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Abstract

Moderne Verfahren der funktionellen Kernspintomographie (fMRT), sog. funktionelle
Konnektivitdtsanalysen, erlauben eine Beschreibung der Kopplungsstérke von an gedanklichen
Prozessen beteiligten Hirnarealen. Ein inhdrentes Problem vieler dieser Methoden ist die
Notwendigkeit, Netzwerkknotenpunkte a priori zu definieren, um eingebettete funktionelle
Netzwerke post hoc extrahieren zu kénnen. Zur Uberwindung dieser Problematik wird in der
vorliegenden  Arbeit ein auf  graphentheoretischen  Uberlegungen  basierendes
SummenkonnektivititsmaBl, Neural Traffic (NT) genannt, definiert, welches erlaubt, rein
datengetrieben, d.h. ohne Kenntnis der zeitlichen Abfolge des Stimulus und der neuronal
vermittelten BOLD-Antwort sowie ohne explizite Verwendung anatomischer a priori
Informationen, Netzwerkknoten direkt zu bestimmen. Berechnungsgrundlage der funktionellen
Kopplung neuronaler Aktivitdt zweier Voxel ist dabei der Pearson’sche Korrelationskoeffizient
der entsprechenden fMRT-Zeitreihen. Korrelationskoeffizienten oberhalb eines frei zu
wihlenden Thresholdparameters r werden als netzwerkrelevant angesehen, der NT-Wert eines
beliebigen Voxels ergibt sich aus der Anzahl aller relevanten Verbindungen dieses Voxels. Die
Berechnung von NT-Parameterbildern erfolgt am Beispiel eines passiven Hor- und
Leseparadigmas, jeweils fiir die Schwellenwerte r = 0,35 und r = 0,65. Es kann gezeigt werden,
dass mit dem NT-Verfahren sowohl die auditorischen und visuellen Netzwerke der
Wortverarbeitung als auch wichtige Schnittstellen bekannter Resting-State Netzwerke erfasst
werden.

Methodische Vergleichsuntersuchungen mit anderen Auswerteverfahren der fMRT ergeben,
dass NT-Parametermaps fiir r = 0,35 sehr gut mit der ersten Komponente einer Prinicpal-
Component-Analyse (PCA) korrelieren, wobei visueller und auditorischer Kortex mit dem NT-
Verfahren besser darzustellen sind. NT-Parameterbilder zum Threshold r = 0,65 korrelieren nur
schwach mit der PCA-Analyse. Hingegen ergibt sich im Vergleich zwischen einer
konventionellen SPM-Analyse nach dem General Linear Model und dem NT-Verfahren, eine
positive Korrelation nur bei r = 0,65 - beschrinkt auf den auditorischen und visuellen Kortex.
Eine weiter angestellte Untersuchung zur Haufigkeitsverteilung von NT-Konnektivititswerten
zeigt, dass die Verteilung gut durch ein Hyperbelgesetz der Form f(x) = a*x™ approximierbar
ist, mit einem Exponenten b etwas grofer als 1. Verteilungsgesetze von Netzwerkknoten dieser
Art sind charakteristisch fiir viele in der Natur vorkommende funktionelle Systeme, sie werden
als ,Small-World> Netzwerke bezeichnet. Das hier gefundene voxelbasierte Resultat
untermauert die Hypothese, dass kortikale Netzwerke auch auf Grundlage niederfrequenter
BOLD-Fluktuationen — im hier untersuchten Frequenzbereich zwischen 0,01 und 0,1 Hz - einer
Small-World Topologie geniigen.

Insgesamt geht das NT-Verfahren als modellunabhingige Methode {iber eine ,einfache’
Korrelation der Stimulusfunktion mit den BOLD-Aktivittszeitreihen hinaus und ermoglicht
eine quantitative Beschreibung biologischer Netzwerke unter Berlicksichtigung aller
Frequenzbénder. Theoretisch erfassbar ist damit auch eine rein stimulusgetriebene neuronale
Antwort, deren temporale Charakteristik sich im Zuge der kortikalen Verarbeitung verandert
hat und die daher in konventionellen (stimulus-gelockten) SPM-Analysen nicht zur Darstellung
kommt.
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0. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde ein auf graphentheoretischen Uberlegungen basierendes
SummenkonnektivititsmaBl zur Beschreibung neuronaler Netzwerke eingefiihrt, welches
Neural Traffic (NT) genannt wird. Am Beispiel eines fMRT-Experimentes, einem passiven
Hor- und Leseparadigma von zweisilbigen Substantiven, wurde gezeigt, dass mit diesem
Verfahren rein datengetrieben, d.h. ohne Kenntnis der zeitlichen Abfolge des Stimulus und der
neuronal vermittelten BOLD-Antwort sowie ohne explizite Verwendung anatomischer a priori
Informationen, wichtige Netzwerkknotenpunkte bestimmt werden konnen. Berechnungs-
grundlage der funktionellen Kopplung neuronaler Aktivitdt zweier beliebiger Hirnvoxel in dem
vorgestellten Verfahren war der Pearson’sche Korrelationskoeffizient der entsprechenden
fMRT-Zeitreihen.  Korrelationskoeffizienten  oberhalb  eines frei zu  wihlenden
Thresholdparameters r wurden dabei als netzwerkrelevant angesehen, der NT-Wert eines
Voxels ergab sich aus der Anzahl aller relevanten Verbindungen dieses Voxels. NT-
Parametermaps wurden fiir r = 0,35 und r = 0,65 bestimmt und zur weiteren Evaluation mit
zwei gangigen Analyseverfahren aus dem Bereich der funktionellen Bildgebung, dem
Statistical Parametric Mapping (SPM) auf Grundlage des General Linear Models (GLM) und
mit der ersten Komponente einer Principal Component Analyse (PCA), verglichen.

Es konnte gezeigt werden, dass mit dem NT-Verfahren nicht nur die bekannten auditorischen
und visuellen Netzwerke der Wortverarbeitung sehr gut zur Darstellung kommen, sondern
auch, dass in den NT-Parameterbildern viele Aspekte vorbeschriebener Resting-State
Netzwerke erfasst werden. Entsprechend fanden sich - unabhéngig davon, ob Worte auditorisch
oder visuell prasentiert wurden - hohe NT-Werte vor allem im Cingulum, Cuneus, Gyrus
lingualis, Thalamus und in frontalen Regionen, also in Arealen, die sich durch eine hohe
Synchronisation im Resting-State auszeichnen.

NT-Parametermaps zum Threshold r = 0,35 korrelierten insgesamt sehr gut mit der ersten
Komponente der PCA-Analyse, wobei visueller und auditorischer Kortex mit dem NT-
Verfahren besser darzustellen waren. NT-Parameterbilder zum Threshold r = 0,65 korrelierten
hingegen nur schlecht mit der PCA-Analyse. Auf der anderen Seite ergab der Vergleich
zwischen SPM- und NT-Parameterbildern keinen systematischen Zusammenhang zwischen
beiden Auswertemodalititen, weder fiir r = 0,35 noch fiir r = 0,65. Beschrinkte man die
Vergleichsanalyse - je nach Sinnesmodalitit des Experiments - auf rein visuelle bzw.
auditorische Areale, so zeigte sich jedoch eine anndhernd sigmoidale Beziehung zwischen

SPM-t- und NT-Parameterwerten bei r = 0,65. Insgesamt geht das NT-Verfahren als



modellunabhéngige Methode liber eine ,einfache’ Korrelation der Stimulusfunktion mit den
BOLD-Aktivitdtszeitreihen hinaus und ermdglicht eine quantitative Beschreibung biologischer
Netzwerke unter Beriicksichtigung aller Frequenzbédnder. Theoretisch erfassbar ist damit auch
eine rein stimulusgetriebene neuronale Antwort, deren temporale Charakteristik sich im Zuge
der kortikalen Verarbeitung verdndert hat und die daher in konventionellen (stimulus-
gelockten) SPM-Analysen nicht zur Darstellung kommt. Inwiefern dieser Aspekt von
praktischer Bedeutung ist, ist zu jetzigem Zeitpunkt jedoch unklar.

Eine weiter angestellte Untersuchung zur Haufigkeitsverteilung von NT-Konnektivititswerten
ergab, dass sich die Verteilung gut durch ein Hyperbelgesetz der Form f(x) = a*x®
approximieren ldaft, mit einem Exponenten b etwas grofler als 1. Verteilungsgesetze von
Netzwerkknoten dieser Art sind charakteristisch fiir viele in der Natur vorkommende
funktionelle Systeme, fiir sie hat sich der Begriff ,Small-World’ Netzwerke etabliert. Sie
zeichnen sich durch eine hohe Effizienz und Stabilitdit bei gleichzeitig geringem
Resourcenverbrauch aus. Das hier gefundene Resultat bestitigt Vorarbeiten auf diesem Gebiet
und untermauert die Hypothese, dass kortikale Netzwerke auf Grundlage niederfrequenter
BOLD-Fluktuationen — d.h. im untersuchten Frequenzbereich zwischen 0,01 und 0,1 Hz - einer
Small-World Topologie geniigen.

Zuletzt wurde auf die Problematik von physiologischem oder technisch bedingtem non-white
Noise in den fMRT-Zeitreihen eingegangen und dessen potentiell verzerrende Auswirkung auf
eine NT-Gruppenanalyse untersucht. Diesbeziiglich wurde ein Losungsansatz vorgestellt, in
dem der Thresholdparameter r jeweils nach festen Quantilen der individuellen
Korrelationsverteilung bestimmt wird. Eine unverzerrte Quantifizierung von NT-Parametern ist
damit auf Gruppenebene mdoglich.

Als Stirke des NT-Verfahrens ist neben der Modellunabhédngigkeit auch die leichte
Implementierbarkeit von Nebenbedingungen oder Restriktionen im Algorithmus zu erwéhnen.
So erlaubt das Verfahren etwa differenzierte Untersuchungen zur reinen interhemisphérischen
funktionellen Konnektivitdt, was mit herkdmmlichen Methoden, wie der viel verwandten
Independent Component Analyse oder einer PCA, nicht mdglich ist. Ein solcher Parameter
konnte z.B. in der Behandlung der Multiplen Sklerose, in der aufgrund von Marklagerldsionen
im Corpus callosum eine reduzierte interhemisphérische Konnektivitidt zu erwarten ist, auch

potentiell von therapeutischem Nutzen sein (siche z.B. Lowe et al., 2008).



Einleitung

I.1. Ubersicht

Ziel dieser Untersuchung ist die Analyse der Kovarianzstruktur eines fMRT-Experiments' zu
einem auditorischen und visuellen Wortprisentationsparadigma. Die erhobenen Daten werden
mit einem auf der Summation von Korrelationskoeffizienten basierenden Algorithmus, der
Neural Traffic (NT) genannt wird, ausgewertet. Im Kern handelt es sich bei diesem
Analyseverfahren um einen Ansatz aus der mathematischen Teildisziplin der Graphentheorie,
der erst in jiingster Zeit auf die Analyse von fMRT-Daten angewandt wird. Die Resultate dieser
Methode werden mit anderen Standard-Analysemethoden der funktionellen Bildgebung, zum
einen mit dem im SPM-Analysetool implementierten General Linear Model (GLM), zum
anderen mit einer Principal Component Analyse (PCA) verglichen. Die Analyse umfasst damit
einen methodischen Vergleich eines modellabhidngigen (SPM) mit zwei modellunabhingigen
Verfahren (NT, PCA). Es kann gezeigt werden, dass sich mit dem NT-Analyseverfahren
bereits bekannte Ergebnisse der funktionellen Bildgebung zur Wortverarbeitung und zum
Resting State reproduziert lassen. Speziell ergibt sich im Vergleich mit der SPM-Analyse eine
gute Ubereinstimmung der Resultate beider Verfahren in den primiren und sekundiren
auditorischen bzw. visuellen Sinnesarealen. Der Vergleich mit der PCA-Analyse zeigt
hingegen vor allem Ubereinstimmungen in an kortikalen Ruhenetzwerken beteiligten Arealen.
Basierend auf einer Analyse der Verteilungsfunktion von NT-basierten Konnektivititswerten
kann zudem eine ,Small-World” Topologie kortikaler Netzwerke nachgewiesen werden.
Teilergebnisse dieser Arbeit wurden in der Zeitschrift Journal of Neuroscience Methods

veroffentlicht (Beu et al., 2009).

I.1.2. Erweiterte Einfithrung

Zielsetzung der bildgebenden Neurowissenschaften ist der Erkenntnisgewinn iiber die
Funktionsweise einzelner Hirnregionen (functional spezialisation) einerseits und deren
Verkniipfung, d.h. Zusammenwirken im Sinne eines Netzwerkes (functional integration)
andererseits. Sehr bedeutend ist in diesem Zusammenhang die Frage nach dem ,,Wo*, d.h. nach

denjenigen Hirnregionen, die auf eine bestimmte kognitive Aufgabe mit einer Aktivierung

' fMRT = functional magnetic resonance tomography



(Erhéhung des Stoffwechsels dieser Regionen) oder Deaktivierung (Erniedrigung des
Stoffwechsels) reagieren. Diese Stoffwechselveranderung wird in der funktionellen
Kernspintomographie iiber den sog. BOLD-Kontrast®, dem Verhiltnis von oxygeniertem zu
desoxygeniertem Hamoglobin gemessen (Ogawa et al., 1990). Sie ist insbesondere abhidngig
von der gewihlten Referenzbedingung oder Baseline. Diese Art der Differenzauswertung,
welche als Subtraktionsprinzip oder als kognitive Subtraktion bezeichnet wird, wird seit den
Anfingen der funktionellen Bildgebung durch die Positronenemissionstomographie héufig
angewandt (Friston et al., 1996a). Ein géngiges statistisches Verfahren zur Signifikanzanalyse
ist dabei das in der SPM-Toolbox und vielen anderen Programmen zur funktionellen
Datenanalyse implementierte univariate General Linear Model (GLM) (Friston et al., 1995). Es
basiert im Wesentlichen auf einer multiplen linearen Regression der Zeitreihe eines Voxels mit
beliebig vielen externen Kovariaten. Eine wichtige Kovariable ist dabei die Stimulusfunktion.
Mit der funktionellen Kernspintomographie ist es moglich geworden, Stoffwechseldaten des
gesamten Gehirns nicht nur in  hoherer rdumlicher Auflésung als in der
Positronenemissionstomographie, sondern auch in hoher =zeitlicher Auflosung (im
Sekundenbereich) zu gewinnen. Dies eroffnete grundsitzlich einen weiteren Zugang zur
Datenanalyse, welcher explizit diese zeitliche Information verwendet und seit dem Beginn der
Neunziger Jahre unter den Begriffen funktionelle und effektive Konnektivitdtsanalyse Eingang
in die bildgebenden Neurowissenschaften gefunden hat (Friston et al., 1993; Mclntosh et al.,
1996; Horwitz, 2003; Rogers et al., 2007). Ziel dieser Verfahren ist neben der Lokalisation
neurologischer Netzwerke auch die Beschreibung der Interaktion einzelner Netzwerkknoten.
Ein entscheidender Punkt in der Anwendung und Entwicklung dieser oft rechenaufwendigen
Verfahren ist dabei die Wahl des Malles zur Beschreibung der Stirke des Zusammenhanges
einzelner Hirnareale. Ein sehr einfaches, hiufig verwendetes und letztlich im Mittelpunkt
dieser Arbeit stehendes Maf} fiir die funktionelle Kopplung einer Hirnregion mit anderen
Hirnregionen ist der zeitliche Pearson’sche Korrelationskoeffizient. In der Neurowissenschaft
wurden Korrelationsanalysen bereits seit den 50er Jahren zur Beschreibung der Kopplung von
Nervenzellen erfolgreich im Bereich der Elektrophysiologie angewandt. Biologische
Grundlage dabei ist, dass die Informationsiibertragung zwischen zwei funktionell gekoppelten
Nervenzellen -vermittelt durch das Aktionspotential- nahezu instantan erfolgt (Hebb, 1949).
Aus diesem Grund zeichnen sich die elektrophysiologischen Aktivititszeitreihen bzw. Spike
Trains gekoppelter Nervenzellen durch eine hohe (zeitliche) Korrelation aus. Anders herum

betrachtet ist auch eine Identifikation funktionell gekoppelter Zellen in Rahmen einer

2 BOLD = blood oxygen level dependent



Korrelationsanalyse mdglich. Eine direkte Ubertragung dieser Vorgehensweise auf die fMRT
ist aufgrund der viel schlechteren rdumlichen und zeitlichen Auflésung dieser Methode im
Vergleich zu einer elektrophysiologischen Einzelzellableitung sicher nicht unproblematisch.
Dennoch konnte bereits vielfach gezeigt werden, dass statistisch signifikante Kopplungen, die
auf dem Prinzip der gleichzeitigen Koaktivierung von grof3eren Neuronenpopulationen beruhen
und dadurch Fluktuationen des BOLD-Kontrastes bewirken, auch mit der fMRT erfasst werden
konnen (Biswal et al., 1995; Fox et al., 2007; Shmuel et al., 2008).

Das folgende Beispiel soll exemplarisch den prinzipiellen Unterschied einer
Subtraktionsanalyse nach dem GLM zu einer Korrelationsanalyse erlautern. Man betrachte
hierzu die Aktivitéitszeitreihen zweier Hirnregionen eines Probanden R;(z) und R»(?), die
jeweils in den Versuchsbedingungen A und B gemessen wurden. Auf Grundlage des GLM
kann nun die Zeitreihe jedes Hirnvoxels hinsichtlich der Frage nach einer statistisch
signifikanten Aktivierung oder Deaktivierung untersucht werden. Die Signifikanz hiangt dabei

u.a. von der Differenz der durchschnittlichen Aktivitatsniveaus der Zeitreihen eines Voxels in
beiden Versuchsbedingungen: R, —R,, ab. Zusitzlich sind zur Berechnung des

Signifikanzniveaus Terme zur Beriicksichtigung der Standardabweichung der Zeitreihen und
der Anzahl der Freiheitsgrade zu beriicksichtigen. Mathematisch entspricht dieses Vorgehen im
Falle einer einzigen ModellgroBe einem t-Test, auf dessen Grundlage nun ein Aussage dariiber
getroffen werden, ob der Stoffwechsel in Region R; in Versuchsbedingung A im Vergleich zu
Bedingung B signifikant oder nicht signifikant erhht bzw. erniedrigt ist *. Fiir die Korrelation
der Zeitreihen cor(R;(t),R2(t)) gilt ebenfalls, dass sie je nach Untersuchungsbedingung
unterschiedliche Werte annehmen kann. Auf Grundlage einer Korrelationsanalyse kann also
eine Aussage der Art getroffen werden, ob sich die funktionelle Kopplung zwischen R; und R,
in Bedingung A von der in Bedingung B unterscheidet. Fiir das korrelationsbasierte Maf3 der
Kopplungsstirke hat sich in der Literatur der Begriff funktionelle Konnektivitit etabliert
(Friston et al., 1993; Horwitz, 2003). Es ist wichtig zu beachten, dass dabei keine Aussage tliber
die Richtung der Kopplung bzw. des Effektes getroffen werden kann. Mathematische Modelle,
in denen kausale Zusammenhinge explizit modellieren werden, sind in der Literatur unter dem
Begriff der effektiven Konnektivititsanalyse bekannt (Mclntosh et al., 1996; Horwitz, 2003).

Fragestellung dieser Arbeit ist 1. inwieweit sich ein modifiziertes, auf der Summation aller

paarweisen Korrelationskoeffizienten beruhendes funktionelles Konnektivititsmall als

* im Fall einer groBen Anzahl parallel untersuchter Regionen ist zusitzlich eine Korrektur fiir multiple Vergleiche
erforderlich. Hierbei gibt es unterschiedliche Ansétze wie z.B. die Korrektur nach Bonferroni oder die Korrektur
auf Grundlage von Wahrscheinlichkeitsfeldern (Random-Field-Theory) (Worsley et al. 1996).



Parameter zur Beschreibung menschlicher neuronaler Netzwerke eignet und 2. inwieweit sich
bekannte Resultate der Wortverarbeitung und der Resting-State-Netzwerke mit diesem
Verfahren reproduzieren lassen. Dieses voxelbasierte Summenkonnektivititsmall wird als
Neural Traffic bezeichnet. Der theoretische Rahmen und die der Methode zugrunde liegende

Heuristik werden in den folgenden Kapiteln genauer erortert.

I.2. Theoretische Grundlagen

1.2.1. Mathematische Verfahren der funktionellen Konnektivititsanalyse

In der Literatur finden sich eine Vielzahl an mathematischen Methoden zur Beschreibung der
BOLD-basierten funktionellen Konnektivitdt (fcMRT), wobei auf einer Seite die sog. Seed-
Voxel Analyse zu nennen ist und auf der anderen Seite in weites Spektrum verschiedenster
multivariater Verfahren (Rogers et al., 2007). Auf die physiologische und messtechnische Basis
des BOLD-Kontrastes soll hier nicht ndher eingegangen werden. Sie findet sich in jedem

Standardlehrbuch zur funktionellen Bildgebung mittels MRT.

a) Seed-Voxel Analyse

In der Praxis erfolgt eine Seed-Voxel Analyse in der Regel in zwei Schritten. Zunéchst erfolgt
dabei auf der Basis einer univariaten Vorabanalyse des Datensatzes eine Auswahl derjenigen
Voxel of interest (VOI), die eine hohe zeitliche Korrelation mit der Paradigmafunktion
aufweisen. Die Zeitreihen dieser Voxel oder ,Seeds’ dienen in einer zweiten Stufe als
Kovariate in einer Korrelationsanalyse mit den fMRT-Zeitreihen aller anderen Hirnvoxel. Die
Vorstellung hierbei ist, dass die ausgewdhlten Voxel die ,besten’ Reprisentanten der durch das
entsprechende Paradigma aktivierten oder deaktivierten Hirnregionen darstellen und dass die
berechneten Korrelationsbilder der tatsdchlichen Verbindungsstruktur der untersuchten Region
sehr nahe kommen. Die Problematik dieser Methode liegt in der geeigneten Wahl der Seed-
Voxel, da z.B. nicht alle theoretisch interessanten Regionen durch ein spezifisches Paradigma
angeregt werden konnen. Andererseits ist eine hohe Korrelation mit der Paradigmafunktion

(entsprechend einem hohen t-Wert nach dem GLM) nicht zwangsldufig ein Garant dafiir, dass
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das ausgewdhlte Voxel auch unter dem Aspekt der funktionellen Konnektivitit ein ,guter’

Représentant dieser Region ist (Beckmann et al., 2005).

b) Multivariate Analysemethoden

Grundlage vieler multivariater Analysemethoden, wie auch der in dieser Arbeit angewandten
Principal Component Analyse (PCA), ist eine (Matrix-) Zerlegung des 4 dimensionalen fMRT-
Datensatzes D in der allgemeinen Form D = A*X. Die interessierenden rdaumlichen
funktionellen Korrelationsstrukturen sind dann der Matrix X, die nach spezifischen Kriterien
optimiert wurde, zu entnehmen. Im Fall der PCA erfiillt X dabei das Kriterium der paarweisen
Orthogonalitét einzelner Spalten. Im Fall der jiingeren, aber zunehmend populdren Independent
Component Analyse (ICA) erfiillen die Spalten von X das Kriterium der paarweisen
maximalen statistischen Unabhéngigkeit (Friston et al., 1993; Beckmann et al., 2005). Bei einer
zeitlichen Dimension T des Datensatzes erhdlt man mit beiden Methoden genau T rdumliche
funktionelle Netzwerke. Um zusédtzlich Aussagen iiber die Richtung der funktionellen
Abhéngigkeiten machen zu konnen (effektive Konnektivitét), stehen in der Praxis eine Vielzahl
von Methoden zur Verfligung. Exemplarisch seien die Pfadanalyse, das Structural equation
modelling und das Dynamic causal modelling genannt. Eine Voraussetzung fiir die Anwendung
dieser Verfahren ist jedoch die Aufstellung eines a priori-Modells iiber die prinzipiellen
Netzwerkkomponenten (siehe Protzner et al., 2006). Aus diesem Grund eignen sich letzter
Methoden eher fiir eine second-level Analyse und nicht zum Aufspiiren von Knotenpunkten
eines Netzwerkes unbekannter Struktur. Sie werden im Rahmen dieser Arbeit nicht weiter

untersucht.
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1.2.2. Graphentheoretische Aspekte zur funktionellen Konnektivitiit

Sowohl die ICA als auch die PCA-Analyse bergen den Nachteil, dass eine Vielzahl (ndmlich
genau T) von Netzwerken auf ihre biologische Sinnhaftigkeit zu interpretieren sind. Dies ist
oftmals nicht praktikabel. Wiinschenswert ist daher ein Verfahren, welches in einem einzigen
dreidimensionalen Bilddatensatz Informationen sédmtlicher Netzwerke abbildet. Auf diese
Weise konnten dann interessante Regionen ,herausgepickt’ werden und mittels Seed-Voxel-
Analysen oder anderen multivariaten Methoden der effektiven Konnektivitit in detaillierteren
Modellen weiterverarbeitet werden. Genau hierin liegt die Motivation dieser Arbeit, in der mit
dem bereits unter 1.1.2. definierten NT-MaR ein Ansatz aus der mathematischen Teildisziplin
der Graphentheorie verfolgt wird, der diesen Anspruch in theoretischer Hinsicht erfiillt (Watts
und Strogatz, 1998; Barabasi und Albert, 1999; Amaral et al., 2000;). Aus mathematischer
Sicht besteht ein Netzwerk aus ,Knoten’*, die miteinander iiber sog. JKanten’® verbunden sind.
Die Anzahl der Kanten eines Knotens wird dabei iiblicherweise als Grad (,Degree’) bezeichnet,
Knoten mit einer hohen Verbindungszahl als ,Hubs’. Sie reprisentieren besonders wichtige
Schnittstellen des Netzwerks. Als Griinder der Netzwerktheorie ist Erdos mit Beitrdgen zur
Theorie der Zufallsnetzwerke in den S50er Jahren zu nennen (Erdés und Renyi, 1959).
Erweiterungen dieses Modells erfolgten in den 90er Jahren durch Watts und Strogatz (Watts
und Strogatz, 1998). Sie basierten auf der Beobachtung, dass viele in der Natur vorkommende
Netzwerke bestimmten wohl zu definierenden Dynamiken unterworfen sind, welche in den
Gleichungen zur Beschreibung der Netzwerkarchitektur natiirlicher Systeme unbedingt zu
beriicksichtigen sind. Sie lassen sich in folgenden drei Punkten zusammenfassen: 1. Das
Verbindungsmuster eines natiirlichen Netzwerks ist nicht rein reguldr und auch nicht rein
zufdllig. 2. Das System ist einem natiirlichen Wachstumsprozess (sonst gébe es dieses
Netzwerk gar nicht) und ggfs. auch Verfallsprozess unterworfen. 3. Die Wahrscheinlichkeit,
dass ein neu hinzukommender Knoten eine Verbindung mit einem Knoten vom Degree k
eingeht, ist ungefdhr proportional zum Degree dieses Knotens multipliziert mit einem
Kostenfaktor fiir diese Verbindung. Dieser Kostenfaktor ist abhidngig von der Kapazitit bzw.
von der Resource des Knotens, diese neue Verbindung liberhaupt eingehen oder unterhalten zu
konnen.

