorischen Aktivitdten und die Frage, ob dredéoifeld einer
Aufgabenbearbeitung zwischen raumlichen und spektralen akustischen Reizmerkmuale
unterscheiden sind. Im Folgenden werden die Verhaltensdaten sowie die Analygen un
Ergebnisse der neuronalen Aktivitaten diskutiert.

45.1 Verhaltensdaten

Eine wichtige Voraussetzung fir eine valide Interpretation der neuron@ktivitaten
bestand in einer vergleichbaren Schwierigkeit der verschiedenen Aufgaben. Um ein
gleichbleibendes Schwierigkeitsniveau zwischen den Aufgaben sowie Uber dielddissb
hinweg zu gewahrleisten, wurde eine Korrektur der Leistungsunterschiede, die durch
individuelle Aufgabenpréaferenzen und Lerneffekte entstanden, durchgeflih Gegensatz

zur ersten Studie wurde wahrend dieser MEG-Studie je nach Performanz einesll@an
Anpassung des Reizmaterials fir den darauffolgenden Messblock vorgenommen.

Die separate Betrachtung der Einzelleistungen zeigte, dass jeder Proband deptz
manuellen Stimulusanpassung eine der 3 Bedingungen praferierte undsergdivenn auch
in einem angemessenen Rahmen, die héchste Performanz aufwies. Obwohl dungéllman
Einstellungen der  Aufgabenschwierigkeiten  versucht wurde, einer Tendenz
entgegenzuwirken, konnten die Unterschiede nicht ganzlich unterdnitekden. Fast jeder
Proband gab laut Fragebogen an, dass ihm eine Aufgabe am meisten lag. Die Beagarbeitun
E c ]-Auffabe wurde von sieben und FREQ von funf Probanden als am einfachsten
eingestuft Lediglich zwei Probanden gaben im Fragebogen an, die drei Aufgaben als
gleichschwer empfunden zu haben, und nur ein Proband empfand kAdmakinfachsten
(siehe Anhang 8.2:%ragebogen). Die Auswertung der Verhaltensleistungen ergab &hnliche
EP v]ee U ¢} 1 ]JPS ] Z ] Z3E WE} v v ]Jc JeS-AMfhatie(}Eu vi ]
wahrend bei 6 Probanderir FREQ und bei nur einem Proband fir LAT die héchste
Performanz verzeichnet wurde. Im Mittel Uber alle Probanden zeigte sdichefur die
unterschiedlichen Aufgaben ein sehr ausgeglichenes Bild mit einer PerformaB8,66h fir
&Z YU 60UB9 (°CE > d pv OOWAUal®E | ¢ ] 7

Die statistische Auswertung der Verhaltensdaten zeigte flr den Vergleich der Panform

des LAT-FREQ- sowie des FREQ-Beides-Kontrasts keine signifikanten Unterschiede und
demzufolge eine vergleichbare Aufgabenschwierigkeit. Der Kontrast LAT-Beidé¢sdotts

mit einem p-Wert von 0,0027 eine deutlich unterscheidbare Schwierigkeit an d
Aufgabenbearbeitung auf. Neuronale Aktivitatsdifferenzen des LAT-Biém@sast konnten
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somit auf unterschiedliche Schwierigkeitsgrade zuriickgefuhrt werden, westi@ser
Kontrast aus den weiteren Analysen ausgeschlossen werden musste.

'V E 00 ]*8 i } Z « ZA] E]JPU pes P v ° E -AufydbeEz} Eu vi
treffen, da die Aufgabenbearbeitung je nach Aufgabenpraferenz des Probanden
unterschiedlich erfolgte. In dem Fragebogen gaben die Probanden AusihanfStrategien,
die sie zur Aufgabenbearbeitung angewendet haben. Die Befragung ergab, elassisten
WE} v v AZE v -&ifgabg eime Strategie anwandten, bei der sie sich nicht
wie gewinscht gleichzeitig auf beide Dimensionen (LAT und FREQ) kamtemtsondern
zunachst nur auf die praferierte Aufgabe (LAT oder FREQ). Je nach dargebotenem
Stimuluspaar (z.B. LF / IFnonmatch, da der Lateralisationswinkel zwischen S1 und S2
variierte) konnte es teilweise ausreichen, sich nur auf das préaferierte Merkmal, B. d

> & E o] §]}v Ip I}vi vEE] E-Aufgape koirekt zu]bearitworten. Das nicht
praferierte Merkmal, in diesem Beispiel die Frequenz wirde nur dannhbetawerden,
Avv ] > 38 E o] §]}v IHE v ZAlfgab® nichfFausreithen’wirde und
MHUP | ZESX <« WE} o u o] PS (E ] v-Bufgabe nyr in eiher Oimjengsion
unterscheiden musste, damit keine Ubereinstimmung zwischen S1 und S2 vorlag.
Nichtsdestotrotz ist davon auszugeheatgss bis zum S2 das préaferierte als auch das nicht
praferierte Reizmerkmal verarbeitet wurde und erst beim Vergleich der S1-/S2fStiieu
oben geschilderte Strategie angewandt wurde. Denkbar ist jedoch, dass die Asémdeit
schon zu Beginn des Durchgangs je nach Préaferenz ungleich zwischen den brerkmal
verteilt war. Demnach kénnte der Aufmerksamkeitsfokus zunachst starker apféferierte
Dimension ausgerichtet worden sein, denn nur wenn die praferierte Dimersch nicht
zwischen S1 und S2 unterschied, musste zusatzlich die nichtprafdbienension fir die
Aufgabenbearbeitung herangezogen werdeh.v. E oo ApE ] -Audfgabe drhy
Vergleich zu LAT und FREQ haufig als einfachste Aufgabe eingestuéig Di@sn, dass die
meisten Probanden schnell herausfanden, dass es ausreichte, sich ungeachtaheesibn
nur darauf zu konzentrieren ob ein Unterschied zwischen S1 und S2 vorlagiclerDie
geringere Anforderung sowie die von den Probanden angewandten Strategien ersehwert

] /vs % E § S]}v-Aufabe mhRgeblich, weshalb wir diese letztlich von den
Analysen der Bedingungskontraste ausschlossen.

Ruckblickend lasst sich feststellen, dass die manuelle Anpassung der akns8sohuli eine
sinnvolle Korrektur individueller Aufgabenpréferenzen und zunehmendeneftfekte
darstellte. Diese Korrektur konnte jedoch nur auf die einzelnen Dimeesiaufgrund des
Abschneidens bei LAT od&Z Y VvP A v § A E vX -Aufgabe Jkonrte somit
nicht eigens angepasst werden, wodurch kein tGbereinstimmendes Schwierigkegisrim
Vergleich zu den anderen beiden Aufgaben gewahrleistet werden kohviesterhin muss
beachtet werden, dass durch die manuelle Anpassung kein Vergleich von guoten u
schlechten Performern oder eine Korrelation der GBA mit dem Verhalten, evie Kiapitel
2.4.2 diskutiert wurde, durchgefihrt werden konnte.
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4.5.2 Aktivitaten der Sensor-und Quellenebene

Die Untersuchung der antizipatorischen oszillatorischen Aktivitdteauditorischen KZG zur
Verarbeitung rdumlicher und spektraler akustischer Reizmerkmale wurde zum emen |
Vorfeld der Aufgabenbearbeitung (Vorbereitungsphase) und zum anderen vor deeichbg
mit dem Teststimulus (Behaltensphase) analysiert. Auf der Sensorebene sollten
Informationen Uber die rdumliche Verteilung sowie des Frequenzbereiches der
antizipatorischen Aktivitaten gewonnen werden. Dabei sollte vor allem feslifeaterden,

ob  antizipatorische  Aktivitatsmuster  zwischen  rdumlichen und  spekiral
Gerauschmerkmalen unterscheiden und ob diese eine Topographie gemal3 deriackiéo

ct «& pv tHPfade aufweisen. Zudem sollten die Aktivitatsmuster im Vorfeld einer
Aufgabenbearbeitung mit denen in der Behaltensphase verglichen werdggedamt wurde

der LAT-FREQ-Kontrast fur das Alpha-, Beta- und Gammaband berétbriati zeigte sich
einzig im Gammaband ein signifikanter Aktivitatsunterschied, weshalb im Felgena die
Analyse des Gammabandes eingehend diskutiert.wird

Grundsatzlich wurden zur Analyse der Oberflachenaktivititen auf dem Sensorziesiel
unterschiedliche  Vorgehensweisen  angewendet. Zum  einen  wurde eine
hypothesengetriebene Vorannahme Uber den Zeit- und Frequenzbereich geirefbdurch

die Analyse der Oberflachenaktivitaten auf einen festgelegten Frequenzberei&dOvem Hz
sowie auf vordefinierte Zeitfenster eingeschrankt wurde. Zum anderen wurden ohne
vorherige Einschrénkungen des Zeit- und Frequenzbereichs die neurdhidigiaten auf

der Sensorebene analysiert. Hierfur wurde der Gammafrequenzbereich 0xd:0Ct Hz und

die gesamte Vorbereitungs- und Behaltensphase betrachtet.