Diese GesetzméBigkeiten haben einen fundamentalen Einfluss auf die kumulative

Verteilungsfunktion der Netzwerkknoten. Wéhrend die Verteilungsfunktion bei einem reinen

* in Ubertragung auf das neuronale Netzwerk: Neuronen bzw. Neuronenpopulationen
> entsprechend Axonen und Synapsen
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Zufallsnetzwerk einer Poisson-Verteilung gentigt, ergibt sich unter Beriicksichtigung obiger
Gesetze eine Verteilungsfunktion der Form f(x) = xP - h(x/ {) mit positivem b (Simon, 1955;
Watts and Strogatz ,1998). Die Funktion h hat die Bedeutung einer Korrekturfunktion, die fiir
Argumente aus dem Intervall [0,1] anndhernd eins ergibt, fiir groBere Argumente jedoch rasch
abfillt. Dieser Faktor beriicksichtigt die Kosten einer neuen Verbindung. Fiir Netzwerke dieser
Art hat sich der Begriff ,Small World Netzwerke’ eingebiirgert, in Anlehnung an die weit
verbreitete Einschitzung, dass ,jeder liber 6 Ecken mit jedem bekannt ist’. Netzwerke, deren
Verteilungsfunktion exakt einem hyperbolischen Verteilungsgesetz geniigen (betrachtet wird
hier also der Sonderfall h = const. = 1), werden auch als skalenfreie Netzwerke bezeichnet.
Prominentes Beispiel hierfiir ist die Verteilung der Links, mit der auf eine bestimmte Seite im
World Wide Web verwiesen wird. In den meisten natiirlich zu beobachtenden Systemen, in
denen Resourcenknappheit und Energiehaushalt eine Rolle spielt, féllt die Verteilungsfunktion
oberhalb eines kritischen Schwellenwertes  jedoch exponentiell oder gaussformig nach obiger
Formal ab (Amaral et al., 2000). Am Beispiel der beobachteten Auftretenshiufigkeit von
Worten in der Schriftsprache, von Einwohnerzahlen in GrofBstidten sowie anhand von
Beispielen aus der Okonomie wurden die diesen Verteilungen zugrunde liegenden
mathematischen Gesetzmifigkeiten zunichst von H. Simon aufgedeckt und von Watts und

Strogatz verfeinert. (Simon, 1955; Watts und Strogatz 1998, Strogatz, 2001).

Es gibt zunehmend Hinweise darauf, dass auch dem cerebralen Netzwerk eine Small-World-
Architektonik zugrunde liegt. Dieses Hypothese stiitzt sich sowohl auf Studien aus dem
Bereich der Elektrophysiologie (Schneidman et al., 2003 und 2006; Stam, 2004; Yu et al.,
2008; Chen et al., 2008), der Anatomie (Young et al., 1994 und 1995; Scannel et al. 1995;
Sporns und Zwi 2004; Sporns, 2006, Basset et al., 2006) als auch jiingst auf Studien aus dem
Bereich der fMRT (Eguiluz et al., 2005; Achard et al. 2006 und 2007; Liang et al., 2006;
Salvador et al. 2007 und 2008; Cecchi et al., 2007; Liu et al., 2008). MRT-Studien zu diesem
Thema erfolgten bislang jedoch iiberwiegend auf dem Boden parcellierter Hirntemplates (siehe
Tzourio-Mazoyer et al., 2002). Dies hatte u.a. methodische Griinde, da die Berechnungen der
funktionellen Konnektivitét in den zitierten Arbeiten auf partiellen Korrelationen basierten und
dieser Ansatz eine groBere Anzahl an zeitlichen Messpunkten als Hirnregionen erfordert®. Aus

diesem Grund wurde in dieser Arbeit ein explizit voxelbasierter Ansatz verfolgt.

% Dieselbe Problematik gilt u.a. auch fiir auf ,;Mutual Information’ basierende KonnektivititsmaBe wie z.B. das
,Functional Clustering’ oder Anwendungen des ,Ising Spin Modells’ (Tononi et al. 1998; Salvador et al., 2007;
Schneidmann et al., 2003; Yu et al., 2008)
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Small-World-Netzwerke zeichnen sich u.a. dadurch aus, dass von einem beliebigen
Ausgangspunkt alle anderen Knoten mit einer sehr geringen Anzahl an Zwischenstationen
erreichbar sind, bei gleichzeitig hoher lokaler Verbindungsdichte. Diese Netzwerkarchitektur
bietet damit einen effizienten Rahmen zur Informationsintegration distributiv angelegter
neuronaler Netzwerke (Salvador et al., 2005a, 2005b und 2007; Basset et al., 2006; Achard et
al., 2007). In Anlehnung an diese Eigenschaften erfolgte die Namensgebung des in dieser

Arbeit untersuchten Summenkonnektivititsmales: ,Neural Traffic’.

1.2.3. Methodenorientierte Ubersicht wichtiger Resultate aus dem Bereich der

funktionellen Konnektivitit

Wihrend das Konzept der funktionellen Konnektivitdt in der Elektrophysiologie bereits in den
50er Jahren durch Hebb in die neurowissenschaftliche Praxis eingefiihrt worden war, setzte
sich dieser Ansatz erst Anfang der 90er Jahre auch in der funktionellen Bildgebung durch. Als
wichtiger Meilenstein ist dabei die Arbeit von Biswal et al. zu nennen, in der Seed-Voxel-
basiert eine hohe funktionelle Konnektivitit zwischen beiden primiren motorischen
Hemisphdren sowie den supplementdr motorischen Arealen gezeigt werden konnte (Biswal et
al., 1995). Dieses motorische Netzwerk konnte dabei nicht nur bei motorischer Aktivierung,
sondern insbesondere auch in Ruhe nachgewiesen werden. Seitdem wurde diese
Analysemethode in zahlreichen Studien wu.a. zur visuellen wund auditorischen
Sinnesverarbeitung sowie in Untersuchungen zur Kognition (,Working-Memory’ und
,Attention’) angewandt (Horwitz et al., 1998 und 2004; Hampson et al., 2002; Booth et al.,
2002a und 2002b; Fox et al., 2005 und 2006; Dodel et al., 2005; Burton et al., 2005). Auffillig
ist die sehr hdufig gemachte Beobachtung, dass Zeitrethen homologer Areale beider
Hemisphdren hoch miteinander korreliert sind (interhemisphdrische Konnektivitit). Viele
etablierte Erkenntnisse zur anatomischen Konnektivitit, welche auf Grundlage von invasiven
Tracerstudien und elektrophysiologischen Studien am Primaten oder durch neuere
bildgebenden Methoden wie dem ,Fiber Tracking’ am Menschen selbst gewonnen wurden,
konnten bereits auch mit Methoden der fcMRT nachgewiesen und bestitigt werden (Booth et
al., 2002b, Behrens et al., 2003; Margulies et al., 2007; Fox et al., 2007; Eckert et al., 2008).
Unter der Vielzahl an multivariaten Verfahren wurde die Principal Component Analyse

erstmals von Friston et al. zu Beginn der 90er Jahre auf die Auswertung eines Verbal fluency
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tasks in der PET-Bildgebung angewandt (Friston et al., 1993). Hier fand sich in der ersten
Komponente ein sehr grof3es, iiber beide Hemisphéren verteiltes Netzwerk, welches in dieser
Arbeit als ,intrinsisches’ bzw. Intentionsnetzwerk bezeichnet wurde. In folgenden fMRT- und
PET-Studien zur Kognition konnte wiederholt gezeigt werden, dass der Sauerstoffverbrauch in
im Bereich der Mittellinie gelegenen Arealen, namentlich im Precuneus, im hinteren und
vorderen Cingulum, sowie im medialen Frontallappen und im inferioren Parietallappen bds.,
negativ mit der Anforderung oder ,cognitive demand’ des Paradigmas korreliert. Diese
Entdeckung fiihrte im Jahr 2001 zur Begriffsbildung des sog. Default-Mode- oder
Ruhenetzwerks durch Raichle et al. auf Basis einer PET-Studie (Raichle et al., 2001). 2003
erfolgte in einer Studie von Greicius et al. mittels Seed-Voxel Analysen die Charakterisierung
dieses Ruhenetzwerks auch in der fMRT (Greicius et al., 2003; siche auch Raichle und Snyder,
2007). Durch Anwendung der Independent Component Analyse konnten im folgenden weitere
Ruhenetzwerke identifiziert werden, u.a. ein ventrales Netzwerk, welches neben inferioren
occipitalen und temporalen auch insuldre und inferior frontal gelegene Areale enthilt (De Luca
et al., 2006; Beckmann et al., 2005). Mit Hilfe von Spektralanalysen konnte mehrfach gezeigt
werden, dass niedrigfrequente Fluktuationen des BOLD-Signals im Bereich zwischen 0.01 Hz
und 0.08 Hz Triger dieser Ruhekorrelationen sind (siehe z.B. Cordes et al., 2002). Die
neurophysiologische Basis dieses Phdnomens ist bis heute nicht eindeutig geklart und ist
Gegenstand aktueller Forschung. Es ergeben sich Hinweise, dass ein enger Zusammenhang
zwischen BOLD-Fluktuationen und lokalen Schwankungen der (elektrophysiologischen)
lokalen Feldpotentiale, den Local Field Potentials, besteht (Logothetis, 2002; Leopold et al.,
2003; Shmuel et al., 2008). Inwieweit sich kortikale Netzwerke auch mit dem vorgestellten

NT-Verfahren nachweisen lassen, ist Gegenstand dieser Arbeit.
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II Material und Methoden

I1.1. Probanden

8 mainnliche gesunde Normalpersonen mit leerer Anamnese fiir neurologische oder
psychiatrische Vorerkrankungen, Drogenabusus oder anderweitige schwere internistische
Erkrankungen nahmen an der an der fMRT-Studie teil. Das durchschnittliche Alter lag bei 29
Jahren (Range: 22-38 Jahre). Die Studie wurde von der Ethikkommission der Universitét
Diisseldorf genehmigt. Alle Probanden gaben nach ausfiihrlicher Aufkldrung iiber Ablauf der
Untersuchung und mdgliche gesundheitliche Risiken ihr schriftliches Einverstdndnis zur
Teilnahme. Eine Probandenversicherung wurde fiir die Fahrt von der Universidtsklinik
Diisseldorf zum Untersuchungsort im Forschungszentrum Jiilich abgeschlossen. Die Probanden
erhielten eine Aufwandsentschiddigung von 20 Euro. Alle Versuchspersonen sprachen Deutsch
als Muttersprache. Die Ergebnisse ecines Wortfliissigkeitstests (FAS-Test, Benton und
Hamsher, 1976) und Word Listening by Domain (WLD)-Tests (Lambert et al., 1958; Fishman
und Cooper, 1969) lagen fiir alle Probanden innerhalb des Referenzbereichs. Alle Probanden
waren nach eigener Angabe und auf Grundlage des Edinburgh Handedness Inventory (Oldfield,
1971) Rechtshénder.

I1.2. Experimenteller Aufbau

Das fMRT Experiment gliedert sich in zwei streng voneinander getrennte auditorische und
visuelle Abschnitte, in denen zweisilbige deutsche Substantive entweder akustisch iiber
Kopthorer oder in Druckbuchstaben geschrieben iiber einen Bildschirm prisentiert wurden.
Jeder Abschnitt gliederte sich in 18 Blocke, jeweils bestehend aus einer ON-Phase mit
Priasentation von 30 unterschiedlichen Substantiven, gefolgt von einer 30-sekiindigen
Ruhephase (OFF-Phase). Die Dauer der Stimulusprisentation betrug im visuellen Teil des
Experimentes genau 30 Sekunden, in der auditorischen Versuchsbedingung 36 Sekunden. Da
die zeitliche Lénge einzelner auf Tonband gespeicherter Worte um wenige ms variierte,
ergaben sich abhéngig von der Stichprobe der gewéhlten Worte Abweichungen von nicht mehr

als einer Sekunde von diesem Zahlenwert.
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Die Auswabhl der zweisilbigen Worte, die innerhalb eines Blockes prasentiert wurden, erfolgte
pseudorandomisiert aus je einem von drei Pools mit einem Umfang von je 200 Worten.
Wihrende der erste Pool Worte mit hohem Grad an Bildhaftigkeit (z.B. Blume) beinhaltete,
umfasste der zweite Pool Worte mit hohem Grad an Abstraktheit (z.B. Theorie). Der dritte Pool
enthielt zweisilbige Pseudoworte (z.B. Nurlik). Eine genaue Beschreibung der Auswahl der
Stimuli erfolgt spéter. Die Stimuluspridsentation erfolgte derart, dass sowohl im auditorischen
als auch im visuellen Versuchsteil jedes Wort hochstens einmal auftrat. Zusammenfassend
bestand ein Versuchsteil aus 18 Blocken, wobei je 6 Blocke einer der drei Kategorien

,Bildhaft’, ,Abstrakt’ oder ,Nonsense’ zuzuordnen waren.

Die Probanden wurden angewiesen, den Worten zuzuhdren bzw. diese zu lesen, ohne jedoch
die Gedanken abschweifen zu lassen. Uber den gesamten auditorischen Versuchsteil - nicht
jedoch im visuellen Experiment - sollten die Versuchspersonen zudem die Augen geschlossen
halten. Innerhalb der Ruhepausen sollten die Probanden versuchen, sich nach Mdglichkeit zu
entspannen. Alle Probanden gaben im Anschluss an das Experiment an, die Anweisungen nach
bestem Wissen befolgt zu haben. Die Worte seien akustisch gut verstindlich gewesen. Alle

Probanden verneinten zudem, zu irgendeinem Zeitpunkt eingeschlafen zu sein.

I1.3. Technische Daten

Die Messungen erfolgten an einem 1,5 Tesla MR-Tomographen (Typ: Sonata, Siemens,
Erlangen) am Institut fiir Medizin im Forschungszentrum Jiilich. Die funktionellen Daten
wurden mit einer T2*-gewichteten Gradientenecho-(EPI-) Sequenz mit den folgenden
Parametern erhoben: TR (Repetition time) = 3s, TE (Echo time) = 60 ms, Flip angle = 90°,
Field of View (FOV) = 200 mm. Es erfolgte eine axiale Schnittfiihrung entlang der anterioren
und posterioren Kommissur. Die Grof3e der (Schicht-) Matrix betrug 64*64 entsprechend einer
raumlichen Auflésung von 3.12*3.13 mm” in der (x-y-) Ebene. Die Anzahl der Schichten
betrug 25, der Schichtabstand (in z-Richtung) 6 mm. Zusitzlich zu den funktionellen Daten
erfolgte eine anatomische Messung mit einer hochauflosenden MP-RAGE-Sequenz mit

folgenden Parametern: TR = 1.4 ms, TE = 4.4 ms, Flip angle 15°, FOV= 250 mm, sagittale
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Schnittfithrung, Matrixgrofle 256*256 entsprechend einer raumlichen Auflosung von 0.98*0.98
mm’ in der (y-z-) Ebene, Anzahl der sagittalen Schichten: 128, Schichtdicke 1.25 mm.

Die akustische Préasentation der Worte erfolgte iiber eigens fiir psychophysische Experimente
entwickelte MR-taugliche (Stereo-) Kopthorer. Die Worte wurden zuvor von einem erfahrenen
Sprecher auf Tonband aufgenommen, geschnitten und in elektronischer Form verlustfrei als
Wave-Datei gespeichert. Die visuelle Prasentation der geschriebenen Worte erfolgte durch
Projektion auf eine Leinwand iiber einen Videobeamer. Die Wortauswahl, das genaue Timing
der Wortprésentation und die zeitliche Koordination des Gesamtexperimentes erfolgte iiber die

Stimulussoftware ,Presentation’ (Neurobehavioral Systems, Kalifornien, USA).

Die reine Messzeit des Experimentes betrug ca. 52 min (2x~20 min fiir die Wortprdsentation
und 12 Minuten fiir die strukturelle Bildgebung). Fiir den funktionellen 3D-Datensatz ergaben
sich bei einer TR von 3s ca. 400 MeBpunkte sowohl fiir den auditorischen, als auch visuellen
Versuchsabschnitt. Nach Verwerfung der Daten des ersten Versuchsblocks zur Vermeidung
von Sittigungseffekten wurde die Zeitreihe fiir beide Bedingungen auf 376 Zeitpunkte
beschrinkt. Alle Details des Experimentes beziiglich Stimulus und den genauen Zeitpunkt der

Prisentation wurden anonymisiert in elektronischer Form in einem Protokoll festgehalten.

I1.4. Stimulusdesign

I1.4.1. Auswahl der Worte aus den Kategorien ,Bildhaft’ und ,Abstrakt’

Die Auswahl der Worte fiir die Kategorie ,Bildhaft’ und ,Abstrakt’ stiitzt sich im Wesentlichen
auf die Arbeit von Baschek et al. (Baschek et al., 1977). 85 Versuchspersonen beurteilten in
dieser Untersuchung 800 deutsche Substantive gemdll ihrem Gehalt an Bildhaftigkeit,
Konkretheit und Bedeutung nach einer zuvor etablierten Werteskala durch Paivio (Paivio et al.,
1968). Die Skala zur Beschreibung der Worte erstreckte sich dabei jeweils von 1 bis 7, mit 7
als der hochsten Wertung im untersuchten Aspekt. Als Beispiel wurde fiir das Wort Vogel eine
Bildhaftigkeit B von 6,4 bzw. eine Konkretheit K von 6,36 bestimmt, das Wort Tendenz
hingegen erhielt entsprechend die Werte B = 3,16 und K = 2,79. Da Konkretheit und

Bildhaftigkeit in dieser Untersuchung sehr stark korrelieren, werden im Weiteren die Begriffe

18



Konkretheit und Bildhaftigkeit synonym verwendet. Worte mit einem sehr niedrigen Wert in
beiden Kategorien werden vereinfachend als ,abstrakt’ bezeichnet, entsprechend Worte mit

einem hohen Bildhaftigkeitswert als ,bildhaft’.

Um das hier vorgestellte Experiment im Hinblick auf den explorativen Charakter des im
Folgenden untersuchten Auswertealgorithmus so einfach wie moglich zu halten, wurden nur
zweisilbige Worte ausgewihlt. Dies erfolgte unter der zusitzlichen Nebenbedingung, dass das
MaB fiir die Auftretenshiufigkeit H im deutschen Sprachschatz 14 nicht iiberschreitet. Ein
bestimmtes Wort hat definitionsgemil3 die Auftretenshiufigkeit H falls der Artikel ,der’ (das
am haufigsten vorkommende Wort) genau ,,2 hoch H mal “ so haufig ist, wie das untersuchte
Wort. Durch den Ausschluss sehr seltener Worte sollten mogliche ,Seltenheitseffekte’ in der
kognitiven Verarbeitung umgangen werden, die zu Verzerrungen in der Datenanalyse fiihren
konnten. Um eine ausreichende Trennschirfe fiir beide Wortkategorien zu gewihrleisten,
wurden in beide Pools nur diejenigen Substantive aufgenommen, die sich ober bzw. unterhalb
einer halben Standardabweichung vom Mittelwert fiir Bildhaftigkeit befanden (Durchschnitt B
=49, SD = 1,29; zur Ergénzung : Durchschnitt K = 4,66 , SD = 1,36). Ausreiller mit einer
offensichtlichen Diskrepanz zwischen den Werten fiir Bildhaftigkeit und Konkretheit wurden
ausgeschlossen. Als Beispiel fiir ein solches Wort diene das Wort Himmel (B = 6,08; K jedoch
nur 3,45). Insgesamt kamen auf diese Weise 121 Worte in den bildhaften und 119 Worte in den
abstrakten Stimuluspool. Aufgrund des begrenzten Wortumfanges (nach eingehender
Literaturrecherche ergab sich keine weitere Sammlung zur Bildhaftigkeit deutscher
Substantive), entschlossen wir uns, die Wortliste mit Worten aus einer englischen

psycholinguistischen Datenbank zu ergénzen (www.psy.uwa.edu). Als Suchkriterien wahlten

wir alle Substantive die den entsprechenden Auswahlkriterien der deutschen Datenbank
geniigten. Da die international iibliche Skala fiir Wortcharakterisierungen zwischen 100 und
700 liegt, mussten fiir einen Vergleich die von Paivio etablierten Skalenwerte mit 100
multipliziert werden. In der zitierten Studie von Baschek wurde fiir 52 zufillig ausgewéhlte
Worte, die von Pavio zuvor im Englischen schon charakterisiert worden waren, eine
Vergleichbarkeitsstudie angestellt, die fiir den zwischensprachlichen Vergleich eine Produkt-
Moment-Korrelation von 0,93 ergab. Die Worte der englischen Datenbank lagen dabei im
Vergleich zur Einstufung nach Baschek in der Kategorie Bildhaftigkeit im Durchschnitt um 0,3
Skalenpunkte bzw. in der Kategorie Konkretheit um 0,5 Skalenpunkte héher. Zur Ergénzung
unseres Wortpools wurden nur zweisilbige Ubersetzungen ins Deutsche iibernommen, die in

einem Standardworterbuch (Duden Oxford Dictionary) an erster Stelle auftraten und moglichst
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wenige Alternativbedeutungen hatten. Auf diese Weise wurde der urspriingliche Wortpool um

ca. 70 Worte aus der englischen Datenbank in beiden Kategorien ergénzt.

I1.4.2 Auswahl der Worte aus der Kategorie ,Nonsense’

Bei der Auswahl der Nonsense-Worte, also Worten, die keine sinnhafte Bedeutung im
Sprachgebrauch der Probanden haben sollten, wurde wie folgt vorgegangen: Alle Worte des
deutschen Grundwortschatzes wurden nach Silben getrennt und zufillig zu zweisilbigen
Konstrukten zusammengefiigt. Auf diese Weise zufillig entstandene tatsdchliche Worte und
Nonsense-Worte, die eine starke Assoziation mit tatsichlichen Worten hervorriefen, sei es in
deutscher Sprache oder in einer anderen gingigen Fremdsprache, wurden vorab aus dem Pool
aussortiert. 400 ausgewdéhlte Nonsense-Worte wurden danach 5 Probanden vorgelegt, die
ithrerseits entscheiden konnten, ob diese ,,Worte* auch subjektiv als nicht sinnhaft empfunden
werden. Letztlich wurden Worte als ,,Nonsense-Wort* eingestuft, wenn mindestens 4 der 5
Testpersonen diese Meinung vertraten. 200 Worte wurden nach diesem Verfahren in den

Nonsense-Wortpool aufgenommen.

IL.5. Datenverarbeitung

I1.5.1. Datenvorverarbeitung

Die Vorverarbeitung des fMRT-Datensatzes erfolgte mit dem Softwarepaket SPM2

(http://fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/spm2/). Zunéchst erfolgte eine rdumliche Koregistrierung

der einzelnen Datensitze auf das 10. Bildvolumen der akustischen Versuchsbedingung, um fiir
Kopfbewegungen innerhalb des Experimentes zu korrigieren. AnschlieBend wurden die Daten
mit einem 3-D Gaulfilter (FWHM = 6 mm) geglittet und rdumlich auf das anatomische
Template des Montreal Neurological Institutes (MNI) normalisiert (Evans et al., 1993). Die
Daten wurden mit einer raumlichen Aufldsung von 2*2*2 mm?® gespeichert. Eine zeitliche
Filterung (sog. Slice-time correction) zur Korrektur technisch bedingter Unterschiede der

Acquisitionszeitpunkte einzelner Schichten eines Volumendatensatzes erfolgte nicht. Ebenso
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wurde auf ein Global Scaling, d.h. eine Normalisierung jedes Bildvolumens auf den
entsprechenden Mittelwert, verzichtet. Zur Korrektur niederfrequenter Artefakte wie Scanner-
Drift und Kopfbewegung, sowie zur Korrektur fiir hochfrequenter puls- und atemabhingiger
Artefakte erfolgte eine zeitliche Bandpass-Filterung mit cut-off-Frequenzen von 0.01 Hz und
0.1 Hz durch Nullsetzung der entsprechenden Fourierkoeffizienten. Damit war gewéhrleistet,
dass die Information bzw. Amplitude der durch das Block-Desing experimentell fixierten
Versuchs- oder Fundamentalfrequenz von 0.015 Hz durch den Filterprozess nicht beeinflusst
wurde. Als Ergebnis dieser Vorverarbeitungsschritte ergaben sich fiir beide
Untersuchungsbedingungen somit zwei 4d- Datensétze, jeweils gespeichert in einer Matrix der
GroBBe 79*95*69*376 (in der Reihenfolge x-,y-,z- Koordinaten, T = Anzahl der Zeitpunkte).
Diese Datensdtze waren Grundlage fiir die Vergleichsuntersuchungen der hier vorgestellten
Neural-Traffic-Analyse (NT-Analyse) mit der SPM-Auswertung auf Grundlage des General
Linear Models (GLM) sowie einer Principal Component Analyse (PCA). Alle Koordinaten
werden im MNI-Space berichtet.

I1.5.2. NT-Analyse

Die Berechnung der NT-Werte erfolgte mit eigens geschriebenen Programmroutinen in der
Programmierspache C++. Als Compiler diente die frei erhdltliche Software Devil-C++

(http://www.bloodshed.net/devepp.html/). Ein moderner PC mit 2 Gigabyte RAM und einer

Taktfrequenz von 2 Gigahertz diente als Hardware. Nach geeigneter Sortierung der Daten und
Verwerfung aller Voxel auBBerhalb des Hirnvolumens auf Grundlage der koregistrierten MP-
RAGE-Sequenz wurden die Datensétze einer z-Transformation unterzogen. Hierbei wurde
jeder Messpunkt einer Voxelzeitrethe auf den jeweiligen Mittelwert und die
Standardabweichungen der Zeitreihe normiert. Durch diese Transformation konnte die
Berechnung des Korrelationskoeffizienten Cor(i,)) zweier Voxelzeitreihen v;(t) und vj(t) auf

eine einfache Multiplikation aller Wertepaare zuriickgefiihrt werden:

Cor(i, j) :% ZH V(v (1) mit T = Anzahl der Zeitpunkte (376).
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Bei einer Gesamtzahl von ca. N = 250000 Bildvoxeln, die neben der Grauen Substanz auch die
WeiBe Substanz und innere Liquorsysteme umfassten, ergaben sich N%/2 ~ 3.1*¥10'° méogliche

Paare von Voxelverbindungen.

Die Berechnung der NT-Werte erfolgte nach der Formel:

NTy threshora () =Zj=1,..,N1 {if | Cor(i,j)| > Threshold R},

wobei als Threshold R fiir eine zu wertende Verbindung zwischen zwei Voxeln die Werte 0.25,
0.35, 0.45, 0.55, 0.65 und 0.75 gewihlt wurden. Im Fokus der Auswertung stehen NT-Maps zu
den Thresholds r = 0.35 und r = 0.65. Auch die individuelle kumulative Verteilung der
Korrelationskoeffizienten V(Cor(i,j)), also die Verteilung der FEintrdge in der
Korrelationsmatrix, wurde fiir jeden Probanden ermittelt, ebenfalls fiir beide

Versuchsmodalititen.