In der hypothesengetriebenen Vorgehensweise fand man fir den vordeénier
Frequenzbereich von 50-65 Hz einen signifikanten Unterschied im LAT-- RREEst
wéhrend der Vorbereitungsphase bei 0,8-1,3 s und ebenso in der Behditsespon 2,4-

2,9 s. In der Vorbereitungsphase konnte fir die zwei anderen analysieride2&ehe (0,5-

1 s und 1-1,5 s) kein signifikanter Unterschied im LAT - FREQ- Kontrasts resggewi
werden. Dies konnte zum einen an der vorherigen Einschrdnkung des untensucht
Frequenzbereiches auf 50-65 Hz liegen. Durch diese Einschrdnkung kamn nic
ausgeschlossen werden, dass weitere signifikante Unterschiede in anderen
Gammafrequenzbereichen, sowie in den friheren und spateren Zeitfensterntdeukn
blieben. Zun anderen koénnten die zuvor festgelegten Zeitfenster innerhalb der
Vorbereitungsphase dazu geflihrt ha) dass andauernde Effekte die sich z.B. Uber die
gesamte Vorbereitungsphase zogen, unentdeckt blieben. Um sicher zu gehen, dasslinnerhal
der gesamten Vorbereitungs- und Behaltensphase kein Effekt innerhalbGdesma-
Frequenzbereichs Ubersehen wurde, fihrten wir zusatzlich die Analysé0+@00 Hz durch.

Im Vergleich zur hypothesengetriebenen Vorgehensweise konnten ahnkchebnisse
ermittelt werden, die sich ebenfalls durch signifikante Aktivitdtsunteesibdiim LAT-FREQ-
Kontrast innerhalb des Gammabandes auszeichneten (siehe Kapite). Daliei zeigten
beide Vorgehensweisen in der Vorbereitungsphase eine signifikant erhdhte BBAT,
deren Aktivitatsmaximum ungefdhr 500 ms nach dem Ende des Hinweisreizes verzeichnet
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werden konnte (Abbildung 4.8 Abbildung 411). Der signifikante Aktivitatsunterschied des
LATt FREQ-Kontrasts war somit nicht durch eine anhaltende Aktivitatssteigemdgra
durch ein zeitlich begrenztes Auftreten gekennzeichnet.

Die Betrachtung des Frequenzbereichs von 40-100 Hz zeigte zwischenezin3ehsoren
des Multiplots leichte Differenzen in der Ausdehnung der signifiksihthten GBA. Diese
konnte je nach betrachtetem Sensor etwas friher oder spater, sowedhtlverschobenen
Frequenzen des Gammabagsl verzeichnet werden. Hierbei zeigte sich im Mittel Gber die
signifikanten Sensoren eine Spannweite der erhohten GBA von 0,5-1,5 s sowieH#)-75
(Abbildung 411 B). Verglichen mit der hypothesengetriebenen Vorgehensweise war der
deutlichste Effekt jedoch in einem engeren Zeit- und Frequenzbeveicita. 0,8-1,3 s und
50-65 Hz am deutlichsten zu sehen.

Hierdurch konnten die Ergebnisse der hypothesengetriebenen Analyse dureh di
nachfolgende Analyse ohne Vorannahmen reproduziert und bestatigt werden. Dies
unterstitzte zugleich die Beobachtung, dass die antizipatorische Aktiwitatder
Vorbereitungsphase nicht im gesamten Gammaband von 40-100 Hz, sondern einenm
schmalen Frequenzband von 50-65 Hz einen signifikanten Unterschied inht AREQ-
Kontrast aufwies. Ebenso trat das Aktivitatsmaximum der signifikant erhohténr@Bin
einem zeitlich begrenzten Zeitfenster von ca. 0,8-1,3 s auf. Somit &auggeschlossen
werden, dass die Befunde der ersten Vorgehensweise nur aufgrund der vorherigen
Eingrenzung des Frequenz-und Zeitbereichs ermittelt wurden.

Die topographische Betrachtung der Gammaband-Verteilung variierte leickthmvi den
beiden Vorgehensweisen. Bei der hypothesengetriebenen Betrachtung der GBF0\&mn
Hz konnte wahrend der Vorbereitungsphase nur in rechts prafrontalen Regi@mn
signifikanter Unterschied im LAITFREQ-Kontrast beobachtet werden (Abbildung 4.4).
Wurde das Gammaband von 40-100 Hz betrachtet, dehnte sich der prafrontale Ciaster b
zentrale und posterior-parietale Bereiche aus (Abbildund1}4. Die topographische
Ausweitung des Effekts ist durch die weniger strikte Vorgehensweise begrindein d
einem groReren Zeit- und Frequenzbereich nach signifikanten Unterschisdehte.
Hierdurch traten insgesamt grol3flachigere Aktivierungen auf, die nicht méfropmtal
sondern auch in rechts posterior-parietalen Bereichen zu verzeichnesnwar

Die Quellenanalyse der Vorbereitungsphase zeigte hingegen nur im Frequenzbereich von 40-
100 Hz signifikante Aktivitdtsunterschiede im LAT - FREQ- Kontrast. Unter angeles
Frequenzbereichs von 50-65 Hz konnten lediglich Trends ermittelt wedierewar keine
signifikanten Unterschiede aufwiesen, jedoch eine Anlehnung an das Qergibnis des
Frequenzbereichs von 40-100 Hz zulie3en. Letztere wies entsprecherSedsor-Level-
Ergebnisse eine signifikant erhdhte GBA fur LAT auf, die in prafrontalee sewhts
posterior-parietalen Regionen zu beobachten wausatzlich zeigte sich eine signifikant
erhohte GBA in rechts temporalen Bereichen



Zweite Studie Pseudorandomisiertes Design [L35

Eine klare Zuordnung der antizipatorischen Aktivitatt gemall den auditensch
Verarbeitungspfaden konnte weder auf der Sensor- noch auf der Quellenebedeutg
bestétigt werden. Zum einen wurde im LAT - FREQ- Kontrast nur fir LAGrtedhée GBA
gefunden, wahrend dies fir FREQ nicht moglich war. Zum anderen liefiesmthohte GBA
AZE v >d v] Zz§ ]v u3]P uPfagdzuominen.cAllerdings zeigten bereits
Tracer-Studien bei Primaten (Makaken), dass die auditorischen Giurtelareddmdiungen

zu préafrontalen (Hackett et al., 1999; Romanski et al., 1999) sowie zu unid&gen
temporalen und parietalen Regionen aufweisen (Kaas & Hackett, 2000). Wahrend
auditorischen Verarbeitungsprozessen scheinen demnach verteilte neuronalevéikéz
angesprochen zu werden. Studien zum Arbeitsgedachtnis schrieben die Rollenttaten
Exekutive sowie diverse Aufmerksamkeitsprozesse dem Prafrontalkortex zu. Gleichzeitig
wurde die zentrale Exekutive im Zusammenhangt rder Umschaltung zwischen
unterschiedlichen Aufgaben (engl. task switching), oder der Aktivierung von
aufgabenbezogenen Netzwerkgengl. task set activation)n Arbeitsgedachtnis berichtet
(Bledowski et al., 2010; Derrfuss, Brass, Neumann, & von Cramon, 2005; Rowe et al., 2007;
Sakai & Passingham, 200Bja die erhéhte GBA spezifisch fur LAT war und wahrend den
anderen Aufgaben des pseudorandomisierten Paradigmas nicht in Erscheinung teat, ist
Zusammenhang mit dem Umschait zwischen den Aufgabeengl. task switchingeher
unwahrscheinlich. Vielmehr spricht der héaufig Dberichtete Zusammenhang des
Prafrontalkortex mit exekutiven Funktionen wie den Aufmerksamkeitsprozedat, dass

die erhohte GBA zur Ausrichtung des Aufmerksamkeitsfokus fiir die bevorstehenden
Aufgabenbearbeitungen gedient haben kdnnte. Zudem berichteten Rissman & Wagner
(2012) dass ein frontoparietales Aufmerksamkeitsnetzwerk wéahrend der Aufrechteniggl

von Informationen im KZG beteiligt zu sein scheint. Die antizigatwei Aktivierung in LAT
wurde ebenfalls in Regionen des Prafrontalkortex bis hin zu zentralenpostérior-
parietalen Bereichen beobachtet und konnte demnach als Voraktivierumgs ei
aufgabenbezogenen Aufmerksamkeitsnetzwerks interpretiert werden. Hierbei wéarehedo
durch nachfolgende Untersuchungen zu klaren, warum dieser Effekt einzig wahrendd AT
nicht wahrend FREQ zu beobachten war. Eine mdgliche Erklarung kénntebegrimdet

sein, dass die raumliche Aufmerksamkeit vielleicht eine starkere Aktivierungfiorgeden
Regionen verursachte, als dies bei der Aufmerksamkeitsausrichtung auf die
Gerauschfrequenz der Fall war.