Zur besseren interindividuellen Vergleichbarkeit erfolgte zudem eine Normierung von
(absoluten) NT-Werten auf den jeweiligen individuellen Bildmittelwert. Diese Gréf3e wird im

Weiteren als relativer NT-Wert bezeichnet:

N

[ = NT, (i) = NT, (i)
re & (1) = NT, (i) AT

Die Berechnung der Gruppen-NT-Maps erfolgte durch artihmetische Mittelung der relativen
NT-Werte.

Einzelne ausgewéhlte -auf dem Boden der obigen Berechnungen ,interessante’- Voxel gingen
in einer zweiten Stufe in eine Seed-Voxel-Analyse ein. Zu diesem Zweck wurde die Zeitreihe
dieses Voxel of interest mit allen anderen Voxelzeitreihen des Datensatzes korreliert
(Berechnung s.0.) und als 3-D Datensatz gespeichert. Fiir den Gruppenvergleich dieser
Datensitze wurden die individuellen Korrelationskoeffizienten auf die Standardabweichung
und den Mittelwert der entsprechenden kumulativen Korrelationsverteilung V(Cor(i,j))

normiert. Die z-Statistik
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ist dann als Mal} dafiir zu interpretieren, wie wahrscheinlich eine beobachtete Abweichung in
bezug auf den Mittelwert dieser Korrelationsverteilungen ist. Fiir die ebenfalls angestellten
Seed-Voxel-Differenzanalysen (aditorisch —visuell) auf Basis eines gepaarten Tests gilt

entsprechend:

z= %Zi:l,..f&(zi (aud) — z,(vis) )/\/E

Beide Verteilungen sind (z-) normalverteilt.
I1.5.3. SPM-Analyse nach dem General Linear Model

Die SPM-Analyse erfolgte mit dem Programm SPM2 nach dem allgemeinen General Linear
Model (GLM). Als Grundlage dieses Modells dient die Beschreibung der beobachteten
Messdaten Y = y(t)),..,y(tr) als Summe der Beobachtung von genau (p+1) fest vorgegebenen
Kovariablen oder Modellfunktionen X = 1, xi,..,Xx, mit jeweils unbekannten Gewichten b =

bi,...,bi+p und einem zufillig (gauss-)verteilten Fehler e = ey,..,er fiir jeden Messwert:
Y, :XTx(p+1) 'bp+1 ter

Dieses Gleichungssytem kann separat fiir jede Voxelzeitreihe tliber das Gauss-Markov-
Theorem nach b aufgelost werden. b ist dann nach der Theorie der beste erwartungstreue
Schitzer mit kleinster Varianz, der das Gleichungssystem erfiillt. Die Wahrscheinlichkeit, dass
eine bestimmte Kovariable x; einen signifikant von Null verschiedenen Beitrag zur Erkldrung
der beobachteten Datenvarianz liefert, ergibt sich zu

b,

J

7 se(b))

mit se(b;) als Standardfehler von b;; t; ist nach obigem Modell (Student-) t(r.p, -verteilt.
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Als Modelfunktion X wurde (neben einer Konstanten) die Box- bzw. Stimulusfunktion des
Paradigmas (d.h. ON = 1, OFF = 0) gewéhlt. Als Modell fiir die BOLD-vermittelte neuronale
Antwortfunktion wurde die in SPM-implementierte dreiparametrige hidmodynamische
Response Funktion (HRF) mit der Stimulusfunktion gefaltet. Die Ergebnisse der Analyse
wurden auf Single-Subject-Ebene als t-Map gespeichert. Diese Daten wurden fiir den
Gruppenvergleich einer second-level Analyse mittels (one-way-) ANOVA (Analysis of
Variance) unterzogen.

Sowohl fiir die auditorische als auch visuelle Bedingung wurde zwecks Vergleich der hier

vorgestellten Methoden nicht zwischen unterschiedlichen Wortkategorien unterschieden.

I1.5.4. PCA-Analyse

Die PCA-Analyse oder Hauptkomponentenanalyse erfolgte mit dem Mathematikprogramm
Matlab 7.0. (The MathWorks, Massachussets, USA). Sie dient der Zerlegung eines nxm
Datensatzes D- mit n gleich der Anzahl der Variablen und m gleich der Anzahl der

Beobachtungen- nach folgendem Schema:

D'wn=4A4,,K,,
wobei die Spalten der nxn-Matrix K als Hauptkomponenten bezeichnet werden und die i-te
Hauptkomponente den it-groBiten Varianzanteil von D erklart. Es handelt sich bei diesem
Verfahren um eine orthogonale Koordinatentransformation innerhalb des urspriinglichen
Datenraumes. Die Zeilen der berechneten Matrix A entsprechen dabei den transformierten
Koordinaten von D. Das Verfahren wird generell als Suchfunktion fiir das Auffinden von

Mustern (d.h. Korrelationsstrukturen) in hochdimensionalen Datenrdumen eingesetzt.

Aus Speichergriinden erfolgte die Berechnung der Komponenten K iiber die zeitliche

Kovarianzmatrix C

_ t
CT><T —D TxN .DNXT N
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mit T gleich der Anzahl der Messpunkte und N gleich der Anzahl der Voxel. K ergibt sich nun

als Losung des Eigenwertproblems

_ t
AT><T =K TXTCTxTKTxT >

wobei die Diagonalmatrix A die der Grofe nach geordneten Eigenwerte der zeitlichen
Eigenvektoren K enthilt. Die Kovarianzmatrix C wurde vorab in einer in C++ geschriebenen

Routine berechnet. Die rdumlichen Eigenvektoren R ergeben sich nun zu

NxT = INxr kT
Fiir einen besseren Vergleich mit den Resultaten der NT-Analyse, die nur positive Ergebnisse
fiir die Anzahl der Voxelverbindungen liefert, wurden die einzelnen Elemente von R quadriert,

wonach diese im Intervall [0,1] liegen.

Die Gruppenanalyse erfolgte durch Mittelung der ersten Komponente iiber alle Probanden.
Hohere Komponenten wurden nicht beriicksichtigt, da sie probandenabhingig unterschiedliche
Aspekte des Netzwerkes beinhalten und die Reihenfolge ihres Auftretens weitgehend dem

Zufall unterliegt.
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[II. Ergebnisse

I11.1. Allgemeine Bemerkungen

Die graphische Darstellung der Ergebnisse der hier untersuchten Verfahren erfolgte in Form
von Parameterbildern anhand einer exemplarischen Auswahl an Transversalschnitten in
Uberlagerung zur anatomischen, T1-gewichteten Aufnahme. Zur Orientierung der fiir alle
Abbildungen konstanten Schnittfilhrung dient der mitabgebildete anatomische Sagittalschnitt.
Die Angaben aller Koordinaten und Schnittebenen erfolgte im MNI-Koordinatensystem. Die
Graphiken der Parameterbilder wurden mit der frei erhéltlichen Software MRIcro

(http://www.sph.sc.edu/comd/rorden/mricro.html) erstellt. Die Lokalisation der Regionen

erfolgte unter Zuhilfenahme der in MRIcro enthaltenen anatomischen Templates (AAL-Atlas).
Soweit nicht explizit anders vermerkt sind mit der Angabe einer Hirnregion die entsprechenden
homologen Regionen beider Hemisphiren gemeint. Nicht in die Auswertung mit einbezogen
wurden der Ubersicht halber Kleinhirn, Hirnstamm sowie primir- und sekundirmotorische
Regionen einschlieBlich der Basalganglien. Bewusst wurde auf ein graphisches Thresholding in
den Darstellungen verzichtet. Der Wertebereich der Farbskala erstreckt sich im Fall der NT-
Analyse von Null bis zum individuellen Bildmaximum, im Fall der PCA-Analyse von 0 bis 1,
wobei 1 einer erkldrten Varianz von 100% entspricht. In der SPM-Analyse wurde - wie auch
allgemein im Bereich der funktionellen Bildgebung iiblich - fiir positive und negative t- Werte
eine eigene Farbskala verwendet (Rotton fiir positive, Blauton fiir negative t-Werte). Auch hier
erfolgte eine Normierung der Farbskala auf das entsprechende positive oder negative
Bildmaximum. Die Angabe sdmtlicher t- oder z-Werte erfolgte ohne Korrektur fiir multiple
Vergleiche. Die Untersuchungen zum NT-Verfahren erfolgten jeweils fiir die
Thresholdbedingungen r = 0,35 und 0,65. In bezug auf das NT-Verfahren ist die Studie
explorativ. Eine Analyse ausschlieBlich auf Gruppenebene wiirde aufgrund der relativ hohen
anatomischen und funktionellen interindividuellen Varianz einen direkten Vergleich der
Methoden erschweren. Deshalb erfolgte die Darstellung zunichst auf Single-Subject-Ebene an
einem reprisentativen Probanden und in einem anschlieBenden Teil auf Gruppenebene. Die
biologische Validierung des NT-Verfahrens erfolgte aus der Zusammenschau beider
Betrachtungsweisen. Um den TextfluB nicht zu stark zu beeintrdchtigen, wurden alle

Abbildungen dieses Kapitels in den Anhang aufgenommen.
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I11.2. Single-Subject Analyse

IIL.2.1. NT-Analyse

Fig.1 zeigt in einer graphischen Darstellung ein typisches Ergebnis der NT-Analyse sowohl fiir
das auditorische als auch fiir das visuelle Paradigma am Beispiel des Probanden 5. Tabelle 1
des Anhangs gibt eine Ubersicht iiber absolute und relative NT-Werte am Beispiel von 49
Voxeln aus verschiedenen Regions of Interest, die sowohl fiir die Sprachverarbeitung als auch

fiir die Analyse von Resting State Netzwerken als relevant erachtet wurden.

I11.2.1.1. Allgemeine Bemerkungen zur Verteilung der NT-Werte

In dem vorgestellten exemplarischen Beispiel erstreckt sich der Wertebereich der NT-
Summenkonnektivitit in der auditorischen Bedingung fiir r = 0,35 zwischen 25 und 140133
(Mean 26743) sowie zwischen 17 und 134510 (Mean 22430) in der visuellen Modalitdt. Im
Fall r = 0,65 finden sich NT-Werte im Intervall zwischen 6 und 12399 (Mean 351,9) in der
auditorischen Modalitdt, in der visuellen Modalitét liegen diese im Intervall zwischen 1 und
12990 (Mean 314,1). Eine vergleichbare Abnahme des Bildmaximums um eine GréBenordung
bzw. des Bilddurchschnittswertes um 2 GréBenordnungen beim Ubergang zum hoheren
Threshold kann auch bei allen anderen Probanden nachgewiesen werden. Der Berechnung der
Bildmittelwerte liegen dabei Voxel aus den folgenden Kompartimenten zugrunde: Graue
Substanz, Weille Substanz, innere und &ullere Liquorrdume. Speziell fiir die Graue Substanz
ergeben sich durchgehend hohere NT-Bildmittelwerte: 35795 fiir r = 0,35 in der
auditorischen, bzw. 29618 in der visuellen Bedingung. Fiir r = 0,65 ergibt sich ein Mittelwert
von 458,7 fir die auditorische, sowie ein Mittelwert von 381,8 fiir die visuelle
Versuchsbedingung. Die Segmentierung der grauen Substanz erfolgte zuvor mit einer in dem
Bildverarbeitungsprogramm MRI-cro implementierten Routine. Insgesamt beinhaltete die
Graue Substanz 118150 Voxel, was einem Anteil von 44,6 % an allen Voxeln (insgesamt
264740) entspricht. Eine ROI-basierte Auswertung der relativen NT-Werte in zentralen
Regionen der Weilen Substanz ergibt fiir beide Thresholds und Versuchsbedingungen Werte
im Bereich von 0,1, also Werte, die ungefihr um eine GrofBenordnung unter dem
Bildmittelwert liegen. Ein anders Verhalten findet sich fiir die inneren Ventrikelrdume. Hier
finden sich vor allem im Bereich des dritten Ventrikels relative NT-Werte bis 1 bei r = 0,35
bzw. bis 2 beir = 0,65.
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I11.2.1.2. Réumliches Verteilungsmuster von NT-Werten in der auditorischen

Versuchsbedingung

In der auditorischen Bedingung finden sich fiir den Threshold r = 0,35 (Fig. 1a) groBflachige
,Hot spots’ im Bereich des Precuneus und Cuneus, in allen Abschnitten des Cingulums, sowie
im Bereich der primidren und sekundiren auditorischen sowie mit hdheren
Sprachverabeitungsprozessen assoziierten Arealen. Diese Regionen umfassen die Heschl’schen
Querwindungen als eigentlichen priméren auditorischen Kortex, den Gyrus temporalis superior
einschlieBlich des Wernicke-Areals, den Gyrus temporalis medialis und inferior, den Gyrus
angularis und supramarginalis, das rolandische und inferiore Operculum sowie die hintere und
vordere Insula. Zusitzlich zeigen sich lokale Maxima in nicht primdr mit der
Sprachverarbeitung assoziierten Arealen wie in der primédren Sehrinde, im Gyrus lingualis, im
Gyrus occipitalis superior, im Gyrus parietalis inferior und superior sowie in frontalen
Regionen, betont im Bereich des Gyrus frontalis medialis und superior bds. Des Weiteren
finden sich kleinere Hot spots in tiefer gelegenen Hirnstrukturen wie dem mediodorsalen
Thalamus, dem Corpus geniculatum mediale sowie im Hippocampus /Parahippocampus und
den Amygdala bds. Im Fall r = 0,65 (Fig. 1b) finden sich gro3e Cluster nun mit verstirktem
Kontrast in den Heschl’schen Querwindungen, in weiten Teilen des Gyrus temporalis superior
und medialis, im Gyrus angularis, im rolandischen und frontalen Operculum sowie in der
vorderen Insula re. Weitere lokale Maxima lassen sich im Bereich des Precuneus und Cuneus,
in allen Anteilen des Cingulums, in Regionen des mittleren und superioren Frontallappens
sowie im Gyrus lingualis re. abgrenzen. Die Lage dieser lokalen Maxima stimmt iiberwiegend
mit der aus der vorausgegangenen Betrachtung fiir den Threshold r = 0,35 iiberein.

Thalamische Strukturen lassen sich visuell auf diesem Thresholdniveau nicht abgrenzen.

II1.2.1.3. Réumliches Verteilungsmuster von NT-Werten in der visuellen

Versuchsbedingung

Das rdumliche Verteilungsmuster von Clustern hoher funktioneller Summenkonnektivitét in
der visuellen Versuchsbedinung (Fig. 1c¢) weist fiir r = 0,35 grole Gemeinsamkeiten mit der

Verteilung von NT-Werten der entsprechenden auditorischen Untersuchungsmodalitit auf (Fig.
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la). So finden sich ,Hot spots’ vergleichbarer Grofe und Lokalisation im Cuneus, Precuneus,
im cinguldren und frontalen Kortex, sowie im gesamten Gyrus lingualis. Ebenso finden sich
Maxima in auditorischen Arealen wie dem priméren auditorischen Kortex, im Gyrus temporalis
superior, in den mittleren Abschnitten des Gyrus temporalis medialis, im Gyrus angularis und
supramarginalis sowie im rolandischen und inferioren Operculum des Gyrus frontalis inferior.
,Aktivierungen’ finden sich ebenfalls im Bereich des mediodorsalen Thalamus, in den
Amygdala und im Hippocampus. Eine eindeutige Abgrenzung der Corpora geniculata laterale
gelingt jedoch nicht. Im Unterschied zur auditorischen Bedingung kommen fldchige Cluster
mittlerer Summenkonnektivitit in den Zentren der primiren und sekundéiren visuellen
Sinnesverarbeitung, die nahezu den gesamten occipitalen Kortex (BA 17,18,19) und auch
Anteile des parietalen Kortex umfassen, zur Darstellung. Die Ausdehnung der Cluster
unterscheidet sich in den parietalen Arealen (BA 39 und 7) jedoch nur geringfiigig von der im
auditorischen Paradigma. Des Weiteren finden sich kleinere ,Hot spots’ im Gyrus fusiformis
und am Ubergang vom occipitalen zum inferioren Temporallappen. Im Fall des hoheren
Thresholdes r = 0,65 (Fig. 1d) zeigt sich, wie zuvor auch in der auditorischen Bedingung fiir r =
0,65, eine deutliche Reduktion der Clusteranzahl und -groe. Der Grofiteil der
Gesamtkonnektivitdt findet sich nun in den primdren und sekunddren visuellen Arealen des
gesamten occipitalen Kortex. Daneben finden sich Cluster im gesamten Bereich der priméren
Horrinde bds., sowie im Gyrus temporalis superior, im hinteren Anteil des Gyrus temporalis
inferior an der Grenze zum Occipitallappen, in der hinteren Insula, nicht jedoch im Operculum,
Gyrus angularis und supramarginalis. Weitere Hot spots kommen iiberwiegend in gleicher
Position wie in der auditorischen Versuchsbedingung im Bereich des mittleren und superioren
Frontallappens, im inferioren und superioren Parietallappen sowie im Cuneus, Priacuneus und

samtlichen Abschnitten des Cingulums zur Darstellung.

I11.2.1.4. Verteilung der Korrelationskoeffizienten

Fig. 2 zeigt die der Berechnung der NT-Werte zugrunde liegende Verteilung der
Korrelationskoeffizienten aller Voxelpaare der auditorischen Versuchsbedingung von Proband
5. Sie entspricht der Verteilung der Einzeleintrige der Korrelationsmatrix. In sehr guter
Néherung ldsst sich die Verteilung durch eine GauBverteilung mit Mittelwert 0,15 und
Standardabweichung 0,14 beschreiben (R* > 0,99). Der Peak der Verteilung liegt bei r = 0,13,
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also etwas links vom Ergebnis des Fits. Dieser Unterschied zeigt, dass die Verteilung etwas
linksschief ist. Fig. 3 gibt eine Ubersicht obiger Parameter fiir alle Probanden, jeweils fiir beide
Versuchsbedingungen. Dabei zeigt sich ein leichter, jedoch nicht signifikanter Trend zu
hoheren Mittelwerten in der auditorischen Modalitdt (Mittelwert,,q = 0,15 vs. Mittelwert,;s =
0,11, t = 2,2; zweiseitiger gepaarter t-Test). Beide Mittelwerte sind jedoch signifikant grofer
als Null (tug= 7,3 bzw. tis = 5,5; einseitiger ungepaarter t-Test). Die Abhédngigkeit absoluter
NT-Bildmaxima vom Mittelwert der individuellen Korrelationsverteilung ergibt sich aus den
Diagrammen aus Fig. 4. Hier zeigt sich ein positiver korrelativer Zusammenhang in dem Sinn,
dass ein hoher Mittelwert der Verteilung in der Tendenz einen héheren NT-Maximalwert zur
Folge hat. Dieser Zusammenhang findet sich in gleicher Weise auch fiir die NT-
Bilddurchschnittswerte (Abb. nicht gezeigt). Fig. 5 zeigt, dass selbst nach Normalisierung der
NT-Bildmaxima auf den Bildmittelwert eine systematische, nun negative, lineare Abhidngigkeit
vom Mittelwert der Korrelationsverteilung bestehen bleibt. Diese Abhéngigkeit ist fiir die

auditorische Versuchsbedingung stirker ausgepragt.

I11.2.1.5. Verteilung der NT-Werte

Die sich fiir das auditorische Paradigma ergebenden kumulativen Verteilungsfunktionen von
NT-Werten fiir r = 0,35 und r = 0,65 sind in Fig. 6 exemplarisch fiir Proband 5 dargestellt. Im
Fall r = 0,35 ldsst sich die Verteilung gut durch eine Summe aus einer Hyperbelfunktion und
einer GauBverteilung approximieren (R* > 98,9 %). Die Anzahl der freien Parameter betrigt
entsprechend der Funktionsgleichung f(x)= a*xb+c*exp(—((x—d)/e)2) fiinf. Im Fall r = 0,65

b, mit 2 freien Parametern fiir eine exzellente

reicht bereits eine Hyperbelfunktion, f(x)= a*x
Approximation aus (R* > 99,3 %). In der Verteilung wurden nur Voxel der Grauen Substanz
berticksichtigt. Die Resultate der Fitprozedur sind im Diagramm eingefiigt. Entsprechend
dhnliche Verteilungsfunktionen fanden sich bei allen 8 Probanden, sowohl in der auditorischen
als auch in der visuellen Modalitit. Auf Ebene der Gruppenanalyse wird auf dieses Resultat

erneut eingegangen.
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I11.2.1.6. Signifikanz von NT-Werten

Die vorausgegangenen Darstellungen aus Kapitel 111.2.1.4. und II1.2.1.5. ermdglichen eine
Berechnung der Signifikanz von NT-Werten hinsichtlich der Nullhypothese, dass dem
untersuchten Netzwerk eine rein zufdllige Verbindungsstruktur zugrunde liegt. Unter dieser
Hypothese ldsst sich das Experiment als N-fache Summe von identischen und unabhéngigen
Bernoulli-Prozessen der (Einzel-) Wahrscheinlichkeit p interpretieren. N symbolisiert hierbei
die Gesamtvoxelzahl 264740, p bestimmt sich unter Kenntnis der Verteilung der

Einzelkorrelationen in Abhédngigkeit vom Threshold r in guter Ndherung zu

}/'_
p=1-0 =%
O

wobei @ die kumulative Normalverteilung, p und o die in Kapitel II1.2.1.4. berechneten
Parameter der  Einzelkorrelationen symbolisieren. Bei N-facher Wiederholung des
Experimentes ergibt sich fiir die Summenverteilung S ein Erwartungswert us = N*p mit der
Standardabweichung os = (N*p*(l-p))l/z. S ist aufgrund des groBen N in guter Ndherung
normalverteilt und erfiillt fiir hinreichend grofBe r (und damit sehr kleine p) die Kriterien einer
Poissonverteilung mit og = ps'% Damit ergibt sich fiir das Signifikanzniveau eines beliebigen
NT-Wertes x in Einheiten von z zu z = (x- pus )/ os. Konkret an diesem Fallbeispiel ergibt sich
fiir pg 25680 bzw. 256 und os zu 152 bzw. 16 jeweils fiir das Thresholdniveau 0,35 bzw. 0,65.
us liegt dabei etwas niedriger als der in Kapitel II1.2.1. angegebene Durchschnittswert, da
negative Korrelationen, die nur einen kleinen Anteil in der kumulativen Verteilung ausmachen,
in obigen Betrachtungen nicht berticksichtigt wurden. Die errechnete Standardabweichung og
ist derart klein, dass im Verhiltnis zur Gesamtskala der NT-Verteilung schon geringste
Abweichungen vom Mittelwert g als hochsignifikant einzustufen sind. Relative NT-Werte >
1,2 oder < 0,8 im Fall r = 0,35 bzw. > 1,8 oder < 0,5 im Fall r = 0,65 sind vor diesem
Hintergrund auf einem Signifikanzniveau z > 10 bereits hochsignifikant. Auf eine Angabe von

z-Werten wurde daher in den Ausfithrungen verzichtet.
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I11.2.2. Principal Component Analyse (PCA)

I11.2.2.1 Erste riumliche Komponente am Beispiel der auditorischen Versuchsbedingung

Fig. 7a zeigt eine Abbildung des Quadrates der 1. rdumlichen Komponente der PCA-Analyse
fiir Proband 5 am Beispiel der auditorischen Versuchsbedingung. Auffallend ist die grof3e
Ubereinstimmung mit dem Ergebnis des NT-Verfahrens fiir den Threshold r = 0,35 aus Fig. 1a.
Diese Ahnlichkeit bestitigt sich in der voxelweisen Gegeniiberstellung der Ergebnisse beider
Verfahren im Scatter-Plot (Fig. 7b). Zwar ist der hier dargestellte Zusammenhang im Bereich
niedriger NT- bzw. PCA-Varianzwerte nicht exakt - in diesem Fall geldnge die Darstellung
durch einen funktionalen Ausdruck der Form y = f(x) — er wird jedoch mit héheren Werten
eindeutiger und verlduft annéhernd linear. Abweichungen ergeben sich vor allem im priméren
auditorischen Kortex, der in der PCA-Analyse weniger stark zur Darstellung kommt. Fiir
samtliche Probanden konnte die gleiche Charakteristik fiir r = 0,35 nicht nur im Fall der
auditorischen, sondern auch in der visuellen Versuchsbedingung gezeigt werden (Abbildungen
nicht gezeigt). Fir die schirfere Thresholdbedingung r = 0,65 hingegen offenbart der Scatter-
Plot in Fig. 8 fiir denselben Vergleich keine eindeutige Abhingigkeit der Ergebnisse beider

Verfahren.

Die zur ersten Komponente gehorige Zeitreihe sowie das Powerspektrum ihrer
Fouriertransformierten sind in Fig. 9 dargestellt. Charakteristisch, auch fiir alle anderen
Probanden, zeigt sich hier ein schmaler Peak exakt bei 1/(30s+36s) = 1/66 Hz. Dies entspricht
genau der Fundamentalfrequenz, die als Kehrwert der Dauer eines ON-OFF-Zykluses des
auditorischen Versuchsparadigmas definiert ist. Weitere Peaks finden sich vorwiegend im
Frequenzbereich zw. 0.01 und 0.06 Hz. Thre Amplituden reichen jedoch in der auditorischen
Bedingung bei 5 von 8 Probanden und in der visuellen Bedingung bei 4 von 8 Probanden nicht
an die des Peaks der Fundamentalfrequenz heran.

Fig. 10 zeigt die kumulative Verteilungsfunktion der Varianzwerte der 1. Komponente, welche
sich ebenfalls sehr gut durch eine 5-parametrige Summenfunktion aus Hyperbel und
GauBverteilung approximieren lisst (R* > 0,998). Im Gegensatz zur Kumulativverteilung der
NT-Werte fiir den Threshold r = 0,35 aus Fig. 6a ist die Verteilung viel deutlicher durch ihren
Gauss’schen Anteil bestimmt, was sich in einem hoheren Koeffizienten ¢ widerspiegelt (c=

4525 in der PCA-Analyse vs. ¢ = 230,1 in der NT-Analyse bei r = 0,35).
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I11.2.2.2. Komponenten hoherer Ordnung

Charakteristikum der  PCA-Analyse ist das Auffinden eines Basiselementes im k-
dimensionalen Datenraum, so dass durch dieses Element der maximale Anteil der Datenvarianz
erklart wird. Durch rekursive Anwendung dieses Prinzips auf das verbleibende Datenresiduum
lasst sich ein vollstindiges orthogonales Koordinatensystem konstruieren, in welchem die n-te
Komponente den n-t grofiten Varianzanteil erklart. Fig. 11a zeigt entsprechend die durch die
ersten 10 Komponenten erklidrten Varianzanteile. Den grofiten Beitrag liefert die erste
Komponente mit ca. 20 % erkldrter Varianz, wihrend die Komponenten 2 bis 10 kumulativ nur
ca. 20 % zur Gesamtvarianz beitragen. Resultate in gleicher Grofenordnung finden sich auch
bei den anderen Probanden.