Eine ahnliche Beobachtung konnte in einer MEG-Studie von Lee 20H) wahrend eines
auditorischen Aufmerksamkeitsparadigma gemacht werden. Hierbei sollten doaritten

je nach visuellem Hinweisreiz ihre Aufmerksamkeit entweder auf die Taumgh(links
/rechts) oder die Tonhthe (hochftief) richten. Wurde die auditoresséufmerksamkeit auf
die Lateralisierung des akustischen Stimulus gelegt, zeigte sich im \femleispektralen
Tonhbhen-Aufgabe eine erhdhte evozierte Gesamtaktivitat in den link@mtalen
Augenfeldern €ngl. frontal eye fielss FEF) innerhalb des Prafrontalkortex. Dieser Effekt
wurde bereits vor dem akustischen Stimulus-Beginn beobachtet und stelinklang mit
Studien zur raumlich-visuellen Aufmerksamkeitsausrichtung (Corbetta, Pat8hu&nan,
2008) in denen ebenfalls erhohte Aktivierungen der FEF sowie des gesamten
frontoparietalen Netzwerks gefunden wurde. Lee et al. (30&8muteten daher, dass die
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auditorisch- und visuell-raumliche Aufmerksamkeit durch ein gemeinsames supatasio
Netzwerk gesteuert wird, welches nicht nur wahrend der Préasentation sondech au
Antizipation eines raumlichen Stimulus aktiviert werden kamuditorisch spektrale
Stimulationen scheinen demnach nicht in dieser Region verarbeitet zieweks zeigte sich
im Gegensatz zur raumlichen Aufmerksamkeitsausrichtung eine erhohte Aktivierung
linken STS, wenn der Fokus auf den spektralen Toneigenschaften dggsamt wurde
nachgewiesen,dass bereits vor dem Reizbeginn eine praparatorische Aktivitat in
Abhéangigkeit vom Hinweisreiz innerhalb unterschiedlicher Gehirnregiondmeabachten
war (Lee et al.,, 2013) ] V %}eSpo] &S v y |SE]e caiwfaden "
zugeordnet werden kann (Kaiser & Lutzenberger, 2005; Rauschecker et al., 1995).

Degerman, Rinne, Salmi, Salonen, & Alho (2006) konnten hingegen ifMRE&fStudie zur
selektiven Aufmerksamkeit von raumlichen und nicht rdumlichen akustis&tiemuli keine
«]PVv](]l v8 18]A] E pRf& findent Det direkte Kontrast zwischen der Tonhdhen-
und Tonrichtungs-Aufgabe zeigte einzig in der raumlich-auditeisc Aufgabe eine
signifikant erhohte Aktivitat. Diese wurde bilateral in medialenfalen Regionen, sowi@
links superior-temporalen und rechts inferior-parietalen Bereiclvenzeichnet. Dies steht
im Einklang mit der vorliegenden Studie, in der ebenfalls nur bei der rdumliditorischen
Aufgabe eine starkere Aktivierung im Vergleich zur spektral-auditorischenb&uégenittelt
werden konnte. Ebenso zeigte sich passend zur vorliegenden Studie eine efkdikitgit in
frontalen, parietalen und temporalen Bereichen. Diese Regionen spielen Jaimuats
Zusammenschluss in Form eines neuronales Netzwerks bei  r&umlichen
Aufmerksamkeitsmodulationen erwichtige Rolle

Alho et al. (1999) untersuchten mittels PET ebenfalls die raumliche
Aufmerksamkeitsausrichtung unter Anwendung von links- oder rechts-latierdn
akustischen Ereignissen. Die selektive Aufmerksamkeitsausrichtung, bezlgistischer
Stimulatioren des rechten oder linken Ohrs, wurde durch eine erhodhte Aktivierung im
auditorischen Kortex begleitet, die Uberwiegend in der jeweils kontralatertdemisphare

in Erscheinung trat. Zusatzlich wurde beobachtet, dass die Aufmerksamkeitbauwrggic
unabhangig von der Lateralisierung von einer erhdhten Aktivierung im Frortk
begleitet war. Sie schlossen daraus, dass die selektive Aufmerksamkeitszuweisung
vermutlich durch einen UUbergeordneten exekutiven Aufmerksamkeitsmechanismus
kontrolliert wird, der wahrend raumlich-auditorischen Aufmerksamkeitgpssen im
Frontalkortex zu beobachten ist.

Corbetta et al. (2008) sowie Larson & Lee (2013) postulierten hingegen, dass die
Koordination der Aufmerksamkeitsausrichtung Uber zwei separate Netzwerke verlauft, di
multimodal agieren konnen. Die bewusste endogene Aufmerksamkeitsausrgshauf
bestimmte Stimulusmerkmale scheint dabei top-down gerichtet Uber einrsales
frontoparietales Netzwerk zu verlaufen. Die exogene Aufmerksamkeitsausrichtuag, di
durch die Salienz der Stimuli oder dem Zustand der Wachsamkeit vermittelf wird
hingegen Uber bottomip-Prozesse vermittelt und ist in einem rechts-lateralisierten
ventralen Netzwerk anzusiedeln
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Demnach koénnte ein Stimulus mit wenig einprdgsamen Stimulusmerkmaleneunsa
niedrigen Salienz zu einer geringeren top-down sowie bottom-up Veitarig fihren. Den
Verhaltensdaten nach zu urteilen, gibt es zwar im Mittel keinen gkgniien Unterschied in

der Performanzbzw. des Schwierigkeitsgrades der LAT und FREQ, doch im Fragebogen
wurde die LAT von sieben und die FREQ nur von einerb5d@mobanden als am schwersten
eingestuft (siehe Anhang: 8.2.9). Es ware denkbar, dass die LAT durch die denpfun
hoheren Anforderungen eine starkere Salienz als die FREQ aufwies, die mérmeute
intensivere Aufmerksamkeitsausrichtung nach sich zog und infolgedesskmictt starkere
Aktivierungen im Aufmerksamkeitsnetzwerk verursachte. Die vermeintlich niedrigerezSalie
der FREQ, wurde laut dieser Theorie eventuell nur eine schwachere Aktivierung
Aufmerksamkeitsnetzwerk zeigen, dim LATt FREQ-Kontrast keine Signifikanz erreichte.
Diese Vermutung wird gestitzt durch die bereits erwahnte fMRT-Studie @garan et al.
(2006) die wie in der vorliegenden Studie, im Vergleich von rdumlichen nhit-rdcimlichen
auditorischen  Stimulationen  eine  starkere  Aktivierung infolge  raumlicher
Verarbeitungsprozesse beobachtete. Eine mégliche Erklarung, die auch von Degeahan e
(2006) in Betracht gezogen wurde besteht darin, dass die Tonh6hen-Aufgabe eventuell z
einfach gewahlt war um spezifig&c v ct-Pfad zu aktivieren. In der vorliegenden Studie
gaben funf von 15 Probanden im Fragebogen an, dass sie die FREQ als am einfachsten
empfanden, wahrend dies bei LAT nur ein Mal der Fall war (siehe Anhang: BRv@ohl
mittels manueker Anpassung der Schwierigkeiten eine ausgeglichene Performanz zwischen
der LAT und FREQ uber alle Probanden erreicht wurde, zeigen die indéviddelvertungen

das die LAT haufiger als schwer und die FREQ als leicht empfunden wuatedise wenn

auch nur empfundene Diskrepanz, kénnte das Ausbleiben des Effekts inzBREK)aren

sein.

In der Behaltensphase wurde der LAFREQ-Kontrast ebenfalls durch Anwendung der zwei
unterschiedlichen Vorgehensweisen analysiert. Entsprechend der Ergebnisse der
Vorbereitungsphase offenbarten beide Methoden eine signifikant etdan@BA fur LAT, die

fur FREQ nicht zu finden war. Mittels der hypothesengetriebenen Vorgelegekonnten 2
positive Cluster in der Behaltensphase ermittelt werden, die in rechtslaterak#noptalen

und zentrookzipitalen Regionen gefunden wurden. Interessanterweise t&énmnedlie
Lokalisation und das Ausmall des rechtslateralen préfrontalen Clusters der Bepladtsas
stark dem zuvor beobachteten Cluster der Vorbereitungsphase (vgl. Abbildung it
Abbildung 4.6 A). Ebenso lieRen die Zeitverlaufe der signifikanten $endmider
prafrontaler Cluster deutliche Parallelen erkennen. Die auffallende Alkeiichder
Lokalisation, des Ausmalies sowie des Zeitverlaufs sprechen dafiir, dass diese préafrontalen
Areale das gleiche neuronale Netzwerk widerspiegeln, das sowohl wahrend der
Vorbereitungs- als auch in der Behaltensphase aktiviert war (vgl. Abbildgmi
Abbildung 4.7). In der Behaltensphase konnte bereits 500 ms vor dem S2 aiifikasiy
erhdhte GBA in préafrontalen Arealen beobachtet werden, die bis zum End8Z/@mhielt.

Dies konnte ebenfalls die Aktivierung eines Aufmerksamkeitsnetzwerkes darstederyrd
Vorbereitung des S2-Abgleichs diente. Die préafrontal erhéhte GBA fur LAT ki@mmteach
sowohl in Antizipation des Merkreizes als auch in Antizipation des Testeeiftesten, um
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dem Aufmerksamkeitsfokus auf das aufgabenrelevante auditorisch-raumliche &kmal
zu lenken.

Der zweite Cluster war durch eine grof¥flachige hochsignifikante GBA fur h&XT U
zentrookzipitalen Regionen gekennzeichnet. Die topographische Verteiunmgekmit dem
u]S}E]s Z vPfad}in Verbindung gebracht werden, der in rdumlich-auditorischen
Gedéachtnisprozessen eine wichtige Rolle zu spielen scheint (Lutzenbeérgér 2002)
Interessanterweise zeigten sich die beiden Cluster der Behaltensphase iagitinen, die
bereits von Lutzenberger et aRq02)wahrend der Bearbeitung auditorisch-raumlicher KZG-
Aufgaben gefunden wurden (siehe hierzu Kapitel 2.6). Abbildury/ 4eigt die
dazugehdorigen Topographien im Vergleich. Die Regionen der signifikanten GRKeibsfch
in ahnlichen Hirnbereichen und deuten an, dass den zentroparretaewie den
prafrontalen Regionen eine wichtige Rolle bei raumlich-auditorischeraéaisaufgaben
zugeschrieben werden kann.

Abbildung 417: Vergleich der Topographien zweier auditorischer KZG-Studien

A)und B) zeigen zweidimensionale schematische Hirnkarten (Sicht von oben auka#, seitlich sind d
Ohren bzw. oben ist die Nase) mit Fokus auf die signifikanteso8mareiche in der Behaltensphase wahr
raumlichen KZG-Aufgaben. A) sind die signifikant erhdhten GBA in Form von t-Werten (StenueKreuze
in B) sind die relativen spektralen Amplituden (durchgezogene Kreist)Xen Anstieg der Koharenz zwiscl
Sensoren (gestrichelter roter Linie und Kreis) darstellt (AbbildBhmodifiziert nach(Lutzenberger et a
2002)

In der vorliegenden Studie konnte die zentroparietal erhbhte GBA naeinBehaltens-
jedoch nicht in der Vorbereitungsphase ermittelt werden. Zudem wurde eli¢raparietal
erhohte GBA bereits zum Ende des Merkreizes sichtbar und hieltubis Ende der
Behaltensphase an (Abbildung 4.8 B), wohingegen in prafrontalen Regoste200-300 ms
nach dem Ende des Merkstimulus eine erh6hte GBA verzeichnet wurde (Algbiddl B).
Dies legt nahe, dass die zentroparietalen Regionen vermutlich zur Aufrechteidnalier
raumlich-auditorischen Gedachtnisreprasentationen dienen kdnnten. Hingggiegeln die
prafrontalen Aktivierungen vielmehr die raumlich-auditorischen Vorbenggis bzw.
Aufmerksamkeitsprozesse wieder, die sowohl im Vorfeld des Merk- und Testaimeden.
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Der Vergleich der Vorbereitungs- mit der Behaltensphase wurde allerdingsauf der
deskriptiven Ebene betrachtet. In weiterfolgenden Analysen konnte Eumittlung
topographischer Unterschiede zusatzlich ein statistischer Kontrast beiddfengser
durchgefuhrt werden.

Die Betrachtung der Aktivitaten in der Behaltensphase im Frequenzbereicd0:400 Hz

lie3 keine Unterteilung in unterschiedliche Cluster zu und zeigteMuitiplot eine
grol3flachig erhdhte GBA in zentroparietalen und links temporalen &eei Eine erhohte
GBA in rechts préafrontalen Arealen konnte zunachst nicht ermitteltemr Wurden jedoch
weniger stringent gewahlte Parameter verwendet, konnte auch ein prafronteiéekt
beobachtet, bzw. angelehnt an die hypothesengetriebene Analyse, repsstiuarden.In
Abbildurg 4.18 wurde dies durch die Reduzierung der Nachbarschaftsbeziehungen zwischen
nebeneinanderliegenden Sensoren erreicht. Die zuvor festgelegte Voraussetzung, dass
mindestens ein benachbarter Sensor ebenfalls einen signifikanten Effekeigafwmuss,
damit ein Sensor als signifikant eingestuft werden kann, wurde atfeulliziert. Hierdurch
konnte auch im Frequenzbereich von 40-100 Hz ein rechts prafrontalsteC(roter Kreis in
Abbildurg 4.18) wahrend der Behaltensphase nachgewiesen werden. In der Behaltensphase
scheint der prafrontale Cluster demnach nur unter Anwendung weniger striagen
Parameter sichtbar zu werden. Dies konnte vermutlich daran liegen, dass imdaegear
hypothesengetriebenen Analyse die Cluster nicht einzeln betrachtet werdenekdond
dadurch die hochsignifikanten zentroparietalen GBA verstarkt in dedevgrund treten.
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Abbildung 4.18: LAT - FREQ- Kontrast in der Behaltensphase mit weniger stringenten Raeam

Die erhdohte GBA zeigte sich fur LAT in zentroparietalen, links teheposowie rechts prafrontalen (rot
Kreis) Bereichen.

Insgesamt zeigte sich im Mittel Gber alle signifikanten Sensoren der Behals=esgine
Spannweite der erhohten GBA von 2,2-2,9 s sowie 40-77 Hz (Abbilduing)4 Verglichen
mit der hypothesengetriebenen Vorgehensweise war der starkste Effekt jedaaifadls in
einem engeren Zeit- und Frequenzbereich von ca. ~2,3-2,6 s und 50&% Heutlichsten
zu sehen. Beide Vorgehensweisen resultieren fur die Vorbereitungs- abs faucdie
Behaltensphase in ahnlichen Ergebnissen, wodurch die Robustheitdzw/aliditat der
Sensor-Level-Ergebnisse bekraftigt werden konnte.
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Interessanterweise zeigte sich nur im Gammaband von 50-65 Hz ein aigpeifik
Unterschied, der in keinem anderen Frequenzbereich (Alpha- und Betpbastgewiesen
werden konnte. Dieser schmalbandige Gamma-Frequenzbereich scheint maRgehtieh an
Verarbeitung raumlich-auditorischer Prozesse beteiligt zu sein, der zum ezoen
Koordination  antizipatorischer = Prozesse  sowie zur  Aufrechterhaltung  der
Stimulusreprasentation im KZG dienen konnte. Bereits bei Kaiser et al. (20@@) firudie
raumliche  Aufgabe eine signifikante erhohte GBA in einem schmalen
Gammafrequenzbereich von 55-64 Hz in Antizipation des TeststimulustedtmbDieser
Frequenzbereich &hnelt dem hier ermittelten Frequenzbereich von 50-6%uhtz scheint
demnach bei der Antizipation raumlicher Reizmerkmale im Vorfeld der
Aufgabenbearbeitung, sowie vor dem Abgleich mit dem Teststimulus eineige@dRolle zu
spielen. Allerdings berichteten Kaiser et al. (2009) ebenfalls wéahrend wgitoasch
spektralen Aufgabe eine signifikant erhdhte iGBA in Frequenzbereighschen 76-84 Hz in
Antizipation des Teststimulus. In der vorliegenden Studie konmt#och auf der
Sensorebene weder in Antizipation des Merkstimulus noch in der ipatian des
Teststimulus eine erhdhte GBA in FREQ beobachtet werden.