Exemplarisch ist die 2. rdumliche Komponente der PCA-Analyse der auditorischen Bedingung
fiir Proband 5 in Fig. 11b abgebildet. Fig. 11c zeigt die zugehorige Zeitreihe und deren
Powerspektrum. In Fig. 11a kommen vorwiegend Cluster im Bereich des primdren und
sekunddren auditorischen Kortex, im Gyrus angularis, in Anteilen des Gyrus frontalis inferior
einschlieBlich des Operkulums sowie im Cingulum zur Darstellung. Die 2. Komponente erkléart
in diesen Regionen zwischen 10 und 35 % der Gesamtvarianz. Zusétzlich findet sich auch ein
groBflachiger Cluster im Bereich der inneren Liquorrdume. Hier liegt die erkldrte Varianz
zwischen 20 und 45 %. Das Powerspektrum zeigt, wie auch fiir die erste Komponente, einen
Peak exakt auf dem Niveau der Fundamentalfrequenz sowie weitere kleinere Peaks im
Frequenzbereich zwischen 0,01 wund 0,06 Hz. Das Amplitudenverhiltnis des
paradigmaassoziierten zum néichstgroBeren Peak ist im Vergleich zur ersten Komponente

jedoch etwa doppelt so groB3 (1:5 vs. 1:2,5).
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I11.2.3. SPM-Analyse nach dem General Linear Model

I11.2.3.1. Riumliches Verteilungsmuster der SPM-t-Werte

Fig. 12 zeigt die Parameterbilder der SPM-Analyse nach dem GLM fiir die auditorische (Fig.
12a) und visuelle (Fig. 12b) Versuchsbedingung. In der auditorischen Bedingung finden sich
auf Single-Subject-Ebene hochsignifikante flachige Aktivierungen mit einem t-Wert > 10 in
samtlichen primdren und sekunddren auditorischen Arealen, sowie im Gyrus angularis, im
Operculum und in der vorderen Insula rechts. Aktivierungen mit einem t-Wert zwischen 5 und
10 finden sich im Bereich des vorderen und hinteren Cingulums, in der dem Cingulum
angrenzenden mediosuperioren Frontalregion, in Teilen des Gyrus frontalis superior sowie im
inferioren Parietallappen. Gering signifikante Aktivierungen mit t-Werten zwischen 2 und 5
finden sich im Cuneus und Precuneus, im mittleren Abschnitt des Cingulums, im Gyrus
lingualis, in der primdren Sehrinde, im Corpus geniculatum mediale und im mediodorsalen
Thalamus. Deaktivierungen mit einer Signifikanz zwischen —1>t>-4 finden sich im
Hippocampus und Parahippocampus, in der hinteren Insula, im mittleren Occipitallappen und
im Gyrus frontalis medialis rechts mehr als links. Auch findet sich ein Cluster im dorsalen

Abschnitt des medialen Gyrus temporalis links.

In der visuellen Versuchsbedingung finden sich signifikante Aktivierungen mit einem t-Wert >
10 (bis 40) in der primiren Sehrinde, ebenso wie in den sekundéren visuellen Arealen des
Occipitallappens, insbesondere im Gyrus occipitalis medialis. Areale mittleren
Signifikanzniveaus (5<t<10) finden sich im inferioren Parietallappen, in den hinteren
Abschnitten des mittleren Temporallappens, im Gyrus occipitalis superior bds., im frontalen
Operculum re. sowie im Gyrus fusiformis. Areale mit niedrigem Signifikanzniveau (2<t<5)
finden sich in den vorderen Abschnitten der Insula und in mittleren Abschnitten des Gyrus
temporalis medialis. Deaktivierungen mit einem t-Wert zwischen —1 und -3 finden sich im
Gyrus temporalis medialis und superior (hier insbesondere im Bereich des temporalen Pols), im
Bereich der primdren Horrinde und in der hinteren Insula, des Weiteren im Bereich des
mittleren und  vorderen  Cingulums, im  Precuneus, im  Thalamus, im
Hippocamus/Parahippocampus sowie im Gyrus frontalis superior und medialis.
Deaktivierungen mit einer Signifikanz zwischen (—4>t>-10) finden sich in Teilen des Gyrus

occipitalis medialis und im Bereich des Cuneus sowie hochparietal bds.
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Eine tabellarische Ubersicht von SPM-t-Werten fiir ausgewihlte Voxel of Interest findet sich

ebenfalls in Tabelle 1 des Anhangs.

I11.2.3.2. Vergleich der SPM-Auswertung mit den Resultaten der NT-Analyse

In diesem Abschnitt wird niher auf die Gemeinsamkeiten und Unterschiede von NT-und SPM-
basierten Parameterbildern eingegangen. Gemeinsamkeiten im Verteilungsmuster fallen dabei
vorwiegend in die Bereiche der primdren und sekundidren visuellen bzw. auditorischen
Sinneszentren der entsprechenden Stimulusmodalitit. Im Gegensatz zur SPM-Analyse finden
sich in den NT-Parameterbildern jedoch auch zusétzlich Cluster hoher Summenkonnektivitit in
den priméren und sekundiren Sinneszentren der nicht stimulierten Sinnesmodalitit. Weitere
Ubereinstimmungen — jedoch mit unterschiedlicher Relativgewichtung - ergeben sich vor allem
in cinguldren und frontalen Regionen und im Gyrus lingualis. Hingegen kommen thalamische
Strukturen, insbesondere der mediodorsale Thalamus, der in der NT-Analyse als Areal hoher
Konnektivitdt imponiert, in der SPM-Auswertung mit deutlich schwicherem Kontrast zur
Darstellung. In Kapitel II1.2.1.5. konnte gezeigt werden, dass sich die Wahl des Thresholds in
den NT-Berechnungen auf die Hohe absoluter und relativer Summenkonnektividtswerte
auswirkt. Damit wird auch der Kontrast beeinflusst, mit dem einzelne Regionen zur
Darstellung kommen und ein direkter Vergleich des NT-Verfahrens mit der SPM-
Auswertemethode erschwert. Im folgenden wird daher am Beispiel ausgewdhlter - fiir das
Verstindnis der Analysealgorithmen représentativer - Voxel der Versuch unternommen, auf
der Ebene der Zeitreihenanalyse die Ursachen fiir das beobachtete unterschiedliche Verhalten
beider Auswertemodalititen zu charakterisieren. Fig. 13 zeigt hierzu die Zeitreihen und deren
zugehorige Powerspektren von 5 Voxeln aus dem Gyrus temporalis superior beidseits, dem
vorderen Cingulum, dem mediodorsalen Thalamus li. und dem Gyrus lingualis re. Die Voxel
entstammen alle demselben Transversalschnitt (MNI z-Koordinate = 4).

Es zeigt sich, dass die Zeitreihe des Voxels aus dem rechten Gyrus temporalis superior genau
mit den ON-und OFF-Bedingungen des Paradigmas korreliert, wihrend dies fiir die anderen
Voxelzeitrethen nicht offensichtlich ist. Entsprechend weist das Powerspektrum der
erstgenannten Voxelzeitreihe einen dominanten Peak exakt auf Hohe der Fundamentalfrequenz
F auf. Zwei kleinere, der GroBe nach mit Zunahme der Frequenz f abnehmende Peaks finden
sich bei f = 2F und f = 3F. Diese sind als Oberschwingungen und als ein der Fourieranalyse

inhdrentes Artefakt infolge des zeitlich begrenzten Messintervalls zu interpretieren. Im
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Wesentlichen ist dasselbe Spektrum ist fiir die als Grundlage der SPM-Analyse verwandte
Modellfunktion zu erwarten, die sich aus der Konvolution der himodynamischen Response
Funktion (HRF) mit dem ON-OFF-Blockdesign des Versuchs ergibt. Entsprechend ergab sich
fiir dieses Voxel auch ein mit 18 hochsignifikanter SPM t-Wert. Beim Ubergang zum héheren
Threshold r = 0,65 fand sich fiir dieses Voxel in der NT-Analyse ein deutlicher Anstieg des
relativen NT-Wertes. Ein genau entgegengesetztes Verhalten ergibt die Betrachtung der
Voxelzeitreihe aus dem mediodorsalen Thalamus. Das Powerspektrum dieser Zeitreihe enthalt
neben einem nicht dominierenden Peak wieder bei f = F eine Vielzahl an weiteren Peaks
ungefdhr gleicher Amplitude. Der SPM-t Wert an dieser Stelle ist aus diesem Grund mit 1,74
sehr klein und Ausdruck der geringen Korrelation mit der zeitlichen Abfolge der ON- und
OFF-Bedingungen des Versuchsparadigmas. Hingegen ergibt die Betrachtung der NT-Werte
fiir dieses Voxel ein zu vorherigem Beispiel unterschiedliches Bild: Der relative (und damit
auch der absolute NT-Wert) ist fiir r = 0,35 eher dem oberen Ende der NT-Verteilungsfunktion
aus Fig. 6a. zuzuordnen, im Fall r = 0,65 jedoch nur dem mittleren bzw. unteren Bereich der
entsprechenden Verteilungskurve aus Fig. 6b. Die anderen aufgefiihrten Voxelzeitreihen

entstammen hinsichtlich ihres Verhaltens aus Zwischenbereichen.

Obige Extrembeispiele legen eine natiirliche Klassifizierung von Voxeln gemil3 ihrem Anteil
an paradigmaassoziierter (also task-abhéngiger) und nicht-paradigmaassoziierter (nicht-task-
abhédngiger) Summenkonnektivitit nahe. Problematisch ist, dass der Korrelationsbeitrag der
paradigmassoziierten Konnektivitdt nicht zwingend auf einen Korrelationsbeitrag durch die
Fundamentalfrequenz ~ beschrdnkt sein  muss. Deswegen ist der  Ausdruck
,fundamentalfrequenzassoziiert’ eigentlich vorzuziehen.

Anhalt fiir eine Clusterung von Voxeln in verschiedene Subpopulationen, die sich durch ihren
Anteil an fundamentalfrequenzassoziierter Konnektivitdt unterscheiden, geben die Scatter-Plots
aus Fig. 14 fiir den voxelweisen Vergleich von SPM-t mit NT-Werten.

Insbesondere in der hoheren Thresholdbedingung in Fig. 14b zeigen sich mehrere, voneinander
abgrenzbare bzw. fiacherartige Ausldufer, wobei der mit A markierte Ast ein Maximum
ungefdahr bei SPM-t = 4 und NT = 12000 aufweist, der mit B markierte Zweig hingegen bei t
= 30 und NT = 5000. A ldsst sich demnach hinsichtlich der Zusammensetzung an
Gesamtkonnektivitdt als maximal nicht-fundamentalfrequenzassozierte Subpopulation, B als
maximal fundamentalfrequenzassoziierte Subpopulation von Voxeln einordnen. Des Weiteren
ist B in dem zur x-Achse gerichteten Abschnitt durch eine scharfe, streng positiv monotone,

sigmoidféormige Grenze nach unten beschriankt (Kurve C). Diese Beschrinkung des
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Parameterraumes findet sich derart bei 6 von 8 Probanden. Sie ist Ausdruck der plausiblen
Uberlegung, dass Voxel mit einem hoheren t-Wert per definitionem stirker mit dem
paradigmaassoziierten Netzwerk konnektieren. Demnach miissen sie auch eine hohere
Verbindungszahl aufweisen. Thr Maximalwert entspricht der GroBe des ,rein’ auf der
Fundamentalfrequenz basierenden Netzwerkes zu einem bestimmten Threshold. Eine schirfere

Trennung der Voxelpopulationen zeigt sich spiter auf Ebene der Gruppenanalyse.

II1.2.4. Zusammenfassende Bemerkungen zur Single-Subject-Analyse

Anhand von Untersuchungen zum Verteilungsmuster der Parameterbilder sowie durch den
voxelweisen Vergleich ganzer 3D-Datensitze konnten verschiedene methodenspezifische
Charakteristiken sowie Ubereinstimmungen und Unterschiede zwischen dem NT-Verfahren,

der PCA- und der SPM-Analyse an einem reprisentativen Probanden herausgearbeitet werden.

Fiir das NT-Verfahren fanden sich abhéngig von der Modalitit des Paradigmas groBflachige
Maxima im Bereich der primiren und sekundiren Sinneszentren, jedoch auch unabhéngig von
der Untersuchungsmodalitdt im Bereich des Cuneus und Precuneus, im gesamten cingulidren
Kortex, im Gyrus lingualis, in der Insula, im Thalamus, in parietalen Arealen sowie in
mediosuperioren Arealen des Frontallappens. Insbesondere in den paradigmaabhingigen
Sinnesarealen zeigte sich eine deutlich stirkere Relativgewichtung dieser Areale fiir den
hoéheren Threshold r = 0,65. Wéhrend sich die Gesamtverteilung der Summenkonnektivitit der
Grauen Substanz fir r = 0,65 gut durch eine Hyperbelfunktion der Form f(x) = a*x™
beschreiben lieB, gelang im Fall r = 0,35 ein guter Fit nur durch Hinzunahme einer (3-

parametrigen) Gauf3funktion.

Des Weiteren zeigte sich ein anndhernd linearer Zusammenhang zwischen dem Quadrat der 1.
Komponente der PCA-Analyse und NT-Werten fiir den Threshold r = 0,35. Weniger stark
korrelierten PCA-Analyse und NT-Methode bei r = 0,65. Der methodische Vergleich des NT-
Verfahrens mit den Resultaten der SPM-Analyse ergab hingegen groBere Ubereinstimmungen
fiir den Fall r = 0,65 als fiir r = 0,35. Methodenunabhéngig fanden sich hier gemeinsame
Maxima in den jeweils durch das Paradigma angesprochenen Sinneszentren. Zusitzlich zeigten

sich  in den NT-Maps der visuellen Versuchsmodalitit auch Cluster hoher
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Summenkonnektivitdt in primiren und sekunddren auditorischen Arealen. Dieser ,Crosstalk’
konnte fiir r = 0,35 - nicht jedoch fir r = 0,65 - auch in der auditorischen
Untersuchungsbedingung nachgewiesen werden. Weitere methodenspezifische Unterschiede
ergaben sich v.a. im Bereich des Cuneus, Pricuneus und Cingulum, wobei diese Regionen in
der SPM-Auswertung entweder schwache oder gar keine Aktivierungen, im Fall der visuellen
Bedingung sogar iiberwiegend Deaktivierungen aufwiesen. In den NT-Parameterbildern
imponierten diese Regionen jeweils durch hohe Summenkonnektivititswerte. Des Weiteren
fanden sich im Gyrus lingualis und im mediodorsalen Thalamus fir r = 0,35 hohe

Summenkonnektivititswerte ohne entsprechendes Korrelat in der SPM-Auswertung.

Auf Basis einer Zeitreihenanalyse mehrerer Voxel erfolgte eine Klassifizierung von Voxeln
hinsichtlich ithres Anteils an fundamentalfrequenzassoziierter ~ und nicht-
fundamentalfrequenzassoziierter Summenkonnektivitit. Anhand von Untersuchungen zu den
Powerspektren dieser Zeitreihen lieB sich der nicht-fundamentalfrequenzabhingige
Korrelationsanteil auf Frequenzen aus dem Intervall zwischen 0.01 und 0.06 Hz zuordnen.
Voxel mit einem hohen SPM-t-Wert wiesen dabei auch ,relativ’ hohe NT-Werte in der
Thresholdbedingung r = 0,65 auf. Die Umkehrung der Aussage trifft jedoch nicht zu: durch die
Kenntnis des NT-Wertes kann nicht auf den Beitrag der Fundamentalfrequenz zur

Gesamtkonnektivitét riickgeschlossen werden.
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I11.3. Gruppenanalyse

Viele der zuvor auf Single-Subject-Ebene gezeigten Resultate lassen sich auch auf
Gruppenebene iibertragen. Wenn erforderlich, wurde gezielt auf entsprechende vorhergehende
Abschnitte verwiesen. Da der Wertebereich individueller NT-Bilder stark schwankt, erfolgte
die Berechnung der Gruppen-NT Werte durchwegs iiber arithmetische Durchschnittsbildung
der relativgewichteten NT-Maps. Die Uberlagerung der Parameterbilder erfolgte auf die
gemittelte anatomische, T1-gewichtete Aufnahme. Ein erster Vergleich der Resultate der NT-
und SPM-Gruppenanalyse aus Fig. 15 mit den Resultaten der Einzelanalyse zeigt dabei, dass in
der Gruppenbetrachtung die rdumliche Verteilung des SummenkonnektivititsmaBBes im
Wesentlichen der bereits besprochenen Verteilung auf Single-Subject-Ebene entspricht. Als
Quelle kleinerer Abweichungen ist neben einer individuellen funktionellen Variabilitit
insbesondere auch die anatomische Variabilitit anzufiihren. Letztere fiihrt im Rahmen der
Durchschnittsbildung zu einer gewissen Unschdrfe von in der Einzelanalyse noch scharf
abgrenzbaren lokalen Maxima. Eine tabellarische Zusammenfassung der Gruppenresultate
ausgewdhlter Regionen findet sich analog zur Single-Subject-Analyse in Tabelle 2 des

Anhangs.

II1.3.1.1. NT-Gruppenanalyse

Ebenso wie in der bereits besprochenen Single-Subject-Analyse finden sich in der
auditorischen Bedingung fiir das Thresholdniveau 0,35 (Fig. 15a) lokale Maxima im priméren
und sekunddren auditorischen Kortex sowie in weiteren Assoziationsarealen der
Sprachverarbeitung. Dies insbesondere im Gyrus temporalis medialis und inferior, im Gyrus
angularis, im Gyrus supramarginalis, im Bereich der vorderen und hinteren Insula sowie im
rolandischen und, weniger ausgeprdgt, im inferioren Operculum. GroBe Cluster hoher
Summenkonnektivitét lassen sich zudem im Gyrus lingualis, Cuneus, Pricuneus, im cinguldren
Kortex, sowie in an das Cingulum angrenzenden frontalen Arealen, dem Gyrus frontalis
superior und medialis nachweisen. Des Weiteren zeigen sich Maxima niedrigerer
Gesamtkonnektivitit in visuellen Arealen, insbesondere im Sulcus calcarinus, geringer
ausgeprigt in sekundiren visuellen Arealen wie dem inferioren, medialen und superioren
Occipitallappen und im inferioren und superioren Parietallappen. An tiefen Kernstrukturen
lassen sich Maxima im Corpus geniculatum mediale, im mediodorsalen Thalamus sowie in den

Amygdala abgrenzen.
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Beim Ubergang zum hoheren Thresholdniveau r = 0,65 (Fig. 15b) finden sich in der
auditorischen Bedingung ,Hot Spots’ in den gerade genannten auditorischen Arealen. Hierbei
imponiert der gesamte Gyrus temporalis superior und medialis mit deutlich verstirktem
Kontrast im Vergleich zu r = 0.35. Insula, Operkulum und inferiore frontale Strukturen lassen
sich kaum vom Hintergrund abgrenzen. Des Weiteren finden sich ebenfalls ausgedehnte
Maxima in den zuvor aufgefiihrten cunealen, cingulidren und frontalen Regionen. An tiefen
Kerngebieten lassen sich das Corpus geniculatum mediale und der mediodorsale Thalamus nur

schwach als lokale Maxima abgrenzen.

Die Gruppenanalyse der visuellen Bedingung offenbart ebenfalls keine entscheidenden
Unterschiede hinsichtlich der Resultate der bereits besprochenen Einzelanalyse. Im Gegensatz
zur auditorischen Bedingung finden sich auf dem Thresholdniveau r = 0,35 (Fig. 15d) in der
visuellen Modalitdt zwar auch ,Hot spots’ im priméren auditorischen Kortex und im Gyrus
temporalis superior, jedoch reduziert in mittleren und dorsalen Anteilen des Gyrus temporalis
medialis und modalitdtsspezifisch nur im dorsalen Abschnitt des Gyrus temporalis inferior.
Hingegen lassen sich groflere Cluster im Bereich des visuellen Assoziationskortex,
insbesondere im Gyrus occipitalis inferior und medialis sowie auch in parietalen Regionen
nachweisen. Die tiefen Kerngebiete kommen in der visuellen Bedingung ebenfalls in gleicher
Lokalisation wie im akustischen Paradigma zur Darstellung, wobei eine selektive Darstellung
des Corpus geniculatum laterale nicht sicher gelingt. Pragnanter werden die Unterschiede
zwischen auditorischer und visueller Bedingung auf dem hoheren Thresholdniveau r = 0,65
(Fig. 15e). Sehr deutlich kann nun der Gyrus occipitalis inferior abgegrenzt werden, die
Aktivierungen in auditorischen Arealen zeigen sich auf die Heschl’schen Querwindungen und
den Gyrus temporalis superior reduziert. Maxima finden sich zudem im Gyrus lingualis,
Precuneus, in allen Anteilen des Cingulums sowie in frontalen Regionen dhnlich wie in der
auditorischen Bedingung. Auffillig ist eine reduzierte Summenkonnektivitit in den

dorsocaudalen Anteilen des Cuneus.

Zusammenfassend ergeben sich nach obigen Ausfiihrungen wesentliche Unterschiede
hinsichtlich der Untersuchungs- und Auswertemodalitit nicht zwingend in den priméren,
jedoch vor allem im Bereich der sekundiren visuellen bzw. auditorischen Sinneszentren, wobei
sich die Unterschiede im Fall r = 0,65 viel deutlicher manifestieren. Untermauert wird diese

Beobachtung durch eine voxelweise Gegeniiberstellung der Werte der auditorischen mit denen
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der visuellen Bedingung fiir den Threshold r = 0,35 (Fig. 16a) sowie fiir den Threshold r = 0,65
(Fig. 16b). Wihrend im Fall r = 0,35 alle Wertepaare um die Hauptdiagonale gruppiert sind
und damit hoch korreliert sind (r. = 0,89), lassen sich die Wertepaare im Fall r = 0,65 im
Wesentlichen drei verschiedenen Clustern zuordnen: Der grofite Cluster ist um den Bereich der
Hauptdiagonale lokalisiert und reprisentiert Voxel, deren Summenkonnektivitdt (wie im Fall r
= 0,35) in guter Nédherung als unabhédngig vom Paradigma zu betrachten sind. Die beiden
anderen Cluster zeichnen sich durch eine hohe Summenkonnektivitit lediglich in einer
Modalitét bei gleichzeitig niedriger Konnektivitit in der anderen Modalitdt aus. Die Gesamt-
korrelation betrdgt daher nur 0,52. Zur genauen Einschidtzung und statistischen Quantifizierung
dieser intermodalen Unterschiede erfolgte eine Subtraktionsanalyse, deren Resultate im

folgenden Abschnitt betrachtet werden.

I11.3.1.2. NT-Subtraktionsanalyse

Fig. 17 zeigt die Ergebnisse der intermodalen Subtraktionsanalyse (auditorisch — visuell) fiir
die Thresholdbedingung r = 0,35 (Fig. 17a) und fiir r = 0,65 (Fig. 17b). Formal handelt es sich
um einen gepaarten t-Test der (voxelweisen) Differenzen relativer NT-Werte (auditorisch —
visuell). Fiir den Fall r = 0,35 finden sich lokale (positive) Maxima mit t-Werten > 2 vor allem
in den bereits aufgefiihrten primiren und sekundiren auditorischen Arealen, vereinzelt im
Gyrus lingualis und in frontalen Regionen. Negative t-Werte < -2 finden sich dagegen in allen
Anteilen des Occipitallappens, im posterioren Abschnitten des Gyrus temporalis inferior, im
Gyrus lingualis, Cuneus, Precuneus, in allen Anteilen des Cingulums sowie im inferioren und
superioren Parietallappen. Im Fall r = 0,65 sind die beschriebenen Maxima und Minima
deutlicher abzugrenzen, wobei auffillt, dass Areale im Gyrus lingualis, Cuneus, Precuneus und

das Cingulum statt mit negativen nun mit positiven t-Werten > 2 belegt sind.

I11.3.2. PCA-Gruppenanalyse

Fig. 18 zeigt die arithmetisch tiber alle 8§ Probanden gemittelten quadratischen Varianzwerte
der ersten PCA-Komponente fiir beide Versuchsmodalititen (siehe Fig. 18a fiir die auditorische
und Fig.18b fiir die visuelle Bedingung). Ebenso wie in der Einzelanalyse (siche Kapitel

[11.2.2.1.) kann mit einem Scatter-Plot fiir den voxelweisen Vergleich des Quadrates der ersten
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Komponente mit den (Gruppen-) NT-Parameterbildern fiir r = 0,35 ein enger Zusammenhang
zwischen beiden Auswerteverfahren nachgewiesen werden (siehe Fig. 19a, gezeigt wird
exemplarisch der Vergleich fiir die auditorische Versuchsbedingung, r. = 0,93). Bei optischer
Betrachtung der PCA-Parameterbilder féllt jedoch auf, dass im Fall der auditorischen
Versuchsbedingung der auditorische Kortex und im Fall der visuellen Modalitét der visuelle
Kortex schwiécher zur Darstellung kommt als in der entsprechenden NT-Analyse bei r = 0,35.
Fig. 19b zeigt ergdnzend den Scatterplot zum voxelweisen Vergleich der PCA- und NT-
Parameterbilder fiir die hohere Thresholdbedingung r = 0,65 (auditorisches Paradigma), die
Korrelation ist mit r, = 0,53 deutlich geringer als fiir r = 0,35.

Die iiber alle 8 Probanden gemittelten Zeitreihen der ersten Komponente sowie deren
gemittelte Powerspektren sind fiir beide Versuchsmodalitéiten in Fig. 20 dargestellt (Fig. 20a:
auditorische Bedingung, Fig, 20b: visuelle Bedingung). Beide Powerspektren zeigen einen
Peak exakt auf der Fundamentalfrequenz. Das weitere Spektrum fillt, von einigen lokalen

Peaks abgesehen, zu hoheren Frequenzen hin rasch abfillt.

Unterschiede zwischen beiden Versuchbedingungen kénnen analog zum vorangegangenen
Kapitel durch eine Subtraktionsanalyse erfasst werden (siehe hierzu Fig. 21). Im Gegensatz zur
NT-Subtraktionsanalyse bzgl. des intermodalen Vergleiches fiir r = 0,35 aus Fig. 17a finden
sich hier nicht negative sondern positive t-Werte > 2 in den priméren und sekundéren visuellen
Arealen und negative t-Werte < -2 in den entsprechenden auditorischen Sinneszentren. Das
tibrige Verteilungsmuster entspricht im Wesentlichen demjenigen der NT-Subtraktionsanalyse

beir=0,35.