Auch durch die Anwendung der Quellen-Analyse konnte lediglich Alr eine signifikant
erhohte GBA wahrend der Behaltensphase ermittelt werden, die jedoch wieein d
Vorbereitungsphase nur bei Betrachtung des Frequenzbereichs von 40-100 Harsichtb
wurde. Ahnlich wie bei den Quellen-Ergebnissen der Vorbereitungsphaseekéiiv LAT
eine signifikant erhohte GBA in prafrontalen sowie rechts posterior-parietaled u
temporalen Regionen beobachtet werden. Im Vergleich zur Vorbereitungspleasa diese
Effekte allerding etwas starker ausgepragt. Der Frequenzbereich von 50-65 tézzaedg
Ubereinstimmende Tendenzen mit dem Quellen-Ergebnis40e100 Hz, doch es konnte
wiederum keine Signifikanz im LAFREQ-Kontsaermittelt werden.

Zusammenfassend liel3 sich zeigen, dass eine Differenzierung zwischenrdichg&o und
spektralen  Verarbeitung akustischer Reizmerkmale bereits im Vorfeld der
Aufgabenbearbeitung sowie in der Behaltensphase (vor dem Abgleich mit dem rakis}i
nachgewiesen werden konntéllerdings konnte im LATFREQ-Kontrast nur eine signifikant
erhohte GBAfUr LAT, jedoch nicht fir FREQ nachgewiesen werden. LAT zeigte auf der
Sensorebene in der Vorbereitungs- und Behaltensphase eine erhd@®eits prafrontalen
Regionen, die als neuronales Netzwerk der raumlich-auditorischen
Aufmerksamkeitsausrichtung dienen kénnte (Alho et al., 1999; Degerman €@, Ree et

al.,, 2013). Wahrend der Behaltensphase zeigte sich auf der Sensorebene fusddelic
zentroparietalen Regionen eine erhéhte GBA, die auf der Quellenebene Veidthobern

rechts posterior-parietalen und temporalen Regionen ermittelt wurd@pographisch
betrachtet konnten diese Regionen u p ]S} &E] Z -Pfaddtzdigerechnet werden, der
wahrend raumlich-auditorischer Gedéachtnisprozesse eine wichtige RoBpielen scheint
(Kaiser, Walker, Leiberg, & Lutzenberger, 2005; Lutzenberger et al., 2002; Rauschecker et al.,
1995) Die Ergebnisse der Quellen-Analyse konnten die Sensor-Level-Ergebnisse
weitestgehend bestéatigen. Die Quellen-Ergebnisse zeigten allerdings bereitderin
Vorbereitungsphase, abgesehen von den préafrontalen Aktivierungen, auch éiblete GBA
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in posterior-parietalen und temporalen Regionen. Diese Aktivierungeel&hwenn auch in

schwacherer Auspragung, den Quellen-Ergebnissen der Behaltensphase. Dieoposteri

parietalen und temporalen Regionen kdnnten einerseits zusammen mit dénoptalen

Regionen ein rdumliches Aufmerksamkeitsnetzwerk widerspiegeln, andererseits konnten sie
M Z o« d]Jo <« p ]S}Pladsangeselén werden.

Durch weiterfuhrende Analysen ware demnach zu klaren, ob das réaumliche
Aufmerksamkeitsnetzwerk aufgrund der akustischen Stimulation ebenfalls uiditoasch-

E puo] Z v-Ptad} miteinschliel3t, oder ob die raumliche Aufmerksamkeitsausrichtung
und die auditorisch-raumliche Stimulusverarbeitung in getrenntetiziNerken anzusiedeln
sind. Hierfur kdnnten zum einen funktionelle Konnektivitatsanalymsgewandt werden, die
die funktionellen Beziehungen bzw. die Konnektivitdtsmuster aufsBgsmeinsamer
Aktivitatsdnderungen zwischen neuronal verteilten Netzwerken beschreibgtem kdonnte

die Berechnung der Transferentropie zur Lésung der Fragestellung beziglitko-
kortikaler Interaktionen dienen (siehe hierfur (Lindner et al., 2011; Wdtral., 2011)). Die
Transferentropie ist ein Mal3 fur nichtlineare gerichtete Interaktionen wmal zur Analyse
des kausalen Zusammenhangs zwischen neuronalen Netzwerken angewandt, ohneirorab
spezifiziertes Interaktionsmodell zu definieren.

In einer Nachfolgestudie ware zu klaren, weshalb sich imtlIFREQ-Kontrast einzig bei LAT
eine signifikant erhéhte GBA ermitteln lieR. Wie bereits diskutiert,rden keine
signifikanten Performanzunterschiede zwischen LAT und FREQ ermittelghloloer
Fragebogen im Nachhinein aufzeigte, dass viele Probanden FREQ als eher leichtlempf
hatten, wohingegen LAT haufig als schwer eingestuft wurde. Evenwaien die
verwendeten Stimuli fir FREQ weniger gut geeignet als fir LAT. Mittels prémseren
Vortestung konnte in weiterfolgenden Studien nicht nur dieféenanz, sondern auch der
individuell ¢ u% (pv v A~ ~ ZA] E]Jiml |drfdRiEder MEG-Messung erhoben
werden. Hierdurch kénnten die LAT und FREQ eventuell noch besser aneinander angeglichen
werden, um ein geeignetes Stimulusmaterial mit einem ausgewogenen Scheitsggad
sowie Schwierigkeitsempfinden zu erhalten.
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5 Allgemeine Diskussion

5.1 Unterschiede bzw. Vor- und Nachteile der zwei Studiendesigns

Ziel beider Studien war es der Frage nachzugehen, ob es antizipatorischetooszihe
Signale gibt, die bei auditorischen Kurzzeitgedachtnisaufgaben atmbaufspezifische
Vorbereitungsaktivitdten dienen. Hierfir wurden MEG-Messungen bei gesupiadranden
durchgefiihrt, die wahrend der Aufzeichnung der magnetischen Hirnsigriaéedelayed-
matchingto-sample Aufgabe bearbeiteten Diese Aufgabe bestand dabei aus einem
Kurzzeitgedéachtnis-Paradigma, das den Abgleich von zwei akustischen @fenkieiz (S1)
und Testreiz (S2)) erforderte, die durch eine Behaltensphase voneinandernmfetre
dargeboten wurden. Die Grundstruktur der auditorischen Reizdarbietung &neshgangs
war in beiden Studien gleichermal3en aufgebaut und bestand aus unterSchexd
Abschnitten: Baselinephase, Vorbereitungs- oder préaparatorische Phase, aofiéori
Merkreiz (S1), Behaltensphase und auditorischer Testreiz (S2).

Will man die Resultate beider Studien miteinander vergleichen, sind jedogenfix
Unterschiede im Aufbau und Ablauf der Studien zu beachten. In der esstielie wurde ein
Blockdesign verwendet, welches die folgenden 3 Aufgabenblocke beinhaltete:
Lateralisationsaufgabe (LAT), Frequenzaufgabe (FREQ) und passive KontrellfRffsH).
Durch eine verbale AnsagecZ] ZSuwvx®}WZ,Z » puv cEpE wudeUten”
Probanden zu Beginn jedes Aufgabenblocks mitgeteilt, welche Aufgaleadelien war. Je
nach Ansage, sollte der Merk- und Testreiz entweder hinsichtlich demlisationswinkels
oder der Frequenz miteinander verglichen werden. Im passiven Kontrollblackdve
Reizdarbietung nur passiv anzuhéren. Die aus gefiltertem Rauschen erstellten erk
Testreize unterschieden sich entweder durch einen interauralen Zeitversatrz dodch ihre
zentrale Frequenz. Sie wurden fur je 800 ms mit einer im Vergleich zum
Hintergrundrauschen hoheren Intensitat dargeboten.

Der Ablauf der zweiten Studie erfolgte hingegen in pseudorandomisierter Reipenfo
wodurch die Aufgabendarbietung von Durchgang zu Durchgang zuféllig wechseken Zu
gab esnocheine ]| eAufgabe, bei der beide Dimensionen (Lateralisation und Frequenz)
aufgabenrelevant waren. Wie bereits in Kapitel 4.5.1 diskutiert, wurfle ¢ ] -Adfgabe
aufgrund deren geringeren Aufgabenschwierigkeit nicht ausgewertet. Im Untedscuir
ersten Studie wurde die Vorbereitungsphase von 800 ms auf zwei Sekunden verlimjert

die Versuchspersonen bekamen wahrend der ersten 500 ms zusatzlich zum weil3en
,Jvd EPEuvV & pe Z v Jvv E A] E Alep 00 VZ]EAP @& JlI +2cZ] .
} & cW pe "o ]vRe mach H&Weisreiz waren wiederum der Lateralisationswinkel
und/oder die Frequenz zwischen Merk- und Testreiz zu vergleicher8Dund S2-Stimuli
wurden in der zweiten Studie, wie auch in Vorgangerstudien zumastihen KZG, nur fir
200 ms dargeboten (Kaiser, Heidegger, Wibral, et al., 2008). Die beiden Stimuli \ausden
regular-interval-noise (RIN) generiert, wodurch die Rauschstimuli eine zeitliche
RegelméalRigkeit im akustischen Spektrum aufwiesen. Diese zeitlich repeSitiuktur der
Rauschstimuli wurde bereits in einer Studie von Griffiths el @) verwendet und schien
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zur Untersuchung von GBA gut geeignet zu sein (fur Informationete@uverwendeten
Stimuli siehe Kapitel 4.2.3 und 4.2.4).

Die im Vergleich zur ersten Studie relativ kurze Dauer der Merk- undeizessollte zum
einen die Anforderungen der Kurzzeitgedachtnisaufgabe erhthen und zw®rean die
Dauer der Durchgéange so kurz wie moglich halten. Trotz allem mussteidifder zwei
Sekunden langen Vorbereitungsphase, bzw. durch das Einblenden degllen
Hinweisreizes, bei der pseudorandomisierten Darbietung eine Verlangerung der Durchgange
hingenommen werden. Dies hatte zur Folge, dass eventuell in den einZelmehgéngen
mehr Artefakte z.B. durch Blinzeln oder Muskelanspannungen auftretemt&n. Deshalb ist

es generell empfehlenswert, die Durchgange so kurz wie mdglich zu haltedieuAmzahl
artefaktfreier Durchgange zu erhdhen. Das in der ersten Studie verwendet&dBkign
hatte den Vorteil, dass pro Aufgabenblock nur eine Ansage fur alle nachfolgenden
Durchgénge notig war. Hierdurch konnte die Vorbereitungsphase und somit dgch
gesamte Durchgangslange kirzer gehalten werden. Aul3erdem bestand die Vermuatssg, d
sich die Erwartungshaltung innerhalb eines Aufgabenblocks kontinuieditfauen kénnte

und somit starker in Erscheinung tritt als dies bei einem pseudorandomisiébéauf der

Fall ware. Diese Hypothese konnte allerdings nicht bestatigt werdem&helschien es so,

als ob Adaptationseffekte aufgrund der Aufgabenwiederholung innerhalbseBlocks zu
einer verminderten antizipatorischen Aktivitat fuhrten. Zumindest i@&ndies erklaren,
weshalb in der ersten Studie im direkten Vergleich von LAT und FREQ keinkasigmfi
Unterschiede ermittelt werden konnten. In der zweiten Studie konnte hingegen ei
signifikanter Unterschied im LAITFREQ-Kontrast ermittelt werden. Dies kdnnte zum einen
an der Verwendung des pseudorandomisierten Designs liegen, wodurch fur jeden Dgychgan
je nach visuellem Hinweisreiz eine neue Erwartungshaltung aufgebaut werdenemusst
Durch das Wechseln der Aufgaben kdnnte eine héhere Erwartungshaltung generiernworde
sein, da sich der Proband von Durchgang zu Durchgang auf eine andgabé\ubrbereiten
musste. Zum anderen darf nicht vernachlassigt werdiess im Gegensatz zur ersten Studie
eine individuelle Anpassung der Aufgabenschwierigkeiten erfolgte. Hierdurafiekaiber

die komplette MEG-Messung ein ausgeglichenes Schwierigkeitsniveau fur LAAREQ@
erreicht werden. In der ersten Studie wurden die Aufgabenschwierigkeiteidand von
Vortestungen festgelegt, wodurch individuelle Aufgabenpraferenzen sowie Lerteeffek
wahrend der MEG Messung nicht beriicksichtigt werden konnten. Diegdk@azu gefihrt
haben, dass im Laufe der MEG-Messung LAT oder FREQ in einzelnen Messhicken
schwieriger oder leichter empfunden wurde, wobei dieser Effekt in der gelbein
Performanz nicht sichtbar wurde und deshalb nur vermutet werden kann

Hervorzuheben ist jedoch, dass im Gegensatz zur zweiten Studie das emifgdbvante
Reizmerkmal zwischen Merk- und Testreiz immer unverandert blieb, wodurch Bsnzip
ausreichte, sich lediglich auf eine Anderung zwischen Merk- und Texztrdi@anzentrieren.
Die eigentliche Reizdimension, spektral oder rdumlich, konnte demnach viBer #cht
gelassen werden, um die Aufgabe korrekt zu beantworten. Hierdurch kdnntedes arsten

ASp] Ip Jvu peo] v e P ep zZS v ((ISe Jovt e Nuvpu GgEJE] Z v

Pfaden gekommen sein. Diese Problematik fihrte dazu, dass wir die zweite Stud
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konzipierten, dass unabhangig von der zu beachtenden Reizdimension @uneh
Abweichung im irrelevanten Reizmerkmal erfolgen konnte. Somit waren die Probanden
gezwungen, sich spezifisch auf die jeweilige aufgabenrelevante Dimenskonzentrieren,
ohne einzig darauf zu achten, ob ein Unterschied zwischen Merk- und Tesirksg oder
nicht (siehe Kapitel 3.5.5).

Des Weiteren zeigten die Ergebnisse der ersten Studisss auch dem Aufbau der
Antwortphase sowie der Art der Antwortgabe, eine grol3e Beachtung geschesrkien
sollte. Erfolgte die Antwortgabe des Probanden durch eine motorische Bewegenz. Bvi
ein Tastendruck oder das Anheben eines Fingers, induzierte dies giegclhimerwinschte
motorische Hirnaktivitdten. Deshalb ist es wichtig, bei allen Aufgadiae Antwort zu
fordern. Selbst bei einer passiven Kontrollbedingung ist dies zu empfetdeansonsten im
Kontrast mit einer aktiven Bedingung mit Antwortgabe hauptsachlich resaronaler
Unterschied basierend auf unterschiedlichen motorischen Anforderungeittelinwerden
koénnte. Dies zeigte sich in der ersten Studie sehr eindruckssiofl Wergleich der passiven
Kontrollbedingung mit LAT oder FREQ. Beide Kontraste (LAT-PASS und FREA@IRASS)
eine zentral betonte Beta-Synchronisation auf, die vermutlich durokreRebound-Effekt
der motorischen Aktivitat in der Antwortphase hervorgerufen wurde.sBseErgebnis zeigt,
dass es nicht nur wichtig ist, die motorischen Anforderungenlam alufgaben vergleichbar
zu halten, sondern auch ein ausreichend grof3es Zeitfenster fir dieofiphase bzw.
zwischen den einzelnen Durchgangen zu wahlen. Ist die Antwortphasedad Inter-Trial-
Intervall zu kurz gewahlt, kann die motorische Aktivigitsgeldst durch die Antwortgabe am
Ende des Durchgangs, bis zum darauffolgenden Durchgang anhalten. Sontg kign
Vorbereitungsaktivitat bzw. die mit der Erwartungshaltung verbundene neurohkdieitat,
durch die motorische Aktivitat und den damit verbundenen Rebound-Efigktrlagert
worden sein. Aufgrund dieser Erkenntnis wahlten wir in der zweiten Stude langere
Antwortphase, sowie ein langeres Inter-Trial-Intervall und forderten zusktalahrend der
passiven Kontrollbedingung eine Antwortgabe.