Wie die PCA-Analyse auf Single-Subject-Ebene zeigte, konnen primire und sekunddre
Sinnesareale in der 2. (aber auch der 3.) Komponente teils sehr spezifisch extrahiert werden.
Dies war in 5 von 8 Probanden in der auditorischen Bedingung bzw. in 6 von 8 Probanden in
der visuellen Bedingung der Fall. Das Maximum der Powerspektren war hier jeweils durch den
Peak der Fundamentalfrequenz bestimmt. In den beschriebenen primédren und sekundiren
Sinnesarealen der entsprechenden Modalitdt geht somit der ersten Komponente ein Teil der
erkliarten - im wesentlichen fundamentalfrequenzassoziierten- Varianz ,verloren’. Dies ist die
Begriindung, warum in der PCA-Subtraktionsanalyse aus Fig. 21 in der auditorischen
Bedingung primire und sekundére visuelle Areale im Mittel mit einem hoheren Anteil erklirter

Varianz zur Darstellung kommen, als in der visuellen Bedingung und umgekehrt.
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I11.3.3 SPM-Gruppenanalyse

Auch in der SPM-Gruppenanalyse ergibt sich ein zur Single-Subject Analyse &hnliches
Verteilungsmuster von SPM-t- Werten (Fig. 15¢ und f, vgl. Fig. 12 fiir die Ergebnisse der
Single-Subject-Analyse). Die t-Absolutbetrdge fallen jedoch deutlich geringer aus als in den
Einzelanalysen. Der t-Wertebereich umfasst im Fall der auditorischen Untersuchungsmodalitét
(Fig. 15c) das Intervall [-7,11], in der visuellen Bedingung das Intervall [-7, 12]. In der
auditorischen Versuchsbedingung finden sich grofere Cluster hoher Signifikanz (t > 4) in den
Heschl’schen Querwindungen und im Gyrus temporalis superior und medialis. Maxima
niedrigerer Signifikanz (2<t<4) finden sich im rolandischen und frontalen Operculum, in der
vorderen Insel sowie in caudalen Anteilen des Gyrus frontalis inferior bds. Des Weiteren findet
sich ein Hot spot im Sulcus calcarinus li. sowie im frontalen Augenfeld re. Minima im Bereich
zwischen —1 und —4 finden sich im Hippocampus, Precuneus, in allen Abschnitten des

Cingulums und im Gyrus frontalis superior.

In der visuellen Bedingung finden sich Cluster mit einem Signifikanzniveau > 4 im gesamten
Gyrus occipitalis medialis, weiter im Gyrus occipitalis inferior und superior, in der Area striata
sowie im Hippocampus bds. Cluster mit einem t-Wert zwischen 2 und 4 findet sich im Bereich
des inferioren und superioren Parietallappens, im Gyrus supramarginalis sowie in der vorderen
Insel und im Gyrus frontalis inferior rechts. Minima zwischen —1 und —4 finden sich hingegen
in Gyrus lingualis, Cuneus, Precuneus, im gesamten cinguldren Kortex, im Gyrus frontalis
superior und medialis und auch in hdheren Arealen der Sprachverarbeitung wie dem Gyrus

angularis und insuldren Regionen.

I11.3.4. Vergleich der NT- mit der SPM-Gruppenanalyse

Der Vergleich der Resultate der NT-Analyse mit denen der SPM-Auswertung aus Fig. 15 zeigt
groBe Gemeinsamkeiten in Bezug auf die ,Aktivierungen’ in den primdren und sekundéren

Sinnesarealen der entsprechenden Untersuchungsmodalitit. Zusétzlich finden sich in der NT-

43



Analyse durchgehend Maxima in den primdren und teilweise auch in den sekundéren
Sinneszentren der nicht durch das Paradigma angesprochenen Versuchsbedingung. Des
Weiteren zeigen sich in der NT-Analyse - im Wesentlichen unabhédngig vom Paradigma -
groBere Cluster hoher Konnektivitdit im Gyrus lingualis, Cuneus, Precuneus, in allen
Abschnitten des Cingulums und in angrenzenden frontalen Arealen. Genau an diesen Stellen
finden sich in der visuellen Bedingung Deaktivierungen (t<-2) in der SPM-Analyse. Wéhrend
sich in der auditorischen Modalitdt kontrdr dazu ein nur leichtgradiger Trend zu Aktivierungen
(0<t<2) in Gyrus lingualis und Cuneus finden, lassen sich (wie in der visuellen Modalitit) in
Precuneus und Cingulum ebenfalls Deaktivierungen (t <-2) in der auditorischen Modalitét

nachweisen.

Im Folgenden soll analog zu Kapitel 111.2.3.2. auf Gruppenebene ein voxelweiser Vergleich der
SPM-Auswertung mit den Resultaten der NT-Analyse angestellt werden. Fig. 22a zeigt hierzu
den Scatter-Plot beziiglich des voxelweisen Vergleiches beider Auswertemethoden fiir die
auditorische, Fig. 23a den entsprechenden Vergleich fiir die visuelle Versuchsbedingung (r
jeweils 0,65). Besser als in der Single-Subject-Analyse (vgl. Fig. 14b) ldsst sich jedes
Wertepaar nun sehr gut einem von zwei abgrenzbaren Clustern zuordnen. Die Umhiillende des
ersten Clusters (x) folgt dabei annidhernd einer Normalverteilung mit Maximum bei t = -0,5 in
der auditorischen und bei t = -1.5 in der visuellen Modalitit. Die Summenkonnektivitdtswerte
der innerhalb dieses Clusters liegenden Voxel konnen nach den Ausfithrungen zu Kapitel
[11.2.3.2 entsprechend als fundamentalfrequenzunabhéingig charakterisiert werden. Die Voxel
des zweiten Clusters (y) sind hingegen fundamentalfrequenzabhidngig. Ein eindeutiger
Zusammenhang zwischen SPM-t und NT-Werten ist jedoch nicht feststellbar.” In Fig. 22b und
23b wurden die im Scatterplot durch ein Rechteck markierten Voxel aus den jeweils oberen
Anteilen der Verteilungen auf die anatomischen Schnittbildern projiziert. In der auditorischen
Modalitit (Fig. 22b) finden sich sédmtliche Voxel des (fundamentalfrequenzunabhéngigen)
Clusters im Gyrus lingualis, Cuneus, Precuneus und im cinguldren Kortex (rote Markierung),
wihrend die zum (fundamentalfrequenzabhéngigen) Cluster gehorigen Voxel in priméren und
sekundéren auditorischen Arealen liegen (schwarze Markierung). Ein analoges Resultat ergibt
sich fiir die visuelle Modalitit in Fig. 23b, mit dem Unterschied, dass die

fundamentalfrequenzabhingigen Voxel nun im Bereich des visuellen Kortex zu finden sind.

! Aufgrund der zweigipfligen Wertverteilung ist der Korrelationskoeffizient kein sinnvolles Mal} zur Beschreibung
der Abhéngigkeit beider Variablen und wurde deshalb — im Gegensatz zu den nun folgenden Ausfithrungen in Kapitel

II1.3.5. - auch nicht berechnet.
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II1.3.5. Vergleich der NT- mit der SPM-Subtraktionsanalyse

Unter der Annahme, dass es fundamentalfrequenzunabhingige kortikale Netzwerke gibt, deren
Kopplung nicht durch das Untersuchungsparadigma beeinflusst wird, sollten sich die
Konnektivititen dieser Netzwerke in einer Differenzbetrachtung autheben. Eine NT-basierte
Subtraktionsanalyse (auditorisch — visuell) sollte vor diesem Hintergrund auch stirker mit der
entsprechenden SPM-Subtraktionsanalyse korrelieren, da die oben erdrterten Unterschiede in
den Ergebnissen beider nicht differenzbasierten Auswerteverfahren zu einem Teil gerade durch
diese (fundamentalfrequenzunabhéngigen) Netzwerke bedingt sind. In Fig. 24 sind die
entsprechenden t-Parameterbilder der NT- und der SPM-Subtraktionsanalyse jeweils fiir den
Kontrast auditorisch — visuell abgebildet (Berechnung mittels gepaartem t-Test, r = 0,65). Der
Scatter-Plot in Fig. 25a zeigt eine voxelweise Gegeniiberstellung der Resultate aus Fig. 24, es
ergibt sich ein Korrelationskoeffizient r. von 0,37. Wie erwartet ist der Zusammenhang
zwischen beiden Verfahren nun viel deutlicher, als im nicht differenzbasierten NT/SPM-
Vergleich aus Fig. 22a und Fig. 23a. In einem voxelweisen Vergleich der Summe der
Differenzen absoluter NT-Werte (siehe Fig. 25b), in dem hohe individuelle NT-Differenzen
stirker gewichtet werden, als in einem gepaarten t-Test, ergibt sich mit r, = 0,59 eine noch

bessere Ubereinstimmung mit dem Resultat der SPM-Subtraktionsanalyse.

I11.3.6. Verteilung der NT-, SPM- und PCA-Werte auf Gruppenebene

Analog zur Single-Subject-Analyse in Kapitel 2.1.5. erfolgen nun Betrachtungen zur
kumulativen Verteilungsfunktion der mittels NT-, PCA- und SPM-Verfahren berechneten
Parameterwerte. Zunichst werden die Untersuchungen fiir die NT-Parameterbilder angestellt.
Fig. 26a zeigt hierzu die kumulativen NT-Verteilungsfunktionen fiir die Thresholdbedingungen
r=0,35r=045 und r = 0,55 jeweils fiir die auditorische Modalitit. Die Kurvenverldufe
unterscheiden sich fiir diese Thresholds nicht von denen der visuellen Versuchsbedingung
(Abbildung nicht gezeigt). Im Fall r = 0,35 lésst sich die Verteilungsfunktion gut durch eine
Poissonverteilung mit Verteilungsparameter p = 2,47 approximieren (zur Ergdnzung: p = 2,51
in der visuellen Bedingung, R” jeweils >0,98). Mit steigendem Threshold r riickt der Gipfel der
Verteilung nach links und ist fiir r >0, 55 nicht mehr abgrenzbar. Die auditorische NT-

Verteilungsfunktion fiir r = 0,65 ist in doppeltlogarithmischer Darstellung in Fig. 26b
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abgebildet, in Fig. 26¢ entsprechend die der visuellen Modalitdt. Wie in den Untersuchungen
auf Single-Subject-Ebene ais Kapitel 1I1.2.1.5. kann die Verteilung sehr gut durch ein
Potenzgesetz der Form y = a*x™” beschrieben werden. Der entsprechende Fit ist als rote Kurve
dargestellt. Fiir den Exponenten b ergibt sich ein Wert von b = 1,15 in der auditorischen bzw.
ein Wert von b = 1,32 in der visuellen Modalitit. Im Gegensatz zur Darstellung im nativen
Koordinatensystem offenbart die doppellogarithmische Darstellung jedoch fiir sehr hohe NT-
Werte einen Trend zu niedrigeren Haufigkeiten, als dies nach einem reinen Hyperbelgesetz zu
erwarten ware.

Eine dhnliche Beschreibung der Parameterverteilung durch eine Hyperbelfunktion gelingt
weder im Fall der SPM-Auswertung (Fig. 26d, Abbildung der auditorischen Modalitédt) noch
im Fall der PCA-Analyse (Fig. 26e, Abbildung der auditorischen und visuellen Modalitét). Im
Fall der SPM-Analyse sind die t-Werte anndhernd gauf3verteilt mit einem Verteilungsmaximum
bei t =0 (R*> 0,99). Im Gegensatz zu den Single-Subject-Resultaten aus Kapitel I11.2.2.1. 148t
sich die Kumulativverteilung der Varianzen der PCA-Gruppenanalyse ebenfalls gut durch eine
reine Gaussverteilung approximieren (Fig. 26e, R>>0,98). Auf Single-Subject-Ebene lieB sich
die Verteilungsfunktion gut durch eine Summe aus Hyperbel- und Gaussfunktion darstellen
(Fig. 10). Fiir r = 0,35 war diese Tendenz zur Normalverteilung in der Gruppenbetrachtung
auch fiir das NT-Verfahren zu beobachten (Fig. 26a). Auf Single-Subject-Ebene zeigte sich
hingegen eine gute Approximierbarkeit durch eine Potenzfunktion mit lediglich kleinem

Gauss’schen Anteil (vgl. Fig. 6a).
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II1.4. Anwendungen des NT-Konzepts

In diesem Abschnitt werden Seed-Voxel-Analysen zur Darstellung der funktionellen
Konnektivitdt von auf Grundlage des NT-Verfahrens ausgewihlten Voxeln ndher untersucht.
Motivation der Untersuchungen war insbesondere die Fragestellung, ob eine rdumliche
Separation  fundamentalfrequenzassoziierter ~von nicht-fundamentalfrequenzassoziierten
Netzwerken moglich ist. Dabei wurden in Anlehnung an die Resultate aus Kapitel 111.3.4. ein
Voxel aus dem  mittleren  Cingulum als  Repridsentant eines  maximal
fundamentalfrequenzunabhéngigen Netzwerkes und jeweils ein Voxel aus dem auditorischen
und visuellen System als Reprdsentanten eines maximal fundamentalfrequenzabhédngigen
Netzwerkes gewdhlt. Zusitzlich wurden Seed-Voxel-Differenzanalysen angestellt, um den
EinfluB8 der Paradigmamodalitit auf das Konnektivitdtsmuster zu erfassen. Im Gegensatz zu
anderen Veroffentlichungen, in denen zur Berechnung der statistischen Signifikanz eine Fisher
r to z- Transformation angewandt wird, erfolgte hier die Berechnung der z-Statistik auf dem
Boden der individuellen Korrelationsverteilung aus Kapitel 111.2.1.4. Dies hat den Vorteil, dass
Unterschiede in den Ausgangsverteilungen als a priori Information adidquat beriicksichtigt
werden.® Vor diesem Hintergrund ist die z-Statistik der Gruppen-Differenzanalyse als Maf
dafir zu interpretieren, inwieweit der durchschnittliche der Rang der Korrelation eines
Voxelpaares (bezogen auf die individuelle Korrelationsverteilung) vom Paradigma beeinflusst

wird.

I11.4.1. Nichtfundamentalfrequenzassoziierte Netzwerke am Beispiel des mittleren

Cingulums

In den Ausfithrungen zu Kapitel 3.4. konnte gezeigt werden, dass sich Voxel aus dem Gyrus
lingualis, Cuneus und Precuneus sowie aus dem Bereich des hinteren, mittleren und vorderen
Cingulums unabhingig von der Sinnesmodalitdt des Paradigmas durch einen hohen Anteil an
nichtfundamentalfrequenzassoziierter Konnektivitit auszeichnen (vgl. Fig. 22 und 23). Es liegt
daher die Vermutung nahe, dass diese Regionen auch untereinander - im Sinne eines
Netzwerkes - eine entsprechend hohe funktionelle Konnektivitdt aufweisen. Zu diesem Zweck
wurde eine Seed-Voxel-Analyse angestellt, wobei basierend auf den vorherigen NT-Analysen

als repréisentatives Seed-Voxel fiir das mittlere Cingulum die Koordinate (-2,12,40) gewéhlt

¥ Fisher’s r to z- Transformation basiert auf einer zufilligen Verteilung der Korrelationskoeffizienten, eine
Annahme, die bei Vorliegen von ,non-white noise’, also korreliertem Rauschen, eindeutig verletzt ist.
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wurde, die in der NT-Analyse als lokales Maximum imponierte. In Fig. 27a ist die
entsprechende Seed-Voxel-Analyse fiir die auditorische, in Fig. 27b die der visuellen
Versuchsbedingung dargestellt. Zur besseren Vergleichbarkeit wurde eine andere Farbskala
gewdhlt. Die Abbildungen =zeigen ein ausgedehntes, auf funktioneller Konnektivitit
basierendes Netzwerk, wobei alle rot und weill erscheinenden Regionen als signifikant
einzustufen sind (z>5, keine Korrektur fiir multiple Vergleiche).

Das Netzwerk umfasst neben Gyrus lingualis, Precuneus, Cuneus und Cingulum
seitensymmetrisch insbesondere auch den Thalamus, die gesamte Inselregion, das frontale und
rolandische Operculum, den Gyrus temporalis superior und medialis und eine Vielzahl an im
Frontal- und Parietallappen gelegenen Regionen. Ausnahmen bilden der Gyrus occipitalis
medialis und inferior als sekundire visuelle Assoziationsareale sowie Anteile der primiren
Sehrinde, die im Fall der auditorischen Bedingung zwar positiv (2<z<4), im Fall der visuellen
Bedingung jedoch negativ mit der Zeitreithe des Seed-Voxels korrelieren (-1<z<-3). Dieses
Resultat spiegelt sich ebenfalls in der Seed-Voxel-Differenzanalyse (auditorisch — visuell) in
Fig. 27c wider. Zusétzlich wird offenbar, dass in der auditorischen Versuchsbedingung die
Konnektvititen zu primédren und sekundidren auditorischen Assoziationsarealen ebenso wie
zum gesamten Gyrus lingualis im Vergleich zur visuellen Bedingung signifikant geringer

ausfallen (z <-4).

II1.4.2. Seed-Voxel-Analyse des auditorischen und visuellen Systems als Beispiel

fundamentalfrequenzassoziierter Netzwerke

Wihrend im vorangegangenen Kapitel ein maximal nichtfundamentalfrequenzassoziiertes
Seed-Voxel als Ausgangspunkt der Konnektivititsanalyse gewihlt wurde, erfolgt nun eine
entsprechende Analyse fiir zwei maximal fundamentalfrequenzassoziierte Voxel. Zu diesem
Zweck wurden auf Grundlage der Resultate aus Kapitel 3.4. fiir das auditorische System ein
Voxel aus dem Heschl’schen Querwindungen (Fig. 28a: auditorische Modalitit, Fig. 28b:
visuelle Modalitit) und fiir das visuelle System ein Seed-Voxel aus dem Gyrus occipitalis
medialis gewdhlt (Fig. 29a: auditorische Modalitdt, Fig. 29b: visuelle Modalitit). In den
Abbildungen Fig. 28c und 29c sind die entsprechenden Subtraktionsanalysen (auditorisch-
visuell) dargestellt.

In der auditorischen Bedingung ergaben sich fiir den priméren auditorischen Kortex

hochsignifkante (positive) Korrelationen (z>8) seitensymmetrisch zum Gyrus temporalis
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superior und medialis und den Heschl’schen Querwindungen. Im Intervall 5<z<§ finden sich
Verbindungen allen zu weiteren sekundédren auditorischen Arealen einschlieBlich insuldrer
Regionen und dem Operculum, weiter zu Gyrus lingualis, Cuneus, Precuneus und allen
Abschnitten des Cingulums. Funktionelle Verbindungen niedrigerer Signifikanz (2<z<5)
bestehen zu primiren und sekundéren visuellen Arealen, zu vielen frontalen und parietalen
Arealen, zu Thalamus, Amygala und Hippocampus. In der visuellen Versuchsbedingung finden
sich fiir das gewihlte Seed-Voxel aus dem primdren auditorischen Kortex ebenfalls
hochsignifikante Korrelationen (z>8) seitensymmetrisch zum kontralateralen auditorischen
Kortex, maBgeblich zum Gyrus temporalis superior sowie zum gesamten Cingulum (siehe Fig.
28b). Zwischen 5<z<8 finden sich funktionelle Verbindungen zu sdmtlichen weiteren
sekunddren auditorischen Arealen, sowie zur Insula, Gyrus lingualis, Precuneus, Cuneus,
Thalamus, Amygdala und Hippocampus. Korrelationen zu frontalen und parietalen Regionen
kommen mit einem Signifikanzniveau im Bereich 2<z<5 zur Darstellung. Im Gegensatz zur
auditorischen Bedingung zeigt sich, dass primire und sekundére visuelle Arealen nun negativ
mit dem primédren auditorischen Kortex korrelieren (-5<z<0). Diese
versuchsbedingungsabhéngigen Unterschiede konnen durch eine Subtraktionsanalyse
verdeutlicht werden (Fig. 28c). Zu den Regionen mit im Vergleich zur visuellen Bedingung
hoherer Korrelation zum priméren auditorischen Kortex gehoren Gyrus temporalis superior und
medialis (1<z<3), Cuneus, frontales Operculum und der hintere Gyrus temporalis inferior. Mit
durchgehend hoherer Signifikanz (3<z<6) konnen primédre und sekundire visuelle Areale
abgegrenzt werden. Im Vergleich zur visuellen Bedingung erscheinen Cingulum, Precuneus
und Insula in der auditorischen Bedingung schwécher verkniipft (-3<z<-1). Die Konnektiviét
zu Gyrus lingualis und Thalamus und zu den iibrigen frontalen Arealen erweisen sich
weitgehend als versuchsbedingungsunabhédngig (-1<z<I). Dieses Muster entspricht in seiner
Systematik den im letzten Kapitel besprochenen Zusammenhingen, ndmlich dass die
Aktivierung eines bestimmten Sinnessystems durch das entsprechende Paradigma in der
Tendenz zu einer Verringerung der Konnektivititen zu den fundamentalfrequenzunabhingigen
Knoten des durch Cingulum, Cuneus und Precuneus, Gyrus lingualis sowie Thalamus
definierten Netzwerkes fiihrt. Diese Zusammenhinge konnen auch in der entsprechenden
Seed-Voxel-Analyse des visuellen Systems demonstriert werden (Fig. 29a und b): Wéhrend
sich in der auditorischen Bedingung hohe (positive) Korrelationen (z>5) zu Cingulum, Cuneus
und Gyrus lingualis und mittelgradig signifikante Korrelationen (2<z<5) zu primdren und
sekundiren auditorischen Arealen, Insula, Thalamus und Precuneus fanden, zeigten sich in der

visuellen Bedingung negative Korrelationen (z<-5) zu Cuneus, Gyrus lingualis und Precuneus
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sowie - auf einem Signifikanzniveau zwischen -3<z<-5 - zu hdheren Arealen der
Sprachverarbeitung (insbesondere Gyrus angularis und Gyrus supramarginalis). Cingulum,
primérer auditorischer Kortex und Insula korrelieren (nichtsignifikant) schwach negativ oder
positiv (-2<z<2) mit dem Seed-Voxel aus dem visuellen Kortex. Positive Korrelationen
(2<z<5) finden sich im frontalen Operculum, im inferioren Frontallappen, im Thalamus und
Hippocampus sowie vereinzelt im Gyrus temporalis medialis. Hochsignifikant korrelieren
hingegen Gyrus occipitalis inferior, medialis und superior sowie die primédre Sehrinde. Die
paradigmaabhéngigen (relativen) Unterschiede an funktioneller Konnektivitdt zum visuellen
Kortex sind zur Verdeutlichung in einer Subtraktionsanalyse (auditorisch — visuell) in Fig. 33c
dargestellt. Hochsignifikante Unterschiede zwischen beiden Versuchsbedingungen (z>7) finden
sich im Cuneus, Gyrus lingualis, Gyrus angularis und Gyrus supramarginalis sowie im
Precuneus. Zum Signifikanzniveau 2<z<7 finden sich Cluster in allen Abschnitten des
Cingulums, im primédren und sekunddren auditorischen Kortex, in der Insula sowie in vielen
frontalen und parietalen Regionen. Wahrend sich Thalamus, Amygdala und Hippocampus
nichtsignifikant (-2<z<2) zwischen beiden Versuchsbedingungen unterscheiden, ist der
Unterschied an funktioneller Konnektivitit zur Seed-Region zugunsten der visuellen

Bedingung in den primédren und sekundéren visuellen Arealen hochsignifikant (z<-7).
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5. Zusammenfassung

Im den vorangegangenen Kapitel konnte gezeigt werden, dass sich entscheidende Ergebnisse
der Single-Subject-Analyse auch auf Gruppenebene bestitigen lieBen. Die wichtigsten

Resultate seien nachfolgend zusammengefasst:

1. Das NT-MaB korreliert fiir den Threshold r = 0,35 sehr gut mit den Resultaten des
Quadrats der 1. Komponente einer PCA-Analyse. Der visuelle (auditorische) Kortex
kommt bei entsprechender visueller (auditorischer) Stimulation in der NT-Analyse mit

starkerem Kontrast zur Darstellung.

2. Fir r = 0,65 korrelieren die Ergebnisse des NT-Verfahrens in den priméren und
sekunddren Sinneszentren gut mit den Resultaten der SPM-Analyse auf Grundlage des
GLM. Trégerfrequenz der Korrelationen in diesen Arealen ist die Fundamentalfrequenz
des Paradigmas. Eine hohere Korrelation der Ergebnisse beider Methoden konnte fiir

die Subtraktionsanalyse (auditorisch-visuell) gezeigt werden.

3. Gyrus lingualis, Cuneus, Precuneus, cinguldrer, mediosuperiorer Kortex sowie der
mediale Thalamus weisen versuchsmodalitdtsunabhingig eine hohe
Summenkonnektivitit ohne entsprechendes Korrelat in der SPM-Analyse auf. Diese
Regionen sind nach den Ergebnissen der Seed-Voxel-Analysen auch untereinander
hoch korreliert. Die Korrelationen basieren nach Untersuchungen zum Powerspektrum
auf Frequenzen im Bereich zwischen 0.01 bis 0.06 Hz. Dieses Netzwerk definiert sich
durch einen hohen Anteil an fundamentalfrequenzunabhidngiger Summenkonnektivitét
sowie durch eine Reduktion (klassischer) funktioneller Konnektivitit zum auditorischen
Kortex in der auditorischen Versuchsmodalitit und zum visuellen Kortex in der

visuellen Versuchsbedingung.

4. Die kumulative Verteilungsfunktion der NT-Werte ldsst sich im Fall eines Thresholds r
> 0,55 gut durch eine Hyperbelfunktion der Form f(x) = a*x™ approximieren, mit einem
Exponenten etwas grofer als 1. Fiir hohere NT-Werte bricht die Verteilung in der

doppeltlogarithmischen Darstellung nach unten hin ab.
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IV. Diskussion

Im Vordergrund des letzten Abschnittes stand die methodische Charakterisierung der auf der
Summation von Konnektivititen basierenden NT-Analysemethode im Vergleich mit zwei
anderen hiufig angewandten Verfahren der funktionellen Bildgebung, der PCA- und SPM-
Analyse nach dem GLM. Dieser Vergleich erfolgte einerseits qualitativ bzw. semiquantitativ in
der Beschreibung der Areale, die in den einzelnen Auswerteverfahren nach sorgfaltiger
Bilddurchsicht als lokale Maxima oder Minima imponierten. Andererseits erfolgte dieser
Vergleich qualitativ durch eine voxelweise Gegeniiberstellung der Resultate in Scatter-
Diagrammen. Die Evaluation des NT-Verfahrens erfolgt in diesem Abschnitt in drei Schritten:
einem Vergleich der hier erhobenen Resultate mit Literaturergebnissen zur Wortverarbeitung
(Kapitel IV.1.1.), einem Vergleich mit Erkenntnissen zum Resting State (Kapitel IV.2.) und
einem  graphentheoretisch  orientierten  Vergleich mit  bekannten  neuronalen
Netzwerkeigenschaften (Kapitel 1V.3.). In Kapitel IV.4. wird auf grundlegende
Charakteristiken und wechselseitige Beziehungen der vorgestellten Analyseverfahren
eingegangen. In Kapitel IV.5. erfolgt eine Erodrterung experimenteller Kritikpunkte und
methodischer Probleme, wobei auch auf Lésungsansitze und potentielle Verbesserungen des
NT-Verfahrens eingegangen wird. Die Zusammenfassung wurde in dieser Arbeit als Kapitel 0

vorangestellt.
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IV.1. Vergleich der NT-Resultate mit Literaturergebnissen zur auditorischen und

visuellen Wortverarbeitung

IV.1.1. Theoretischer Hintergrund zur Anatomie der Wortverarbeitung

Viele Erkenntnisse zur Wortverarbeitung wurden in der funktionellen Bildgebung anhand von
Subtraktionsanalysen in einem klassischen ON-OFF Block-Design gewonnen (Price, 2000).
Sie ergaben die folgende allgemein akzeptierte Route der auditorischen Wortverarbeitung,
welche in vereinfachter Betrachtungsweise der Reihenfolge nach folgende Stationen umfasst:
Corpus geniculatum mediale, primérer auditorischer Kortex (bestehend aus den Heschl’schen
Querwindungen und angrenzenden Arealen im Gyrus temoralis superior), ferner posteriore
Anteile des Gyrus temporalis superior (welcher das Wernicke Areal beinhaltet) und das
motorische Broca-Areal, welches im Bereich der vorderen Insula, in Anteilen des frontalen
Operculums und des hinteren inferioren Frontallappens anzusiedeln ist. Der Gyrus temporalis
superior (einschlieBlich der Heschl’schen Querwindungen) wird oft auch als unimodales
Wortverarbeitungszentrum bezeichnet. Er wird iiberwiegend der phonematischen Analyse des
auditorischen Inputs zugeschrieben und weist in der Regel bei visueller Wortprésentation keine
Aktivierungen auf (Rauschecker und Tian, 2000; Price, 2000; Kriegstein et al., 2004).
Aktivierungen in hoheren Assoziationsarealen der auditorischen Sprachverarbeitung konnten
im mittleren und inferioren Temporallappen sowie im Gyrus angularis und Gyrus
supramarginalis nachgewiesen werden (Chee et al., 1999; Price, 2000). Wihrend der mittlere
und hintere inferiore Temporallappen vor allem mit semantischer auditorischer und visueller
Prozessierung von Sprachinhalten in Verbindung gebracht wird, finden sich Aktivierungen im
Gyrus angularis und Gyrus supramarginalis vor allem bei hoheren sprachlichen
Integrationsleistungen und bei der modalitétsiibergreifenden Integration auditorischer und
visueller Stimuli (Horwitz et al., 1998; Booth et al. 2000a und 2000b). Die vier genannten
Regionen werden auch als multimodal bezeichnet, da sie sowohl bei rein akustischer als auch
visueller Prisentation von Worten Aktivierungen aufweisen konnen. Fir die visuelle
Wortverarbeitung konnten unimodale Aktivierungen konstant im Corpus geniculatum laterale,
in primdren (BA17) und sekundiren visuellen Arealen (BA 18 und 19) und inkonstant im
Gyrus fusiformis, der sog. ,visual word form area’, nachgewiesen werden (Chee et al., 1999;
Burton et al., 2005). In der Theorie unterscheidet man zwei Pfade der visuellen Verarbeitung:
einen dorsalen Pfad, welcher hochoccipitale, parietale und laterofronale Areale beinhaltet und

einen ventralen Pfad, welcher inferior occipitale und inferior temporale Regionen sowie die
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vordere Insula umfasst. Wahrend der dorsale Pfad primér an der Prozessierung der raumlichen
Information visueller Stimuli beteiligt ist, wird dem ventralen Pfad die Prozessierung des
Inhaltes visueller Stimuli zugesprochen (siehe z.B. Hickock und Poeppel, 2004). Gemeinsamen
Endpunkt der auditorischen und visuellen Wortverabeitung bildet das Broca-Areal (Price,

2000; Newman et al. 2003).

IV.1.2. NT- basierte Analyse der Wortverarbeitung

Vor dem theoretischen Hintergrund des vorangegangen Abschnitts erfolgt nun die Analyse der

in Kapitel III. auf Grundlage des NT-Verfahrens gewonnenen Ergebnisse.

Sowohl auf Ebene der Single-Subject-Ebene (siehe Kapitel I11.2.1.2. und I11.2.1.3.) als auch
Ebene der Gruppenanalyse (siehe Kapitel I11.3.1.1.) ergab sich fiir beide Sinnesmodalidten eine
gute Ubereinstimmung der ,Aktivierungen’ mit den theoretisch zu erwartenden unimodalen
auditorischen bzw. visuellen kortikalen Arealen der Wortverarbeitung. Verglichen mit der
Thresholdbedingung r = 0,35 kamen diese Areale - d.h. primérer auditorischer Kortex und
Gyrus temporalis superior in der akustischen Bedingung sowie primidrer und sekundirer
visueller Kortex in der visuellen Bedingung - bei r = 0,65 mit deutlich stiarkerem Kontrast und
vergleichbar mit einer SPM basierten Auswertung zur Darstellung. Als Triagerfrequenz der
Korrelationen in den genannten Regionen dient die durch das Paradigma fixierte

Fundamentalfrequenz (vgl. hierzu Kapitel 111.2.3.2.).

Sowohl bei r = 0,35 als auch bei r = 0,65 fanden sich Cluster hoher Summenkonnektivitit in
den unimodalen Zentren der nicht durch das Paradigma angesprochenen Sinnesmodalitét. In
Kapitel 1I1.4.3. konnte gezeigt werden, dass Anteile dieser Konnektivitit auf
Kreuzkorrelationen zwischen primédren auditorischen und visuellen Sinneszentren
zuriickzufiihren sind. Es ist zu bemerken, dass dieses Ergebnis nicht im Widerspruch zur
herkdmmlichen, im vorangegangen Kapitel beschriebenen Sichtweise der visuellen und
auditorischen Wortverarbeitung steht, in der diese Regionen als strikt unimodal beschrieben
wurden. Einerseits sind primire auditorische und visuelle Sinneszentren in weit reichende
,Resting-State Netzwerke’ eingebettet (De Luca et al., 2006; Beckmann et al., 2005). Daraus
folgt, dass sie a priori eine gewisse Ruhekonnektivitit in der NT-Analyse aufweisen.

Andererseits gibt es basierend auf anatomischen und funktionellen Studien zunehmend
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Hinweise auf direkte und indirekte Faserverbindungen zwischen primérem auditorischen und
visuellem Kortex (Eckert et al., 2008). Es ist plausibel anzunehmen, dass Aktivierungen dieser

Faserverbindungen ebenfalls ursichlich fiir einen Anteil des beobachteten ,Cross Talks’ sind.

Als konsistent zu den Ergebnissen der SPM-Analyse sind die Resultate der NT-
Subtraktionsanalyse (auditorisch — visuell) aus Kapitel I11.3.5. zu werten. Hier zeigte sich, dass
im akustischen Paradigma die Werte der funktionellen Summenkonnektivitit im auditorischen
Kortex hoher ausfielen als bei visueller Stimulation. Entsprechend zeigte sich der visuelle
Kortex in der visuellen Bedingung stérker aktiviert, als in der auditorischen Bedingung. Dieses
wichtige Ergebnis stiitzt eine dem NT-Konzept urspriinglich zugrunde liegende Heuristik,
ndmlich dass bei hoherer integrativer Beanspruchung eines Areals auch eine hohere

Gesamtkonnektivitit in diesem Areal zu erwarten ist.

In bezug auf die im Temporallappen gelegenen hoheren Assoziationsareale der
Wortverarbeitung, denen im Wesentlichen semantische, lexikale und integrative Aufgaben
zugesprochen werden, lieferte das NT-Verfahren Ergebnisse, die mit der Theorie der
Wortverarbeitung gut vereinbar sind. So konnte in der NT-Gruppenanalyse aus Kapitel
II1.3.1.1. in der auditorischen Bedingung fiir beide Thresholdbedingungen eine groBflachige
,Aktivierung” im Bereich des mittleren Temporallappens nachgewiesen werden. Eine
entsprechende Aktivierung fand sich auch in der visuellen Versuchsmodalitit, obgleich sie nur
fir den Threshold r = 0,35 darzustellen war und auf die hinteren und mittleren Anteile des
Gyrus temporalis medialis beschrankt blieb. Zusitzlich zeigte sich hier auf Gruppenebene ein
Hot spot in den dorsalen Abschnitten des Gyrus temporalis inferior an der Grenze zum
Occipitallappen, der im akustischen Paradigma nicht nachzuweisen war. Das fiir die visuelle
Versuchsbedingung dargestellte Aktivierungsmuster deckt sich dabei gut mit dem ventralen
Pfad der visuellen Wortverarbeitung aus Kapitel IV.1.1. Die genannten modalitdtsabhidngigen
Unterschiede lieBen sich qualitativ auch in der NT-Subtraktionsanalyse (auditorisch — visuell)

bestitigen (siehe hierzu Kapitel I11.3.1.2. und Kapitel I11.3.5.).

In den temporo-parieto-occipital gelegenen Assoziationsarealen der Wortverarbeitung, welche
den Gyrus angularis und den Gyrus supramarginalis umfassen, konnten in beiden
Versuchsmodalititen hingegen nur schwache Aktivierungen in beiden Modalititen bei r = 0,35
nachgewiesen werden. Die Subtraktionsanalyse (auditorisch — visuell) aus Kapitel 111.3.1.2.

ergab lediglich eine Tendenz zu hoheren Summenkonnektivititswerten fiir diese Regionen in

55



der auditorischen Bedingung. Aktivierungen in Broca-assoziierten Arealen konnten ebenfalls
ausschlieBlich bei r = 0,35 und hier auch nur auf Gruppenebene fiir die anteriore Insula sowie
fiir das rolandische und inferiore Operculum beidseits gezeigt werden. Es gibt zwei plausible
Erklarungsansidtze fiir die  beobachtete  generelle = Abnahme an  funktioneller
Summenkonnektivitdt in diesen hoheren Assoziationsarealen der Sprachverarbeitung. Erstens
wurden in den Berechnungen - aus Griinden der Statistik - alle drei Wortkategorien (Abstrakt,
Bildhaft und Nonsense) in einer Zeitreihe zusammengefasst. Dies hat einerseits zur
Konsequenz, dass kategoriale Unterschiede in der Wortverarbeitung nicht erfasst werden.
Andererseits aber auch, dass auch ein geringerer biologischer Effekt bei gleichzeitig
verminderter Spezifitdt und Sensitivitit des Untersuchungsverfahrens zu erwarten ist. Zweitens
wurde fiir das Experiment ein Paradigma mit sehr niedriger linguistischer Anforderung gewéhlt
(,passiv reading and listening’). Diesbeziiglich konnte in der Literatur gezeigt werden, dass
sowohl die Hohe des BOLD-Signals ° als auch das MaB an funktioneller Konnektivitit
zwischen verschiedenen héheren Arealen der Sprachverarbeitung ' positiv mit der kognitiven
Anforderung des Paradigmas korrelieren (Rumsey et al., 1999; Keller et al., 2001; Hampson et
al., 2002; Horwitz et al., 1998 und 2004). Die nur schwache Aktivierung dieser Areale sowohl

in der NT- als auch in der SPM-Analyse ist vor diesem Hintergrund gut erklérbar.

Zwar erbrachte der in Kapitel II1.3.4. und in Kapitel II1.3.5. angestellte Vergleich bzgl. der
Ergebnisses des NT-Verfahrens und denen der SPM-Analyse iiberwiegend kongruente
Aktivierungsmuster. Eine sicher abzugrenzende Aktivierungen in der SPM-Analyse ohne
entprechendes Korrelat in der NT-Auswertung fand sich jedoch im Gyrus frontalis inferior pars
triangularis. Diese Region ist dem vorderen Broca-Areal zuzuordnen. Als Erklarungsmodell fiir
dieses differierende Resultat sind grundlegende methodische Unterschiede zwischen beiden
Auswerteverfahren zu beriicksichtigen. Wihrend die Berechnung der funktionellen
Summenkonnektividt auf dem gesamten Frequenzspektrum basiert, ist die SPM-Analyse nach
dem GLM hingegen frequenzselektiv. Fallt im Powerspektrum die
fundamentalfrequenzspezifische Amplitude ab, wie es generell fiir hohere kortikale und
insbesondere auch fiir frontale Areale zu erwarten ist, erhoht sich die Wahrscheinlichkeit, dass
beide Verfahren unterschiedliche Ergebnisse liefern. So konnte in Kapitel I11.3.4. fiir die NT-
Analyse gezeigt werden, dass hohe Summenkonnektivititen genau dann erzielt werden, wenn

das Frequenzspektrum entweder maximal fundamentalfrequenzabhingig oder maximal

? also eine Aktivierung im klassischen Sinn
' insbesondere wurde hier die funktionelle Konnektivitit zwischen Wernicke Areal, Gyrus angularis und Broca-
Areal untersucht
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fundamentalfrequenzunabhéngig ist. In Zwischenbereichen sind niedrigere NT-Werte
wahrscheinlicher. Damit lassen sich die beobachteten methodenspezifischen Unterschiede fiir
nur moderat an die Fundamentalfrequenz gekoppelte Areale, wie z.B. fiir das vordere Broca-
Areal anzunehmen ist, begriinden. Aufgrund der Vielzahl an Netzwerken, an denen eine
Region potentiell iiber unterschiedliche Frequenzen partizipiert, ist eine systematische

Untersuchung dieser Problematik mit den hier angewandten Verfahren nicht weiter moglich.

Zusammenfassend konnte in diesem Kapitel gezeigt werden, dass das NT-Verfahren
hinsichtlich der Wortverarbeitung biologisch verniinftige Resultate liefert. Insbesondere im
Bereich der unimodalen Sinneszentren und fiir den Threshold r = 0.65 unterscheiden sich die

Resultate kaum von denen einer herkmmlichen SPM-Analyse nach dem GLM.
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IV.2. Resultate der NT-Analyse unter dem Aspekt cerebraler Resting-State-Netzwerke

Eine Einfiihrung zu den Begriffen Resting-State- und Default-Mode-Netzwerk wurde bereits in
Kapitel 1.2.3. gegeben. In Anlehnung an die Ausfithrungen des vorherigen Kapitel ist zu
bemerken, dass aufgrund der eher niedrigen kognitiven Anforderung des Versuchsparadigmas
an die Probanden auch nur von einer sehr moderaten experimentell bedingten Modulation
dieser intrinsischen Netzwerkstrukturen ausgegangen werden kann (Fox et al., 2005 und 2007).
Mit Ausnahme der unimodalen Sinneszentren (siche Kapitel IV.1.2.) ist also in guter Ndherung
eine Kovarianzstruktur anzunehmen, die im Wesentlichen als versuchsbedingungsunabhingig
zu betrachten ist und sich nur wenig von der eines tatsdchlichen Ruhezustandes unterscheidet.
Diese Argumentation wird durch die Resultate aus Kapitel III 3.1.1. und III 3.1.2. gestiitzt. Hier
konnte durch eine voxelweise Gegeniiberstellung der NT-Werte aus beiden
Versuchsmodalititen nachgewiesen werden, dass die liberwiegende Zahl der Wertepaare um

die Hauptdiagonale des Scatter-Plots lokalisiert waren.

Im Folgenden soll nun gezeigt werden, dass Elemente bekannter Ruhenetzwerke auch mit dem
NT-Verfahren dargestellt werden konnen. Fig. 30 auf der folgenden Seite zeigt eine graphische
Ubersicht von fiinf auf Basis einer Independent Component Analyse ausgewihlten
Netzwerken, welche als Referenz fiir einen Vergleich mit den in Kapitel III 2.1.2., TIT 2.1.3.
und III. 3.1.3. vorgestellten Resultaten der NT-Analyse dienen sollen (Graphik aus De Luca et
al., 2006). Diese Referenznetzwerke konnten in anderen Arbeiten unabhingig bestétigt werden
(Damoiseaux et al., 2006; Salvador et al., 2005a; Beckmann et al., 2005; Fox et al., 2005 und
2000).
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Fig. 30: Resting State Networks (RSN) aus De Luca et al., 2006.

Zunichst soll auf das mit RSN 2 bezeichnete Netzwerk eingegangen werden, welches
Aktivierungen im Bereich der sagittalen Mittellinie liegenden cunealen, cinguldren,
thalamischen und mediofrontalen sowie zusdtzlich auch in parietalen Regionen aufweist. Es
handelt sich dabei um das von Raichle et al. und Greicius et al. beschriebene Default Mode
Netzwerk (Raichle et al., 2001; Greicius et al.,, 2003). Eine hohe funktionelle
Summenkonnektivitdt konnte in diesen Regionen modalitdtsunabhéingig auch im Rahmen der
NT-Analyse insbesondere fiir r = 0,35 gezeigt werden. Die schirfere Thresholdbedingung r =
0,65 ,iiberlebten’ interessanterweise Cluster im Bereich des vorderen und hinteren Cingulums.
Diese Areale werden in der Literatur als wichtige Schnittstellen zweier -ihrer Funktion nach
kontrdren- Netzwerke diskutiert. Wahrend der posteriore cingulire Kortex in hdheren
kognitiven Leistungen wie ,Working Memory’, ,Episodic Memory’ und ,Focused Attention’
involviert ist, gibt es Hinweise darauf, dass der ventrale cinguldre Kortex als Schnittstelle eines
vegetativ-somatischen bzw. affektiven Netzwerkes aufzufassen ist (Fox et al., 2006; Greicus et
al., 2004 und 2007; Rombouts et al., 2005 ; Margulies et al., 2007). Die Uberlegungen stiitzen
sich dabei unter anderem auf Studien zur Alzheimerschen Erkrankung, in der sich eine
erniedrigte funktionelle Konnektividt im dorsalen Cingulum und Cuneus fand. Eine erhohte
funktionelle Konnektivitit zwischen vorderem Cingulum und dem Thalamus konnte hingegen

bei depressiven Patienten nachgewiesen werden (Greicius et al., 2007).
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Das unter RSN 3 in Fig. 30 aufgefiihrte Netzwerk enthdlt neben priméren und sekundiren
auditorischen Arealen auch Insula, Operculum, Thalamus und primére somatosensorische und
motorische Areale. Entsprechende Korrelate fiir dieses auditorisch-sensomotorische Netzwerk
fanden sich ebenfalls in der NT-Auswertung. Fiir den Threshold r = 0,35 konnte dieses
Ruhenetzwerk nicht nur in der auditorischen sondern auch in der visuellen Versuchsbedingung

nachgewiesen werden (Kapitel I11.3.1.1.).

Auch fiir das entsprechend visuelle Ruhenetzwerk, welches in Fig. 30 mit RSN 1 bezeichnet
ist, fand sich eine Ubereinstimmung mit der NT-Auswertung. Es umfasst weite Teile des
Occipitallappens, darunter den priméren und sekundiren visuellen Kortex sowie den gesamten
Gyrus lingualis. Die NT-Analyse ergab modalititsunabhingig ein entsprechendes

Aktivierungsmuster bei r = 0,35.

Aspekte des sogenannten dorsalen (RSN 4) und des ventralen Pfades (RSN 5) der visuellen
Objektverarbeitung, finden sich als eigenstindige Komponenten in Fig. 30, ebenfalls mit
entsprechendem Korrelat in den NT-Berechnungen, tiberwiegend bei r = 0,35. Wéhrend das
dorsale Netzwerk (der sog. ,where’ bzw. ,how’ Pfad) im wesentlichen neben dorso-latero-
parietalen auch dorso-latero-frontal gelegene Areale enthilt, ist, wie bereits in Kapitel IV.1.1
beschrieben, der ventrale Pfad (der sog. ,what’ — Pfad) durch Aktivierungen im inferioren
Temporallappen und vorderen Anteilen der Insula gekennzeichnet (Hickok et al., 2004; Price,
2000). In der NT-Differenzbetrachtung (auditorisch — visuell, siehe hierzu die Abbildungen zu
Kapitel 111.3.1.2.) ergab sich in der visuellen Bedingung sowohl fiir r = 0,35 als auch fiir r =
0,65 eine Tendenz zu einer hoheren funktionellen Summenkonnektivitit sowohl in den Arealen
des dorsalen als auch in den hinteren Anteilen des ventralen Pfades. Neben den bereits
gezeigten guten Ubereinstimmungen in priméren und sekundiren Sinnesarealen ist dies ein
weiteres Beispiel dafiir, dass mit der NT-Methode auf voxelebene experimentell bedingte

Modulationen von groBBeren Netzwerken erfassbar sind, an denen dieses Voxel partizipiert.

Insgesamt stiitzen diese Resultate die am Anfang des Kapitels iiber Ruhenetzwerke angestellten
Uberlegungen zur Anwendung des Begriffes ,Resting-State’ auf ein Paradigma mit geringer
kognitiver Anforderung. Es ist jedoch zu bedenken, dass speziell das auditorische
Ruhenetzwerk als Artefakt aufgrund des konstanten Scanner-Noise gewertet werden konnte.

Diese Moglichkeit kann letztlich nur durch bildgebende Verfahren ohne storende
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Larmentwicklung, z.B. durch die PET-Bildgebung, gestiitzt oder falsifiziert werden. Hinweise,
die dieses Argument entkréften, finden sich in den Arbeiten von Gaab et al., in welchen gezeigt
werden konnte, dass die Auswirkung larmbedingter Effekte tiberwiegend auf den priméren und

sekundéren auditorischen Kortex begrenzt ist (Gaab et al., 2007a und 2007b).

Zusammenfassend belegen obige Ausfiihrungen die methodische und biologische Konsistenz
des NT-Verfahrens sowohl im Hinblick auf die bekannte Topographie von Resting-State
Netzwerken als auch im Hinblick auf bisherige funktionelle und anatomische Kenntnisse zur
akustischen und visuellen Wortverarbeitung. Problematisch ist die Unterscheidung zwischen
Resting-State- und rein stimulusgetriebener Konnektivitit jedoch, wenn es im Rahmen der
kortikalen Stimulusverarbeitung oder z.B. durch Habituationseffekte zu einer Modulation der
temporalen Charakteristik der neuronal vermittelten BOLD-Antwort kommt, derart, dass sie im
Frequenzspektrum nicht mehr als stimulus-gelockt, d.h. fundamentalfrequenzassoziiert,
erscheint. Demnach konnten einige lokale NT-Peaks, die den Resting-State Arealen
zugeschrieben ~ wurden, auch einen gewissen Anteil an  stimulusgetriebener
(nichtfundamentalfrequenzassoziierter) Konnektivitit beinhalten. Inwiefern dieses Phdnomen
von praktischem Belang ist, und wenn ja, in welchem Ausmal, kann auf Grundlage dieser
Arbeit jedoch nicht beantwortet werden, da hierzu methodisch eine reine Resting-State-

Untersuchung als Kontrollbedingung erforderlich wére (siche Kapitel IV.5. Abschnitt (1)) .

Als biologischer Hintergrund von (fMRT-) Resting-State Netzwerken werden kohirente
Aktivierungen von groeren Nervenzellpopulationen im Bereich zwischen 0,01 und 0,1 Hz
diskutiert, wobei das Amplitudenspektrum der Zeitreihen im Mittel reziprok mit der Frequenz
abfillt (siehe Fox und Raichle, 2007). Auch diese Beobachtung konnte in der vorliegenden
Arbeit bestdtigt werden. Man betrachte hierzu die Powerspektren der Voxelzeitreihen aus
Kapitel I11.2.3.2. sowie die der Zeitreihen zur ersten PCA-Komponente aus Kapitel I11.3.2.
Oszillationen von Nervenzellaktivitdt auf einer viel hheren Frequenzskala werden extensiv im
Bereich der Elektrophysiologie mittels invasiver (meist iiber Elektrodenableitungen im Gehirn)
und nicht-invasiver Verfahren (z.B. EEG, MEG) untersucht. Synchrone Aktivierungen im sog.
Gammabereich (~30-120 Hz) sind dabei von besonderem Interesse. Einerseits, da sie spontan
auftreten, andererseits, da sie — insbesondere auch unter kontrollierten experimentellen
Bedingungen- bei verschiedensten kognitiven Prozessen beobachtet werden. Synchrone
Aktivierungen werden aus diesem Grund als mdgliche Losung des sog. Bindungs-Problems

diskutiert, d.h. der Problematik der Informationsintegration und neuronalen Reprisentation von
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in verschiedenen Modulen (,Neural Assemblies’) prozessierten Einzelaspekten (,Features’)

eines Objektes (Singer, 1999 und 2001; Uhlhaas und Singer, 2006).

Ob und inwieweit Oszillationen im Gammafrequenzband auch Ursache der in der fMRT
beobachteten slow frequency Fluktuationen sind, ist bislang nicht gekldrt. Aufgrund des
Nyquist-Theorems ist eine direkte Detektion dieser Frequenzen in der fMRT aus
mathematischen Gesichtspunkten zwar nicht moglich, hohe Frequenzbereiche konnen aber
durchaus iiber sogenanntes ,frequency aliasing’ die Kovarianzstruktur des fMRT-Signals
beeinflussen. (frequency aliasing: Verschiebung des oberhalb der Nyquist-Frequenz gelegenen
Signalanteils in das durch die Sampling-Rate definierte Frequenzintervall, siehe z.B. De Luca
et al., 2005). Viele Bemiihungen wurden bislang darauf verwendet, den neuronalen Ursprung
dieser kohédrenten Fluktuationen zu belegen und von artifiziellen, nichtneuronalen
Fluktuationen zu separieren. Als mdgliche Ursachen erhohter artifizieller Synchronizitét
miissen rhythmische physiologische Fluktuationen - wie z.B. Herzschlag, Atmung, natiirliche
Fluktuationen im Gefd8bett eines arteriellen Versorgungsgebietes (sog. ,Small-Vessle-
Networks’) oder Liquorfluktuationen - sowie technische Artefakte, z.B. als Folge von
Kopfbewegungen, angesehen werden (Friston et al., 1996; Glover et al., 2000; Birn et al.,
2006; Lund et al., 2006).