Insgesamt hat sich im Vergleich beider Studiendesigns gedesst,die Verwendung eise
pseudorandomisierten Designs in Kombination mit der Darbietung salieRbErStimuli
sowie einer ausgeglichenen Antwortgabe zwischen den Aufgaben ein vielversptechen
Ansatz zur Untersuchung von antizipatorischen Aktivitdten ist. Dies &aoh durch die
Gegenuberstellung der Ergebnisse beider Studien deutlich gemacht werden. Bei de
Anwendung eines Blockdesigns (erste Studie) konnte lediglich eifiksigtér neuronaler
Aktivitatsunterschied im Vergleich der aktiven Aufgaben mit der pas&ieatrollbedingung
(LATt PASS- und FRE®ASS) gefunden werden. Mittels der pseudorandomisierten
Folgestudie konnte hingegen auch im direkten Kontrast der beideneakhufgaben (LAT -
FREQ) ein signifikanter Aktivitdtsunterschied ermittelt werdardem zeigte sich im LAT
PASS- und FRE®@ASS-Kontrast der ersten Studie eine signifikant erhohte Beta-Aktivitat,
die jedoch nicht auf die unterschiedlichen Reizmerkmale der verschiedénggaben
zurtckzufihren war, sondern hochstwahrscheinlich durch die motorisaktivitdt des
vorangegangenen Durchgangs verursacht wurde. Weiterhin zeigten sich inht RASS-
Kontrast weitere Effekte im Alpha- und Gamma-Band, die jedoch schwackgemégt
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waren als die Effekte im Beta-Band. Fur LAT war eine erhdhte Alpha-Aldoitée eine
verringerte Gamma-Aktivitat Uber posterior-okzipitalen Sensoren ermitteitden, die als
Deaktivierung von nicht aufgabenrelevanten (visuellen) Kkortikadgaalen interpretiert
wurde. Allerdings konnte weder im Alpha- noch im Gamma-Band ein ahnkdfekt auf der
Quellenebene repliziert werden. Die verminderte Gamma-Aktivitdt zeigte aighder
Quellenebene im rechten Cerebellum, wobei gleichzeitig eine erhGlai@mma-Aktivitat im
rechten Frontalkortex zu verzeichnen war. Im Temporalkortex zeigte sideden eine
verminderte Alpha-Aktivitdt. Diese unerwarteten Quellen-Ergebnisse liel3en sictchwer
interpretieren und legen nahe, dass die Effekte des Alpha-und Gamma8awentuell
nicht stark genug warenpu P& Z ] A EA v § c-Analy$ebpunise Yenug
erfasst zu werden.

Aufbauend auf diesen Erkenntnissen wurde in der Folgestudie ein pseutonisiertes
KZG-Paradigma angewandt und zugleich eine motorische Antwort in Allégaben
(einschlieBlich PASS)efordert. Der zuvor beobachtete Effekt einer erhdhten Beta-
Synchronisation Uber sensomotorischen Arealen wurde in der Folgestudieh dilie
ausgeglichene motorische Aktivitat aller Aufgaben nicht mehr ermittelt. Diesatiigjte
weiterhin die Hypothese, dass der beobachtete Beta-Anstieg der ersten Studdd d
motorische Prozesse hervorgerufen wurde. Wie bereits erwdhnt gelang es mittels des
pseudorandomisierten Designs, antizipatorische Aktivitaten im direkten KontastLAT
und FREQ zu ermitteln. In der Vorbereitungsphase zeigte sich dadeATueine erhohte
GBA uber rechts prafrontalen Regionen. Dieser Befund zeigte sich eb&imsend der
Behaltensphase und wurde zusatzlich von einer erh6hten GBApidiségrior-parietalen und
temporalen Regionen begleitet. Die signifikant erhéhte GBA Uber prafrontakgionen
wurde mit rdumlichen Aufmerksamkeitsprozessin Zusammenhang gebracht. Diese
kénnten in Antizipation der rdumlich-auditorischen Aufgabenbedtmg auftreten und
somit zur Vorbereitung auf die Verarbeitung von Merk- und Teststimulased. Der
zusatzliche Effekt in der Behaltensphase uber posterior-parietalenamgdralen Regionen
deutet auf eine Aktivierung des }Ee+ o v -£f3dds hin und diente eventuell zur
Aufrechterhaltung der raumlich-auditorischen Gedachtnisreprasentationeuliel3en sich
die Effekte der antizipatorischen GBA auch mittels einer Queltetyse repliziezn,
wodurch die vorliegenden Befunde nochmhbékraftigt und bestatigt wurden.

Eine signifikant erhéhte GB#ir FREQ konnte allerdings weder auf Sensor- noch auf der
Quellenebene ermittelt werden. Folglich stellt sich die Frage, weshalbFREQ kein
signifikanter Unterschied im LAIFREQ-Kontrast gefunden werden konnt®ie
Verhaltensdaten zeigten zwar keinen signifikanten Unterschied in der Perfarineider
Aufgaben, doch vermutlich kénnte es trotz der individuellen Abstimgnuder
Aufgabenschwierigkeiten zu einem Ungleichgewicht in der Saliescimn LAT und FREQ
gekommen sein. Diese Annahme wird durch die Auswertung des Fragebogens gestitzt, in
dem der Uberwiegende Anteil der Probanden angab, LAT als schwieriger empfaaden
haben. Die empfundene Aufgabenanforderung fir FREQ war somit geringer umig lzbn
einer verminderten neuronalen Aktivierung wahrend der spektral-auditorischafgabe
gefuhrt haben. Diese Vermutung verdeutlicht, dass die Anpassung der gemessede
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empfundenen Schwierigkeiten zwischen unterschiedlichen Aufgaben eiightige
Voraussetzung zu sein scheint, um die feinen neuronalen Aktivit&soniede bei der
Verarbeitung der unterschiedlichen Reizmerkmale sichtbar zu machen. Zuelgchtbten
einige Probanden, dass sie bei der Bearbeitung der auditorisch-raumliCB&Aufgabe
visuell-raumliche Strategien anwandten. Hierbei stellten sie sich die akestisStimuli
bildlich, in einem bestimmten Winkel neben ihrem Kopf, vor. Somiintén beides, die
auditorisch- und visuell-raumliche Verarbeitungsprozesse, zur Bewaéltigemgadmlichen
KZG-Aufgabe herangezogen worden sein. Einen ahnlichen Sachverhalt beobaabt#ten
Lee et al. Z013, die infolgedessen vermuteten, dass die raumliche Verarbeitung
auditorischer sowie visueller Stimuli in einem grof3en supramodalen Netzstattzufinden
scheint Dieses grof3flachige neuronale Netzwerk, das wahrend raumlicher
Verarbeitungsprozesse in Anspruch genommen wird, induziert méglicherwesetéirkere
neuronale Aktivierung im Vergleich zu spektralen Verarbeitungsprozessen wane
demnach leichter nachweisbar

AbschlieRend lasst sich feststellen, dass bereits kleine Anderungen im Studiengex3e
Auswirkungen auf die untersuchte Hirnaktivitdt haben konnen. Obwiod Grundstruktur
der einzelnen Durchgange in beiden durchgefiihrten Studien sehr Ehwdic konnten keine
vergleichbaren Ergebnisse erreicht werden. Die Planung des Studiendesigns dudiie da
wohluberlegt sein und durch intensive Vortestungen kontrolliegrden, um mdgliche
Interferenzen zwischen unterschiedlichen Aufgaben auszuschlieRenFadit lasst sich
jedoch feststellen, dass wir mittels des pseudorandomisierten Designs dagg¢€orl
antizipatorischer Aktivitditen nachweisen konnten, wobei die Zuongnuzu den
u]S}E]s Z vutv «tt}Pfaden nurin Teilen moglich war

5.2 Schlussfolgerung & Ausblick

Mittels MEG konnten antizipatorische oszillatorische Aktiemafir den Vergleich einer
auditorisch-rdumlichen Kurzzeitgedachtnisaufgabe mit einer spektralen Aaiigahtifiziert
werden. Dies gelang jedoch nur bei Anwendung eines pseudorandorersidfZG-
Paradigmas, bei dem die Aufgaben von Durchgang zu Durchgang wech®éltete ein
Paradigma verwendet, in welchem die Durchgange separaten Aufgabenblocken
zusammengefasst  und hintereinander  dargeboten  wurden, konnte  kein
Aktivitatsunterschied im LAT - FREQ-Kontrast ermittelt werden. Das blockweise
Studiendesign erwies sich demzufolge als ungeeignet, wohingegen das pseudorantg@misier
Design eien geeigneten Stimulationsablauf zur Analyse von Vorbereitungsaktivitaten b