Dass das Gehirn in Ruhe - also im Resting state - nicht ,nichts’ tut, ldsst sich messtechnisch
allein durch den hohen Energiebedarf leicht begriinden, jedoch auf die Frage, was es macht und
welchen Zweck langsame Fluktuationen haben konnten, ist Gegenstand aktueller Diskussion.
Auf der einen Seite muss das Gehirn in der Lage sein, innerhalb kiirzester Zeit addquat auf sich
dndernde duBere Umstinde reagieren zu konnen. Zu diesem Zweck ist ein Netzwerk
erforderlich, welches diese Umstinde erkennt und in den Fokus der Aufmerksamkeit riickt.
Tatsdachlich konnte ein solches Netzwerk auf Basis einer Resting State Studie durch Fox et al.
identifiziert werden (Fox et al., 2006). Es beinhaltet vor allem limbische, also ventrale und
subkortikale Hirnregionen. Die Beobachtung, dass kohérente, langsame Fluktuationen
iiblicherweise zwischen Regionen gefunden werden, die Threr Funktion nach verwandt sind,
filhrte zu einer weiteren, probabilistisch motivierten Hypothese, ndmlich dass Resting State
Netzwerke am Bedarf zukiinftiger Resourcenbeanspruchung ausgerichtet sein konnten.
Kohirente Fluktuationen konnten hier als ,Kit’ die Kommunikation zwischen quasi noch in
Bereitschaft verweilenden Arealen erleichtern oder primen (Fox und Raichle, 2007; Kording et

al., 2004).
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IV.3. Betrachtungen zur Verteilungsfunktion der Netzwerkknoten: Graphentheorie und

Small-World Netzwerke

Einen heuristischen Zugangsweg zur NT-Methode boten graphentheoretische Uberlegungen,
wobei Grundziige der Theorie zu einer speziellen Klasse von Netzwerken mit Small-World-
Eigenschaften in Kapitel 1.2.2. bereits dargestellt wurden. In den Ausfiihrungen zu Kapitel
[1.2.1. und MI.3.6. konnte auf Grundlage der Verteilungsfunktion von NT-Werten gezeigt
werden, dass niederfrequente Fluktuationen des cerebralen BOLD-Signals im Bereich
zwischen 0.01 und 0.06 Hz ebenfalls einer Small-World-Topologie gehorchen. Insbesondere
konnte gezeigt werden, dass die fiir Small-World Netzwerke typische Verteilung der Knoten
iiber einen weiten Bereich gut durch eine Hyperbelfunktion approximiert werden kann, bevor
sie bei hoheren Argumenten steil nach unten abfillt. Diese Charakteristik reflektiert dabei den
notwendigen Energiebedarf, der fiir den Aufbau und Unterhalt einer zusdtzlichen Kante
bendtigt wird. Ubertragen auf das kortikale Netzwerk bedeutet dies, dass eine cerebrale
Schaltstelle oder ,Hub’ aus 6konomischen Griinden a priori nicht beliebig viele Verbindungen
zu anderen Hirnregionen eingehen kann. Da jede Verbindung auch Energiekosten in Form von
Axon- und Synapsenbildung sowie deren Unterhalt verursacht, ist dieses Resultat biologisch
vor dem Hintergrund begrenzter Resourcen sehr plausibel. Zudem wére ein Netzwerk, welches
als wichtigste Schaltstelle einen einzigen Knoten mit Verbindungen zu allen anderen
Netzwerkelementen benutzt, sehr anfillig gegeniiber zielgerichteten Attacken (Achard et al.,
2007; Basset et al., 2006). Der Ausfall dieses Knotens wiirde mit hoher Wahrscheinlichkeit den
Ausfall des gesamten Netzwerkes nach sich ziehen. Eine BOLD-Kontrast basierte Small-
World-Topologie konnte jiingst auch von verschiedenen Arbeitsgruppen nachgewiesen werden
(Eguiluz et al., 2005; Achard et al., 2006; Liang et al., 2006; Liu et al., 2008; Salvador et al.,
2007; Checci et al., 2007). liberwiegend jedoch auf Grundlage anatomischer Templates, also
nicht auf Voxelebene. Im Gegensatz zu dieser Arbeit fand sich in der Arbeit von Eguiluz et al.,
in der der gleiche Ansatz zur Berechnung der voxelweisen Konnektivitit verfolgt wurde, ein
reines Hyperbelgesetz, also ein skalenfreies Netzwerk. Dieses Ergebnis ist nach obigen
Erorterungen aus biologischen Gesichtspunkten unplausibel und konnte im Rahmen einer
eingehenden Literaturrecherche auch bislang von keiner Arbeitsgruppe mit anderen Methoden

der funktionellen Konnektivitit reproduziert werden.

Der Exponent der Verteilung kann anschaulich als Mal} fiir die Stirke der Hierarchie des

Netzwerkes interpretiert werden: je hoher der Absolutbetrag des Exponenten, desto stérker ist
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das Gefille zwischen verschiedenen Hierarchieebenen und desto weniger ,Hubs’ sind im
betrachteten Netzwerk zu erwarten. Fiir den Exponenten der Verteilungsfunktion wurde in der
gerade erwdhnten Verdffentlichung von Eguiluz et al. ein Wert von 2 berichtet, bei einem
Threshold von r = 0,6. Achard et al. fanden auf Basis einer Wavelet-Analyse von 90
Templateregionen basierend auf dem Atlas von Tzourio-Mazoyer et al. einen Exponenten von
1,8, Cecchi et al. berichteten einen Exponenten von 1,5 auf Basis einer ,delayed covariance
analysis’. Die zitierten Werte liegen damit etwas iiber den hier gemessenen Werten von 1,1 in

der auditorischen bzw. von 1,3 in der visuellen Bedingung. "'

Als mogliche Ursache der Abweichung von den zitierten Werten ist u.a. in Betracht zu ziehen,
dass im Gegensatz zu den genannten Arbeiten aus dem Bereich der fMRT ausschlieflich Voxel
der grauen Substanz zur Berechnung der kumulativen Verteilungsfunktion herangezogen
wurden. In Kapitel III.1. konnte gezeigt werden, dass die Summenkonnektivitét iberwiegend
auf die graue und nur zu einem geringen Anteil auf die weille Substanz verteilt ist. Dies konnte
erkldren, warum die Verteilung fiir niedrigere NT-Werte nicht so steil abfillt, wie in den
zitierten Arbeiten. Des Weiteren wurde im Rahmen des Preprocessings (siehe Kapitel II.) auf
eine explizite Regression des Originaldatensatzes mit Bewegungs- und physiologischen
Parametern, wie Puls und Atmung, verzichtet. Das hat zur Folge, dass die gemessenen
Kovarianzen aufgrund korrelierter physiologischer Artefakte einen positiven Bias aufweisen.
Auch fiir diesen Effekt ist ein flacheres Abfallen der Verteilungskurve zu erwarten (sieche dazu
Friston et al., 1994; Glover et al., 2000; Birn et al., 2008a und 2008b). Als inhédrentes
(technisches) Problem aller fMRT-Experimente ist letztlich die begrenzte rdumliche Auflésung
zu nennen, durch welche aufgrund von Partialvolumeneffekten die Haufigkeit von ,Hubs’, also
Knoten mit einer hohen Verbindungszahl, iiberschitzt und damit ebenfalls zu einer

systematischen Uberschitzung der Hohe des Exponenten fiihren kann.

Welche biologische Bedeutung hat eine Small-World Netzwerkarchitektur? Zur Beantwortung
dieser Frage sind zwei weitere wichtige Netzwerkparameter von Bedeutung, die den
Unterschied zwischen einem Zufallsnetzwerk gleicher Gesamtverbindungszahl und einem
regelmifig aufgebauten Gitter charakterisieren. Der erste dieser Parameter dient als Mal3 fiir
die Stédrke der durchschnittlichen lokalen Vernetzung. In ihn geht die Anzahl der Verbindungen

ein, die alle zu einem beliebigen Knoten x direkt benachbarten Knoten untereinander

""" Die in der Literatur zitierten, auf Grundlage von anatomischen Untersuchungen an der Katze oder am Primaten
gefundenen Exponenten sind durchwegs kleiner als 2 (Scannet et al., 1995; Sporns und Zwie, 2004, Basett et al.,
2006).
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aufweisen. Dieser Wert wird als Clustering-Coefficient oder ,Cliquishness’ bezeichnet. Der
zweite Werte beschreibt die durchschnittliche Pfadlédnge, die von einem beliebigen Knoten x zu
einem anderen Knoten y benétigt wird'?. Er ist ein (reziprokes) MaB fiir die weitreichende
bzw. globale Vernetzung. Small World Netzwerke zeichnen sich dadurch aus, dass sie bei
vergleichbar hoher lokaler Vernetzung, wie bei einem regulidren Gitter, gleichzeitig jedoch
auch eine vergleichbar hohe globale Vernetzung aufweisen, wie bei einem Zufallsnetzwerk.
Watts und Strogatz konnten zeigen, dass das Einfiigen weniger weitreichender (,long-range’)
Verbindungen in ein reguldres Gitter geniigt, um eine Small-World Topologie zu erzeugen
(Watts und Strogatz, 1998). Vor dem Hintergrund der massiv parallelen Arbeitsweise des
Gehirns in separierten Modulen oder Assemblies einerseits, sowie dem in Kapitel IV.2.
angesprochenen Bindungs- und Intergrationsproblem einzelner Informationseinheiten
andererseits, bietet diese Architektur einen geeigneten anatomischen Rahmen, um gerade
diesen Erfordernissen mit hoher Effizienz, Flexibilitidt und geringer Ausfallswahrscheinlichkeit
gerecht zu werden (Felleman und Van Essen, 1991; Young et al. 1995; Singer, 2001;
Fingelkurts et al., 2005; Basset et al., 2006; Amaral et al., 2007). Die Tatsache, dass eine
Small-World Topologie sowohl funktionell -in verschiedenen Untersuchungsmodalitdten und
auf verschiedenen Frequenzskalen - als auch auf lokaler und globaler anatomischer Ebene
nachgewiesen werden konnte, unterstreicht die generelle Bedeutung dieses Konzepts in der
Erforschung der Arbeitsweise des Gehirns. Das Verstindnis um das konkrete Zusammenspiel
dieser auf verschiedenen anatomischen und funktionellen Ebenen nachzuweisenden Topologie

kann sich dabei als wichtiger Schliissel bei diesem Vorhaben erweisen.

2 Eine Berechnung des Clustering Koeffizienten und der durchschnittlichen Pfadlinge auf Grundlage aller Voxel
(z.B. auf dem Boden des Dijkstra-Algorthmus) konnte in dieser Arbeit aufgrund der dazu bendtigten immensen
Rechenanforderung nicht erfolgen. Diese bleibt zur Zeit nur Grorechenanlagen vorbehalten (siche Cecchi et al.,
2007)
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IV.4. Principal und Independent Component Analyse im Vergleich zum NT-Verfahren:

Technische und theoretische Aspekte

Mathematisch betrachtet entspricht das NT-Verfahren einer linearen Transformation aus dem
6-dimensionalen Datenraum der Korrelationsmatrix in den 3-dimensionalen Ortsraum. Als
Abbildungsvorschrift dient die Zeilensumme der bindrisierten Korrelationsmatrix. Diese
lineare Funktion beinhaltet eine natiirliche Gewichtung, ndmlich die Grofe der mit einem

bestimmten Voxel partizipierenden Netzwerke zu einem bestimmten Threshold.

Grundsitzlich ist eine Analyse der funktionellen Konnektivitdt auch innerhalb des 6-
dimensionalen Korrelationsraumes moglich. Eine geeignete wahrscheinlichkeitstheoretische
Basis zur Berechnung signifikanter (paarweiser) Korrelationen stiitzt sich auf die Arbeiten von
Worsley (Worsley et al., 1998). Im Rahmen der ,Random-Field-Theory’ liefert diese Methode
durch Einfiihrung von Korrelationsfeldern ein mathematisches Geriist, mit Hilfe dessen eine
Anpassung des globalen Thresholds zur Berlicksichtigung des Problems multipler Vergleiche
erfolgen kann. Ein wichtiges Problem dieses Ansatzes ist die graphische Darstellung der so
evaluierten signifikant korrelierten Voxelpaare. Eine Visualisierung, z.B. durch Pfeillinien, ist
aufgrund der immensen Anzahl signifikanter Korrelationen auf Voxelebene fiir das gesamte
Hirnvolumen nicht praktikabel (Worsley et al., 2005). Deswegen wurde in der Literatur bislang
oftmals ein anderer Weg beschritten, der auf einer geeigneten Parcellierung des Gehirns in eine
tiberschaubare Anzahl groBerer ,Regions of Interest’ besteht. Als Template diente in
verschiedenen Arbeiten von Salvador et al. und Achard et al. der aus 90 Regionen (45 je
Hemisphire) bestehende Atlas nach Tzourio-Mazoyer (Salvador et al., 2005a; Achard et al.,
2006; Tzourio-Mazoyer et al., 2002). Die Netzwerkstruktur ldsst sich in diesen Fillen noch
mehr oder weniger iiberschaubar als zweidimensionale Netzwerkkarte abbilden. Problematisch
hierbei ist der Verlust an rdumlicher Auflosung und zwar unabhidngig davon, ob die
Korrelationsanalyse a priori schon auf diesen grof3en Regionen basierte, oder ob diese zunichst
auf Voxelebene durchgefiihrt und im Nachhinein gemittelt wurde. Vor diesem Hintergrund
stellt das NT-Verfahren ein anderes Extrem dar, da es, allerdings unter vollkommenem
Verzicht auf eine Darstellung der wechselseitigen funktionellen Abhéngigkeiten, eine
maximale rdumliche Auflosung (also auf Voxelebene) erzielt. Bislang findet sich in der
Literatur erst eine Verdffentlichung, in der der hier verfolgte Ansatz auch auf Voxelebene
umgesetzt wurde (Eguiluz et al., 2005). Auf die Ergebnisse dieser Arbeit wurde im vorherigen

Kapitel bereits ndher eingegangen.

66



Einer Vielzahl der Verfahren der fcMRT ist gemeinsam, dass sie letztlich auf einer Analyse der
Kovarianzstruktur der Daten basieren, sei es direkt oder indirekt, sei es linear oder nichtlinear.
Insofern sind auch deutliche Uberschneidungen in den erzielten Resultaten zu erwarten (Rogers
et al., 2007). In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass das NT-Verfahren bei r = 0,35 und
die erste Komponente der PCA sehr dhnliche Resultate erzeugen (siehe Kapitel I11.2.2. und
Kapitel II1.3.2.). Der voxelweise Vergleich beider Methoden ergab ein sehr &hnliches
Verteilungsmuster der Konnektivititen, was mathematisch direkt auch nicht leicht zu
begriinden ist. Unterschiede konnten jedoch in den primiren und sekundiren visuellen bzw.
auditorischen Arealen nachgewiesen werden. Diese Beobachtung ist dadurch zu erkliren, dass
die genannten Areale bei entsprechender Aktivierung durch die passende Stimulusmodalitit ein
hochkorreliertes funktionelles (auditorisches oder visuelles) Netzwerk mit der (artifiziellen)
Fundamentalfrequenz als Kopplungsfrequenz eingehen. Die Wahrscheinlichkeit ist als sehr
grof} einzuschétzen, dass dieses Netzwerk als eine eigenstandige Komponente in der Principal
Component Analyse erfasst wird. Exakt dieses Netzwerk geht damit der hier untersuchten
ersten Komponente verloren, bleibt jedoch im NT-Verfahren erhalten. An dieser Stelle soll auf
die einzige in der Literatur zu findende Arbeit zum methodischen Vergleich einer PCA-
Analyse mit den Ergebnissen eines direkten Thresholdings der Covarianzmatrix eingegangen
werden (Worsley et al., 2005). Am Beispiel eines Resting-State Experiments zeigte sich auch
hier eine prinzipielle Ubereinstimmung beider Verfahren. Anhand von simulierten Datensitzen
wurde jedoch ein potentiell sehr bedeutender Unterschied zwischen beiden Methoden
aufgezeigt: Wéhrend sehr kleine, hochkorrelierte Netzwerke mit der Thresholdmethode gut
aufzudecken waren, traf dies fiir die Principal Component Analyse jedoch nicht zu. Umgekehrt
konnten schwach korrelierte, groBe Netzwerke besser von der PCA erkannt werden. Als
Schlussfolgerung wurde die Verwendung beider Methoden propagiert. Die geschilderten
Eigenschaften sind mathematisch dadurch zu begriinden, dass in einer PCA-Analyse die
Komponenten nach dem groBten Anteil an erkldrender Gesamtvarianz geordnet werden. Die
Wahrscheinlichkeit ist damit grof3, dass sehr kleine Netzwerke, mdgen sie auch untereinander
stark gekoppelt sein, entweder auf verschiedene Komponenten aufgeteilt werden oder als
eigenstindige - sehr hohe- Komponente auftreten und {ibersehen werden. In beiden Fillen ist
eine Interpretation der Resultate sehr schwierig oder gar unmdoglich. Aus diesem Grund ist die
PCA zur Aufdeckung sehr kleiner Netzwerke eher ungeeignet. Zwar umgeht die Independent
Component Analyse diesen ,Zwang’ der Varianzmaximierung, jedoch auch hier ist aufgrund

der Vielzahl der Komponenten eine direkte Interpretation ohne geeignetes a priori Modell sehr
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schwer. Als Beispiel fiir ein solches a priori Modell mag das EKG dienen, welches aus einem
Elektroenzephalogramm sehr gut durch eine Independent Component Analyse zu separieren
ist.

Auch fiir die NT-Methode ist die Detektion kleiner hochkorrelierter Netzwerke problematisch.
Dies liegt daran, dass im Vergleich zur beschriebenen direkten Thresholdmethode im 6-
dimensionalen Korrelationsraum durch Summationsbildung der Kontrast im 3-dimensionalen
Ortsraum verloren gehen kann. Wie Eingangs des Kapitels erldutert, entspricht das NT-Maf}
eines beliebigen Voxels im Prinzip der GroBBe der Netzwerke, an denen das betrachtete Voxel
partizipiert. Aufgrund dieser Eigenschaft ist das Aufdecken kleinerer Netzwerke auch mit der
NT-Methode im Allgemeinen schwieriger als das Auffinden groBerer Netzwerke. Mit dem frei
zu wihlenden Threshold r steht jedoch ein Parameter zur Verfligung, mit Hilfe dessen
verschiedene Netzwerkaspekte besonders betont werden konnen. Wéhrend im Falle eines
niedrigen Thresholdes groBle, sowohl schwach als auch stark korrelierte Netzwerke erfasst
werden konnen, verlagert sich bei Wahl eines hoheren Thresholds das Gewicht auch auf
kleinere, hochkorrelierte Netzwerke. Vor diesem Hintergrund sind auch die Resultate aus
Kapitel 1V.1. und IV.2. verstindlich. Wahrend die hochkorrelierten priméren und sekundiren
Sinneszentren mit sehr gutem Kontrast iiberwiegend in der Thresholdbedingung r = 0,65 zur
Darstellung kamen, konnten wichtige Aspekte der bekannten Resting-State Netzwerke am
besten fiir den Threshold r = 0,35 nachvollzogen werden. Die Wahl des Thresholdes ist also

davon abhingig zu machen, welche Aspekte des Netzwerkes im Fokus des Interesses stehen.

Ein weiteres inhdrentes Problem von ,Multi-Component’ - Verfahren ist die Ubertragung
individueller Ergebnisse auf Gruppenebene (zur Problematik siehe Calhoun et al., 2001 und
van den Heuvel et al., 2008). Vor einer direkten Ubertragung der Single-Subject-Ergebnisse
auf eine Second Level Analyse miissen dazu alle Komponenten ihrer biologischen Bedeutung
nach klassifiziert werden. Auf der einen Seite ist dies aufgrund der bereits angesprochenen
Problematik insbesondere fiir die PCA-Analyse nicht immer mdglich oder sehr aufwéndig. Auf
der anderen Seite kann das Weglassen bestimmter Komponenten gerade die noch unbekannten,
aber moglicherweise interessanten Netzwerkaspekte betreffen. Das Fehlen eines Effektes in der
mit dem reduzierten Datensatz durchgefiihrten Gruppenanalyse ist dann unter Umstdnden
gerade auf diese Tatsache zurlickzufithren. Genau diese Problematik ist in der NT-Analyse
nicht zu erwarten, da alle Netzwerkkomponenten in einem 3d-Datensatz abgebildet sind. Eine
bestimmte Vorauswahl auf Basis von a priori Informationen der zu untersuchenden Netzwerke

ist fiir eine Gruppenanalyse nicht erforderlich. Dies ist als eine wichtige Stirke des NT-
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Verfahrens zu werten. Als Beispiel hierzu mdge die gute Ubereinstimmung des Ergebnisses der
NT- mit dem der SPM-Subtraktionsanalyse fiir den Kontrast auditorisch — visuell aus Kapitel
[I1.3.5. dienen. Es ist ein Beispiel dafiir, wie mit einer modellunabhéngigen Methode - ohne
Kenntnis des Paradigmas und ohne anatomische oder physiologische a priori Information — ein
Resultat dquivalent zu einem strikt modellabhéngigen (univariaten) Verfahren erzielt werden
kann. Folgender heuristisch motivierter Erkldarungsversuch fiir dieses Resultat sei an dieser
Stelle angebracht: Unter der Ndherung, dass sich die funktionelle Summenkonnektivitit NT als
Summe aus einem ,task-related’- und einem ,resting-state’- Anteil auffassen ldsst, sowie unter
der -nach den Ausfiithrungen zu Kapitel IV1.2. auch plausiblen- Nédherung, dass der resting-
state Anteil fiir beide Untersuchungsbedingungen ungefahr konstant ist, ergibt sich fiir die

Differenz NT (auditorisch — visuell):

NTaud _NTvis = NTaud task-related T NTaud resting-state — (NTVis task-related T NTvis resting—state) =

NTaud task-related — NTvis task-related-

Die maximale Differenz ist dann dquivalent zur SPM-Differenzanalyse in auditorischen und
visuellen Sinnesarealen zu erwarten. Zur Ubersicht seien die in dieser Arbeit gefundenen
wechselseitigen Beziehungen zwischen NT-, SPM, und PCA-Analyse in Fig. 31

zusammengefasst.

Unterschiede im Kontrast,
insbesondere  hohere  Relativ-
gewichtung primérer und sekun-
dédrer Sinnesareale beir = 0,65
NTr=0.35 < i > NT r=0.65
Darstellung von  Resting-State )
Netzwerken beir =0.35

Insgesamt sehr gute Ubereinstimmung

zwischen beiden Verfahren. Ausnahme: gute Ubereinstimmung im Bereich , hohe  Summenkonnektivititen in
Schwichere Kontrastierung von prim. der durch das  Paradigma Cuneus, Precuneus, Cingulum und G.
und sek. Sinnesarealen bei Aktivierung angesprochenen primdren und lingualis in der NT-Methode ohne
durch das entsprechende Paradigma in sekundéren Sinnesareale entsprechendes SPM-Korrelat

der PCA-Analyse

PCA
SPM nach dem
(Quadrat der
GLM
1.Komponente)
Differenzanalyse P = Differenzanalyse
SPM (aud -vis) D " | NT (aud-vis) =0,65

bessere Ubereinstimmung nun auch im Bereich
nicht primérer und nicht sekundérer Sinnesareale
als unter *

Fig. 31: Wechselbeziehungen zwischen NT-, PCA-, und SPM-Analyse.
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IV.5. Experimentelle und methodische Kritikpunkte

In diesem Kapitel wird auf zwei wichtige experimentelle und methodische Schwichen dieser
Arbeit hingewiesen, gleichzeitig werden Losungsvorschlidge aufgezeigt, wie trotz der hohen
Varianz der individuellen Korrelationsverteilungen auch mit dem NT-Verfahren auf

Gruppenebene exakt zu quantifizierende Aussagen getroffen werden konnen.

(1) Als wichtige potentielle Limitierung der biologischen Aussage dieser Arbeit ist das Fehlen
einer geeigneten experimentellen Baseline zu nennen. Die Berechnung der NT-Werte basierte
auf der gesamten Zeitreihe des Experimentes. Sie beinhaltete also die fusionierte Zeitreihe, die
sich aus der ON- und OFF-Bedingung zusammensetzt. Die Paradigmafrequenz —also die
Fundamentalfrequenz- ist als artifiziell anzusehen und nicht gleichbedeutend mit den anderen
niederfrequenten Oszillationen, die durch die Spektralanalyse aufgedeckt werden konnten. Eine
Unterscheidung, aus welchen frequenzspezifischen Korrelationen sich der NT-Wert einer
bestimmten Region zusammensetzt ist daher meist nicht eindeutig moglich (siehe hierzu auch
Kapitel IV.1.2. und Kapitel I11.3.4). Fiir kiinftige Anwendungen des NT-Konzepts ist jedoch
gerade die Frage, ob mit diesem Verfahren auch Unterschiede zwischen reiner Aktivbedingung
und reinem  Resting-State (im  Sinne einer  Subtraktionsanalyse von  NT-
Summenkonnektivitdten) erfasst werden konnen, interessant. Diese Frage kann hier aufgrund
der genannten experimentellen Limitierung auch nicht mit letzter Konsequenz beantwortet
werden. Berechtigte Hinweise darauf, dass auch in diesem Fall mit der NT-Analyse sinnvolle
Ergebnisse erzielt werden konnen, lieferten neben den Resultaten der Resting-State-Analyse
aus Kapitel IV.2. auch die angestellten Subtraktionsanalysen, in denen die visuelle Modalitit
als ,Baseline’ fiir die auditorische Modalitdt diente (siehe hierzu Kapitel II1.3.5. und Kapitel
IV.1.2)). Zwar ist die Fundamentalfrequenz auch in diesen Analysen als artifizielle Frequenz
enthalten, jedoch ist es unwahrscheinlich, dass alle Resultate zu den Resting State Netzwerken
als Folge einer Modulation ausschlieBlich auf diesem Frequenzband aufzufassen sind. Zur
Klarung der aufgeworfenen Fragen sind deshalb weitere Studien notwendig, deren Design -
wie erwihnt - neben einer kontinuierlichen Aktivbedingung auch eine explizite Resting-State
Bedingung beinhaltet. Zudem erleichtert dieses Design statistische Aussagen lber
versuchsbedingungsabhiingige Anderungen der Gesamtkonnektivitit auf Gruppenebene zu
treffen. Am einfachsten geschieht dies durch Anwendung eines gepaarten t-Tests auf die

individuellen NT-Differenzen (siehe auch Fox et al., 2007).
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(2) Wie in den Ausfiihrungen zur Verteilungsfunktion von NT-Werten in Kapitel 1V.3. als
Limitierung dieser Arbeit bereits erwihnt, erfolgte das Datenpreprocessing ohne explizite
Regression auf die 6 Bewegungsparameter (3 fiir Rotation, 3 fiir Translation), welche sich aus
der rdumlichen Koregistrierung der fMRT-Rohbilder ergeben (siche Kapitel I1.5.). In einer
Arbeit von Friston et al. konnte gezeigt werden, dass nach rdumlicher Koregistrierung — d.h.
ohne explizite Regression- unter Umstdnden noch bis zu 80% der Gesamtvarianz eines 3d-
fMRT-Datensatzes durch diese Bewegungsparameter und deren Ableitungen'” erklirt werden
kann (Friston et al., 1996b). Als weitere potentielle Limitierung ist ebenfalls aufzufiihren, dass
wihrend der Messung auf ein physiologisches Monitoring der Atmung bzw. der
Atmungsvariabilitit und des Pulses verzichtet wurde. Es ist bereits vielfach gezeigt worden,
dass Kopfbewegungen und periodische physiologische Prozesse als Quellen korrelierten
Rauschens die Ergebnisse einer funktionellen Konnektivitdtsanalyse verzerren kénnen (Glover
et al. 2000; Birn et al., 2006, 2008a und 2008b; Lund et al., 2006, Johnstone et al., 2006). Im
Hinblick auf das NT-Verfahren ist ein positiver Bias auf Mittelwert und Varianz der
individuellen Korrelationsverteilung zu erwarten, welcher sich potentiell sowohl auf die
absolute Hohe als auch auf das rdumliche Verteilungsmuster von NT-Maxima auswirken kann
' In Kapitel II1.2.1.4. konnte entsprechend gezeigt werden, dass die Hohe von individuellen
NT-Werten stark vom Mittelwert der individuellen Korrelationsverteilung abhéngig ist. Diese
Abhéngigkeit lieB sich auch durch Normierung der NT-Parameterbilder auf den individuellen
Bildmittelwert nicht beseitigen. Eine NT-Gruppenanalyse auf dem Boden einer arithmetischen
Durchschnittsbildung ist demzufolge verzerrt, da NT-Werte unterschiedlicher Individuen rein
intrinsisch unterschiedlich gewichtet sind. Es ist nicht anzunehmen, dass die angesprochene
Problematik durch sorgfiltiges physiologisches Monitoring mit entsprechender Regression in
der Datenvorverarbeitung vollstindig gelost werden kann'. Als Losungsansatz ist deswegen
ein individuelles Thresholding auf Basis von zuvor festgelegten Quantilen (z.B. dem 95%-
Quantil) der individuellen Korrelationsverteilung einem globalen- d.h. fiir alle Individuen
geltenden - absoluten Threshold vorzuziehen. Auf diesem Weg ist gewiéhrleistet, dass sich NT-
Werte weitgehend unabhingig von Mittelwert und Varianz der individuellen
Korrelationsverteilung berechnen lassen und damit eine Verzerrung auf Gruppenebene

vermieden wird. Die Bedeutung der Konnektivitit eines Voxelpaars liegt bei dieser

13 zur Korrektur fiir Spin-History

' In verschiedenen Arbeiten von Birn et al. konnte gezeigt werden, dass Atemartefakte gerade in den Regionen
des Default-Netzwerkes eine hohe artifizielle Covarianz bedingen (siche insbesondere Birn 2008a)

' zumal in der Datenvorverarbeitung aus rein praktischen Gesichtspunkten nicht die gesamte artifizielle Varianz
beseitigt werden kann
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Vorgehensweise nicht mehr auf dem Absolutwert der Korrelation, sondern auf dem Rang, d.h.
auf der Position, welches der Korrelationskoeftizient dieses Voxelpaars unter allen anderen
moglichen Voxelpaaren einnimmt. Nach den obigen Schilderungen ist es einerseits ein sehr
stabiles Konnektivitdtsmal, andererseits (z.B. im Hinblick auf eine Subtraktionsanalyse) auch
ein sehr anschauliches Mal, da ja gerade Verschiebungen in der Hierarchie von

Voxelverbindungen als Reaktion auf unterschiedliche Paradigmen von Interesse sind.