Die Analyse der pseudorandomisierten Studie offenbarte eine signifikanher®BA fur
LAT, die wahrend der Vorbereitungs- und Behaltensphase Uber prafrorAadsien auftrat
Diese Beobachtung konnte als genereller raumlicher Aufmerksamkeitsmechanismus
interpretiert werden, der in Antizipation des Merk- und Teststimubusitrat. In der
Behaltensphase zeigte sich zuséatzlich eine erhéhte GBA Uber pogtarietalen und
temporalen Regionen, die ebenfalls nur LAT kennzeichneégrmutlich diente diese
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Aktivierung Uber dorsalen Arealen zur Aufrechterhaltung auditoriscmibi&ber
Gedachtnisreprasentationen undl,vvs <} u]s u p ]S} E]-Pladvzugedrtinet
werden. Erhéhte GBA fir FREQ im Vergleich zu LAT wurde dagegen nictiegef

Da die Zuordnung der neuronalen Aktivitatsdifferenzen zu den anattran Hirnstrukturen

auf der Sensorebene nur bedingt moglich ist und die Quellen-Analyseh das inverse
Problem mathematischen Einschrdnkungen unterliegt, ist eine prazise anatemisch
Beschreibung der gefundenen Effekte nur begrenzt méglich.irZukunft eine praziser
Lokalisation der neuronalen Aktivitatsdifferenzen zu den zugrundelge anatomischen
Hirnstrukturen zu gewéhrleisten, ware eventuell eine kombinierte Messung von MEG und
EEG eine geeignete Losung. Durclsel@multane Datenerhebung und die anschlielende
Kombination der komplementaren physikalischen Eigenschaften der magnetisamegn
elektrischen Felder wird eine hohe raumlich-zeitliche Prazision debeschreibenden
Stromquelle erreicht (Sharon, Hamalainen, Tootell, Halgren, & Belliveau, .2D0%)
kombinierte MEG/EEG-Messung kénnte somit zu einer genaueren Lokalisierung der
antizipatorischen Aktivitditen dienen und folglich eine valide Zuongn zu den
zugrundeliegenden Hirnstrukturen gewéabhrleisten.

Die vorgestellten Ergebnisse der pseudorandomisierten KZG-Studie bestatias
Vorliegen antizipatorischer Aktivitaten, die im Vorfeld eines Ereigniagéiseten. Unklar
bleibt allerdings, weshalb dée einzig fur LAT und nicht fir FREQ gefunden werden konnten.
Die Zuordnung aufgabenbezogener antizipatorischer Aktivitaten gedefi3auditorischen
Verarbeitungspfaden konnte nur fur v. } &+ o v -Rfadbzw. fir die auditorisch-
raumliche Aufgabe wahrend der Behaltensphase erbracht werden. Ein mdglicher Grund
hierfir ist vermutlich in der individuell empfundenen Aufgabenschwiesit begrindet.
Obwohl zwischen den unterschiedlichen Aufgaben eine ausgeglichene Paroamaittelt
wurde, wies der im Anschluss der MEG-Messung verteilte Fragebogen auf
Aufgabenpraferenzen hin. Probanden stuften dabei haufig LAT als schwevatiimgegen

die FREQ oftmals als leicht empfunden wurde. Um dies anzugleichen, ware evemc|

eine regelmallige Abfrage der empfundenen Aufgabenschwierigkeiten im LaufdE@
Messung, als auch eine prazisere Schwierigkeitsabstimmung zwischen den Aufgabe
sinnvoll. Zum Beispiel kdnnte nach jedem Messblock die gemessene Schwielig&eieine
zusatzliche Befragung, beziglich der individuell empfundenen Aufgabaderungen,
erganzt werden. Eine andere Mdglichkeit kbnnte eine adaptive Schwierigkeitsangassu
sein, die von Durchgang zu Durchgang durchgefuhrt wird. Anstatt wie zwiglide nach
jedem Messblock die Schwierigkeiten anzupassen, wirde bei dieser Meblmvdis nach
jedem Durchgang die eventuell auftretenden Performanzunterschiede regubew.
korrigiert werden. Hierfir wéare ein programmierter Schwellen-Algorithmus denkibar,
wahrend der MEG-Aufzeichnung die Schwierigkeiten der unterschiedlichigralden tber
mathematische Routinen automatisch anpasst. Grundsatzlich solltehdoedacht werden

dass eine adaptive Stimulusanpassung auch eine verminderte Aufgabenanforderung nach
sich ziehen kann. Die Probanden wirden durch die adaptive Schwitstgigeillierung z. B.
nach jeder falschen Antwort eine vereinfachte Version der Aufgabe fir rderhsten
Durchgang erhalten, wodurch die generelle Anforderung der KZG-Aufgabe verminder
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werden wirde. Somit erzielen die Probanden auch ohne hohe Motivabon. mit geringen
kognitiven Anstrengungen, eine hohe Performari2ies ist jedoch ein allgemeines Problem

adaptiver Verfahren, weshalb darauf geachtet werden muss, die Anforderungenaitem

auf einem angemessenen Schwierigkeitsniveau zu haltdnsonsten kann nicht

ausgeschlossen werden, dass eine niedrige Aufgabenanforderung zu einer simkend

Erwartungshaltung und einer geringen Aufmerksamkeit fihrt, wodurch ledfitdmauch die
antizipatorischen Aktivitaten weniger stark ausgepragt sein konnten.

Die Messung aufgabenspezifischer Vorbereitungsaktivitaten benétigt deneiacorgfaltig
ausgewahltes Stimulationsdesign, das eine prazise Anpassung der zu cimégicken
Reizmerkmale ermdglicht.  Nur unter diesen Bedingungen lassen sich
aufgabenspezifischen Unterschiede einzig auf die verschiedenen Reizmerlspeltral-
und raumlich-auditorisch) zuriickfihren. Ist dies nicht gewahrleistskiert man zudem
dass die aufgabenspezifischen antizipatorischen Aktivitdten durch z.B.epanaflretende
Schwierigkeitsdifferenzen und die dadurch verursachten neuronalen Akéwmitliberlagert
werden, oder generell zu schwach ausgepréagt sind, um signifikant in Ersapeuntreten.

die
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8 Anhang

8.1 Probandeninformation: Erste Studie

8.1.1 Allgemeines Informationsblatt
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8.1.2 Versuchsanleitung Match  Erste Seite
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8.1.3 Versuchsanleitung Non-Match  Erste Seite



174 | Anhang

8.1.4 Versuchsanleitung Match / Non-Match ~ Zweite Seite
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8.1.5 Einverstandniserklarung



176 | Anhang




Anhang| 177

8.2 Probandeninformation: Zweite Studie

8.2.1 Allgemeines Informationsblatt
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8.2.2 Versuchsanleitung Erste Seite
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8.2.3 Versuchsanleitung Zweite Seite(Match mit linkem Zeigefinger)
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8.2.4 Versuchsanleitung Zweite Seite(Match mit rechtem Zeigefinger)
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8.2.5 Versuchsanleitung Dritte Seite
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8.2.6 Versuchsanleitung Vierte Seite (Match mit linkem Zeigefinger)
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8.2.7 Versuchsanleitung Vierte Seite (Match mit rechtem Zeigefinger)
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8.2.8 Einverstandniserklarung
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8.2.9 Fragebogen
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8.2.9.1 Auswertung der ersten Frage des Fragebogens:

empfundene Aufgabenschwierigkeit

Proband einfach mittel schwer gleich schwer
1 BEID FREQ LAT
2 FREQ BEID LAT
3 BEID / / LAT / FREQ
4 BEID FREQ LAT
5 BEID LAT FREQ
6 BEID / / LAT / FREQ
7 FREQ BEID LAT
8 FREQ BEID LAT
9 BEID / / LAT / FREQ
10 LAT / / BEID / FREQ
11 FREQ BEID LAT
12 FREQ BEID LAT
13 BEID / / LAT / FREQ
14 / / / LAT / FREQ /BEIDI
15 / / / LAT / FREQ /BEIDI

Tabelle 8.1 Auswertung der empfundenen Aufgabenschwierigkeit

Nach der MEG-Messung gab jeder Proband im Fragebogen seine Einschéatzwgigeds empfundenen
Aufgabenschwierigkeiten an.
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8.3 Probandeninformation: MRT / (fMRT)-Messung

8.3.1 Allgemeiner Aufklarungsbogen
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8.3.2 Einverstandniserklarung
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