Ein Einfluss auf die grundlegenden Aussagen aus Kapitel III. und Kapitel IV.1-4 ist aufgrund
dieser methodischen Méngel jedoch nicht anzunehmen. Einerseits, da die Resultate der Single-
Subject-Analyse a priori von dieser Problematik nicht betroffen sind. Andererseits waren die
wesentlichen zur Gruppenanalyse getroffen Aussagen qualitativ bzw. semiquantitativ, sie
hingen nicht explizit vom exakten NT-Wert ab. Uber die potentiell verzerrende Auswirkung
auf den Exponenten der NT-Verteilungsfunktion wurde an entsprechender Stelle in Kapitel

IV.3. bereits eingegangen.

(3) Eine natiirliche Limitierung korrelationsbasierter Konnektivitidtsuntersuchungen liegt in der
Beschrinkung auf die Modellierung linearer funktioneller Abhéngigkeiten. Nichtlineare
Abhidngigkeiten  zwischen zwei  Voxelzeitrethen konnen im  Rahmen  dieses
Konnektivitdtsmodells nicht explizit erfasst und libersehen werden. Nichtlineare Modelle wie
z.B. das Dynamic Causal Modelling oder das durch Tononi et al. und Salvador et al. zur
Untersuchung von fMRT-Zeitreihen angewandte und auf ,Mutual Information’ basierende
Konnektivitdtsmall bendtigen jedoch eine groflere Anzahl an zeitlichen Datenpunkten als an zu
modellierenden ,Regions of Interest’ (Tononi et al., 1998; Salvador et al., 2007). Ein
voxelbasierter Ansatz, wie in dieser Arbeit verfolgt, ist aufgrund der benétigten MefBzeit mit

den letztgenannten Methoden nicht mehr praktikabel.
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VII. Abkiirzungsverzeichnis

BA: Brodmann Areal

BOLD: Blood Oxygen Level Dependent

fMRT: functional Magnetic Resonance Tomography

fcMRT: functional connectivity Magnetic Resonance Tomography
GLM: General Linear Model

ICA: Idependent Component Analysis

NT: Neural Trafic

PCA: Principal Component Analysis

SPM: Statistical Parametric Mapping
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IX. Anhang

IX.1. Abbildungen

Fig. 1d NT visr=0.65

Fig.1: Single-Subject NT-Maps. Typische Neural-Traffic- (NT-) Maps fur
die auditorische (aud) und visuelle (vis) Versuchsbedingung fur die

Thresholds r = 0.35 und r = 0.65 am Beispiel des Probanden 5. Man

beachte, dass fast die gesamte Summenkonnektivitat im Bereich der grauen
Substanz lokalisiert ist.
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Haufigkeit

Korrelationskoeffizient*100

Fig. 2:

Verteilung der

Korrelationskoeffizienten.

Typische Haufigkeitsverteilung der Korrelationskoeffizienten
aller Voxelpaare am Beispiel des Probanden 5.

Proband mean std Peak Proband mean std Peak
1 0.1848 0.1988 0.15 1 0.1356 0.1581 0.12
2 0.1013 0.1317 0.08 2 0.0100 0.0769 0.06
3 0.0408 0.0831 0.03 3 0.0471 0.0896 0.04
4 0.1427 0.1426 0.12 4 0.1715 0.1560 0.15
5 0.1484 0.1413 0.13 5 0.1339 0.1393 0.12
6 0.2215 0.2085 0.22 6 0.1120 0.1348 0.09
7 0.1715 0.1709 0.14 7 0.0950 0.1174 0.08
8 0.1993 0.1800 0.19 8 0.1553 0.1410 0.15

Group mean 0.1513 0.1571 0.13 Group mean 0.1075 0.1266 0.1

Group std 0.0580 0.0409 0.06 Group std 0.0550 0.0298 0.04

Fig. 3a: auditorische Bedingung

Fig. 3:

separat fur jeden Probanden und fur beide Versuchsbedingungen

Fig. 3b: visuelle Bedingung

Kenndaten der Korrelationsverteilung. Aufgefiuhrt sind Durchschnitt
(mean), Standardabweichung (std) sowie die Lokalisation des

Verteilungspeaks
(Fig. 3a:

auditorisches Paradigma, Fig. 3b: visuelles Paradigma). Zusatzlich aufgefuhrt sind die
Gruppendurchschnittswerte (Group mean) und die Standardabweichung (Group std)
dieser Parameter.
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Fig. 4: Abhangigkeit des absoluten NT-Bildmaximums vom Mittelwert der
Korrelationsverteilung. Sowohl in der auditorischen (Fig. 4a) als auch in der visuellen
Versuchsbedingung (Fig. 4b) findet sich eine deutliche positive Korrelation (r;) von NT-
Bildmaximum und Mittelwert der individuellen Verteilung der Korrelationskoeffizienten.
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Fig. 5 a Fig.5b

Fig. 5: Abhangigkeit des relativen NT-Bildmaximums vom Mittelwert der
Korrelationsverteilung. Nach Normalisierung der absoluten NT-Werte auf den
jeweiligen Bildmittelwert kehrt sich der in Fig. 4. gezeigte Zusammenhang von absoluten
NT-Werten und Mittelwert der Korrelationsverteilung um. Die Starke der linearen
Abhangigkeit (r;) ist nur in der visuellen Bedingung bei r = 0.65 deutlich abgeschwacht.
Man beachte auch, dass in beiden Versuchsbedingungen die Bildmaxima relativer NT-
Werte bei r = 0.65 deutlich hdher ausfallen als bei r = 0.35.
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Fig. 6a abs. NT-Werte r = 0.35 Fig.6b  abs. NT-Werte r = 0.65

Fig. 6: Kumulative Verteilungsfunktion der absoluten NT-Werte. Dargestellt
sind die  kumultativen  Verteilungsfunktionen in  der  auditorischen
Versuchsbedingung fur r = 0.35 (Fig. 6a) und r = 0.65 (Fig. 6b) flir Proband 5
(Werte der Grauen Substanz). Die Parameter des entsprechenden Fits (rote Linie)
sind den jeweiligen Diagrammen eingefiigt (R% durch den Fit erklarte Varianz).
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Quadrat 1. Komp. PCA abs. NT-Werte r = 0.35
Fig. 7a Fig. 7b

Fig. 7: PCA-Analyse der auditorischen Bedingung: 1. Komponente. Abbildung
des Quadrates der 1. Komponente in Fig. 7a fur die auditorische Bedingung fur
Proband 5. Der Scatterplot in Fig. 7b zeigt eine voxelweise Gegenuberstellung der
PCA-Werte aus Fig. 7a mit den entsprechenden Werten des NT-Verfahrens bei r =
0.35.
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Quadrat 1. Komp. PCA

8000 12000

0 4600
abs. NT-Werte r = 0.65

Fig. 8

Fig. 8: Vergleich PCA/NT bei r =
0.65. Fig. 8 zeigt eine voxelweise
Gegenuberstellung der Werte des
NT-Verfahrens bei r = 0.65 mit denen
der erste Komponente der PCA-
Analyse (auditorische Bedingung,
Proband 5). Der entsprechende
Vergleich fur r = 0.35 findet sich in
Fig. 7b.
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Fig. 10: kumulative Verteilungs-
funktion des Quadrates der ersten
PCA-Komponente fiir die audi-
torische Versuchsbedingung. Die
Ergebnisse des Fits (rote Linie) sind
im Diagramm einge-tragen (Daten
von Proband 5, Werte der Grauen
Substanz).
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Fig. 9: Zeitreihe und Power-
spektrum der ersten (zeitlichen)
Komponente. Abgebildet sind
Zeitreihe (kleines Diagramm) und
Powerspektrum der ersten
(zeitlichen) Komponente der PCA-

Analyse fur Proband 5 in der
auditorischen Bedingung.
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Fig. 11a: PCA-Analyse der

auditorischen Bedingung: erklar-
te Varianz der ersten 10 Kompo-
nenten. Die dunne blaue Linie
bildet die kumulative erklarte
Varianz ab (Daten von Proband 5,
siehe auch Fig. 11a und b auf der
folgenden Seite).
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Fig. 11b und c: Zweite Komponente der PCA-Analyse in der auditorischen
Bedingung. Fig. 11a zeigt das Parameterbild des Quadrates der zweiten
raumlichen Komponente der PCA-Analyse fur Proband 5 in der auditorischen
Modalitat. Fig. 11b zeigt die entsprechende Zeitreihe (kleines Diagramm) sowie
dessen Powerspektrum.

Fig.12a SPM-t aud Fig.12b SPM-t vis

Fig. 12: Single-Subject SPM-Resultate. Fig. 12a: t-Parameterbild fur Proband
5 in der auditorischen Versuchsbedingung. Fig. 12b: entsprechendes t-
Parameterbild fiir die visuelle Versuchsbedingung.
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med. Thalamus  ant .Cingulum

G. lingualithy “ v

r=035 anatomischer Schnitt AAL-Atlas
Fig. 13 a
Region MNI-Koor. r=0.35 r=0.65 SPM-t
abs. NT rel. NT abs. NT rel. NT
Gyrus temporalis superior re. 64,-16,4 34273 0,96 4050 8,84 18,31
anteriores Cingulum 2,544 123175 3,44 11532 25,18 7,03
Gyrus temporalis superior li. -66,-32,4 98300 2,75 4568 9,97 10,21
mediodorsaler Thalamus li. -6,-12,4 95190 2,66 487 1,06 1,74
Gyrus lingualis re. 4,-62,4 117848 3,29 3694 8,07 3,89
Fig. 13 b

Fig. 13a und b: Single-Subject NT- und SPM-Analyse ausgewahlter Voxel in
der auditorischen Modaliat. Fig. 13a: Darstellung der NT-Parameterbilder fur r =
0.35 und r = 0.65, der SPM-t Map sowie der anatomischen Lage von 5 naher
untersuchten Voxeln. Fig. 13b: Tabellarische Auflistung der entsprechenden
Resultate flr diese Voxel (Daten jeweils von Proband 5). Fig. 13c (unten):
Abbildung der entsprechenden Zeitreihen (jeweils kleine Diagramme) und der
zugehdrigen Powerspektren der in Fig.13a und b analysierten Voxel of Interest
(Erlauterungen siehe Text).
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Fig. 14: Scatterplot zum voxelweisen Vergleich der NT- und SPM-Resultate fiir die
auditorische Versuchsbedingung. Fig. 14a zeigt eine voxelweise Gegenulberstellung
der Resultate des NT-Verfahrens fir r = 0,35 mit denen der SPM-Analyse, Fig. 14b den
entsprechenden Vergleich fur r = 0,65 (Daten von Proband 5). Markierung A weist auf
einen Bereich mit hohen NT-Werten bei gleichzeitig niedrigen SPM-t- Werten,
Markierung B auf einen Parameterbereich mit mittleren NT-Werten und hohen SPM-t-
Werten hin. Linie C bildet eine Schranke, unterhalb derer sich keine Datenpunkte
finden lassen.

Bllees—
Fig. 156b NT aud r = 0.65

Fig. 15d  NT vis r=0.35 " Fig. 156 NTvisr=0.65 Fig. 15f
Fig. 15: NT- und SPM- Gruppenanalyse. Darstellung der NT-Parameterbilder in der
auditorischen Versuchsbedingung (aud) fur r = 0,35 in Fig. 15a und fir r = 0,65 in Fig. 15b

sowie der SPM-t- Gruppenanalyse in Fig. 15c (Fig. 15d-f: entsprechende Gruppenresultate
fur die visuelle Versuchsbedingung).

SPM-t vis

93



c 8- o

:l 7 1

o 6 L

5 5 E

g 4 o

o 3 5

s 2 =

E 1 =

~ oWwwer W AW z

g 012345673809 © 0 5 10 15 20 25 30 35
rel. NT-Werte vis r = 0.35 rel. NT-Werte vis r = 0.65
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Fig. 16: Crossmodaler voxelweiser Vergleich der NT-Gruppenauswertung. Der
Scatterplot in Fig. 16a zeigt den crossmodalen Vergleich der NT-Resultate der
auditorischen Versuchsbedingung mit denen der visuellen Versuchsbedingung fir r
= 0.35, Fig. 16b zeigt den entsprechenden Vergleich fur r = 0.65.

Fig. 17a NT-Subtraktionsanalyse r = 0.35 Fig. 17b NT-Subtraktionsanalyse r = 0.65

Fig. 17: NT-Subtraktionsanalyse auditorische — visuelle Versuchsbedingung.
Abbildung der Subtraktionsanalyse fur r = 0.35 in Fig. 17a, fur r = 0.65 in Fig. 17b.
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Fig. 18a Quadrat 1. Komponente PCA aud Fig. 18b Quadrat 1. Komponente PCA vis

Fig. 18: PCA-Gruppenanalyse: Quadrat der 1. Komponente. Abbildung des
Quadrates der ersten raumlichen PCA-Komponente der auditorischen
Versuchsbedingung in Fig.18a, die der visuellen Versuchsbedingung in Fig. 18b.
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Fig. 19: Intermodaler Vergleich NT/PCA zur auditorischen Bedingung. Der
Scatterplot in Fig. 19a zeigt den voxelweisen Vergleich der Gruppenresultate der
NT-Analyse fur r = 0.35 mit denen der PCA-Analyse, Fig. 19b =zeigt den
entsprechenden Vergleich fir r = 0.65.
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entsprechenden Resultate fur die visuelle Versuchsbedingung finden sich in Fig.
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Fig. 22: ,Reverser‘ Scatterplot zum voxelweisen SPM/NT-Vergleich
fur die auditorische Versuchsbedingung. Fig. 22a: Abbildung des
Scatterplots zum voxelweisen Vergleich SPM/NT fur r = 0.65. Die
Verteilung der Werte legt eine Unterteilung in zwei mit x und y
bezeichnete haufig besetzte Parameterbereiche nahe. Die anatomische
Lage der Voxel aus den Extremen dieser Bereiche (Cluster 1 und 2)
wurde auf das antatomische Template Ubertragen, wobei Voxel aus dem
ersten Cluster mit schwarz, Voxel aus dem zweiten Cluster mit rot
markiert wurden (Fig. 22b).

Fig. 23: ,Reverser‘ Scatterplot zum voxelweisen SPM/NT-Vergleich
fiir die visuelle Versuchsbedingung. Analoge Darstellung zu Fig. 22.
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Fig. 24a NT-Subtraktionsanalyse r = 0.65 Fig. 24b SPM-Subtraktionsanalyse

Fig. 24: Gegenuberstellung der NT- und SPM- Gruppensubtraktionsanalysen
(auditorische - visuelle Bedingung). Fig. 24a: t-Parameterbild der NT-
Subtraktionsanalyse flr r = 0.65. Fig. 24b: t-Parameterbild der entsprechenden
SPM-Subtraktionsanalyse.
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Fig. 25: Gegenuberstellung der NT- und SPM- Subtraktionsanalysen im
Scatterplot. Fig. 25a: Scatterplot zum Vergleich der SPM-t- Werte der
Subtraktionsanalyse (auditorische — visuelle Bedingung) mit den t-Werten der
entsprechenden NT-Subtraktionsanalyse fur r = 0.65. Fig. 25b zeigt eine
entsprechende Darstellung fur die absoluten Differenzen der relativen NT-Werte.
X: Nullpunkt des Koordinatensystems.
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Fig. 26d: Kumulativverteilung der
SPM-t- Werte in der auditorischen
Bedingung. Die Verteilung lafdt sich
gut durch eine Gaulverteilung
approximieren (rote Kurve).

Fig. 26e: Kumulativverteilung der
PCA-Gruppenanalyse (erste
Komponente) flr die auditorische
und visuelle Versuchsbedingung.
Beide Verteilungen lassen sich
ebenfalls gut durch eine
Gaulverteilung approximieren
(jeweils rote Kurve).

Fig. 26: Haufigkeitsverteilung von NT-, SPM- und PCA-Parametern der
Gruppenanalyse. Berucksichtigt wurden jeweils nur die Werte der Grauen
Substanz. Fig. 26a: Darstellung der kumulativen Verteilung von NT-Werten in
der auditorischen Bedingung fur 3 verschiedene Thresholds r. Fig 26b und c:
Gegenuberstellung der NT-Kumulativverteilung fur die auditorische (Fig. 26b)

und visuelle Versuchsbedingung (Fig. 26c¢)
Darstellung jeweils fur r =

in doppeltlogarithmischer

0,65. Die Ergebnisse des Fits nach der

Funktionsgleichung f(x) = a*x° sind als rote Gerade abgebildet (KI = 95%
Konfidenzintervall fur den Exponenten b).
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Fig. 27a Seed-Voxel-Analyse aud Fig. 27b Seed-Voxel-Analyse vis Fig. 27¢c Seed-Voer-leferenzanaIyse

Fig. 27: Seed-Voxel-Analyse des mittleren Cingulums. Darstellung der z-
Parameterbilder der Seed-Voxel-Analyse flr die auditorische Versuchsbedingung in
Fig. 27a, fur die visuelle Bedingung in Fig. 27b. Fig. 27c: Differenzanalyse fur den
Kontrast auditorisch — visuell.

% F YY)

{ } - Heschl Gyrus li.

Fig. 28b Seed-Voer-AnaIysevis . Fig. 28¢ Seed Voxel- Subtraktlonsanalyse

9.2

Fig. 29a Sééd-Voer-AnaIyse aud Fig. 29b Seed-Voxel-Analyse aud Fig. 29¢ Seed-Voxel-Subtraktionsanalyse

Fig. 28: Seed-Voxel-Analyse eines Voxels aus dem linken auditorischen
Kortex. Darstellung der z-Parameterbilder der Seed-Voxel-Analyse fur die
auditorische Versuchsbedingung in Fig. 28a, fur die visuelle Bedingung in Fig. 28b.
Fig. 28c: Differenzanalyse fur den Kontrast auditorisch — visuell.
Fig. 29: Seed-Voxel-Analyse eines Voxels aus dem linken visuellen Kortex. Die
Reihenfolge der Abbildungen entspricht derjenigen aus Fig. 28.
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IX.2. Tabellen

Tabelle 1: Gegeniiberstellung von NT- und SPM-t-Werten ausgewihlter
Regionen fiir Proband 5

Region MNI aud 0.35 abs.|rel. NT] vis 0.35 abs. [rel. NT|aud 0.65 abs.|rel. NTyis 0.65 abs| rel. NT | spm+t aud | spim+ vis
Cuneus -2-80,32 104265 3,899 87481 3,9 1962| 5,575 2238| 7,125 2,7124 -0,091
Precuneus 0,-66,52 104269 3,899 979H| 4,369 3660| 104 1677 5,339 5,8406 -1,8201
posteriores_Cinguum -2-46,18 78155 2922 53930] 2,404 535 1,52 265 0,844 2,9382 -2,7255
mittleres_Cingulum -212,40 89934| 3,363 79557| 3,547 B9 2,74 613 1,952 0,5313 -2,7377
anteriores_Cingulum 0,588 111605 4,173 81200 362 7087 20,139 1234 3,929 6,2118 -2,0812
Mediosuperiorer Kortex (BA10) 0,60,10 98225 3673 67762 3,021 3666 10,417 4168] 1,324 6,4047 -1,0599
Area striata -2-90-2 67619 2529 46449 2,071 302 0,858 150 0478 3,4232 3,0391
Heschl Gyrus li. -44.-26,12 98778| 3,694 948R8| 4,231 3083 8,761 1210 3,852 8,0187| -1,4835)
Gyrus temporalis superior . -66,-1812 98166| 3,671 123719 5,516 9389 26,68 7474 23795 12,6473 -2,1667|
temporaler Pd li. -56,12-6 8546 3214 79314 3,536 746 2,12 1529 4,868 4,0082 -1,6766)
Gyrus temporalis medidlis |i. 66,322 102763] 3,843 93851| 4,184 10258 29,149 1500 4,804 14,5437 0469
hintere Insula li. -36,-22.2 10444| 0,391 11731] 0,523 65 0,185 89 0,283 3,0308 -1,4517|
vordere Insula li. 38,184 66898 2502 69405 3,04 175] 0,497 212] 0675 4,151 2,0056
visueller Kortex (BA18/19) . -32,-920 2360 0,088 13793| 0,615 45( 0,128 4326 13773 1,6601 17,6365}
Gyrus lingualis |i. 12524 68319 2555 66941 2,984 106 0,301 102] 0325 4,0865| 04238
Gyrus frontalis inferior (BA45/48) li. -54,20,28 99456| 3,719 93392 4,164 1765 5,015 1570 4,998 6,781 2,0176
Gyrus frontalis medialis/superior (BA9) li. 28,4046 51216] 1,915 24104 1,075 211 06 %] 0312 1,6629 2,326
Gyrus frontalis medialis (BA46) li. 48,482 42048 1,572 78049 348 189 0,537 618 1,968 -1,468] -2,35635
Gyrus temporalis inferior posterior (BA37) . -54,-684 54070 2022 70023 3,122 153 0435 118] 0376 0,5526 0,8919
¢. genicuatum mediae li. -14,-30-8 47914 1,792 10889] 0,485 127] 0,361 % 0,261 4,0108 1,2099
C. genicuatum laterale li. -20,-30,-8 14704| 0,55 11646] 0,519 61 0,173 62 0,197 2,239 -1,6746
mediodorsaler Thalamus li. -10,-16,6 64043 2,395 102937| 4,589 157| 0,446 1461 4,651 2,1848 -1,0151
G parietdis sup./G. postcentralis (BA40/7/4) li. -30,-46,70 20168| 0,754 30817 1,374 98| 0,278 100 0,318] 0,9933 -2,5328
Lobus parietdlis superior |i. -32,-62,60 99260 3712 104132 4,642 2034 578 3182 10,13 6,3701 2,6363
Lobus parietdis inferior (BA40) li. -40,-54,54 65037] 2432 87956 3,921 617] 1,753 2029 6,46 2,7863 0,3799
| Amygdala/Hippocampus i -24-16 55237| 2,065 46619] 2,078 161 0458 154 0,49 0,4669 -3,3423
Gyrus parahippocampalis . -22,-22-18 25879 0,968 15321 0,683 122| 0,347 125 0,398 0,5612 -2,0775
Heschl gyrus re. 40,-30,12 55130 2061 61558| 2,744 2656| 7,547 22 0,93 9,7942 0,3328
Gyrus temporalis superior re. 60,-20,12 56067| 2,097 42672 1,902 4371 12,421 N 0,315 13,6429 0,4419
temporaler Pd re. 48,20-8 98865| 3,697 91355| 4,073 2703 7,681 959 3,053 7,0645 3,0573
Gyrus temporalis medidis re. 64,-38-2 86795 3,246 84012] 3,745 8656| 24,597 1176 3,744 21,8355 1,8025}
hintere Insula re. A,-24 66537| 2488 70224 3,131 92| 0,261 107 0,341 3,6662 -1,9675
vordere Insula re. 3,184 46673 1,745 63206 2,818 121 034 177 0564 3,0561 -1,1594
visueller Kortex (BA18/19) re. R,-9%6,4 41898] 1,567 14740 0,657 116 0,33 5137| 16,355 3,942, 22,2256
Gyrus lingualis re. 10,-564 91650  3427] 92874 4,141 9 0,92 360] 1,146 4,2344 0514
Gyrus frontalis inferior (BA45/48) re. 50,24,28 65664| 2455 63141| 2,815 4001] 11,369 831 2,646 11,8232 6,5253
Gyrus frontalis medialis/superior (BA9) re. 28,46,38 7888 0,295 2584 0,115 68 0,19 5% 0178 1,2895) -2,0457|
Gyrus frontalis medialis (BA46) re. 44484 3424 1,28 40136] 1,789 101] 0,287 127 0,404 -0,9655 -0,2472
Gyrus temporalis inferior posterior (BA 37) re. 56,-66,4 41170] 1,539 66487 2,94 123 035 179 0,57 -1,057] 06114
¢. genicuatum medide re. 12,-28,-8 69831] 2611 32533] 1,45 208 0,591 167 0,532 4,677 2,2643
C. genicuatum laterale re. 20,-30-8 24838| 0,929 11911] 0,531 62 0,176 81 0,258] 2,3126 -0,4773]
mediodorsaler Thalamus re. 8-16,6 76326| 2,854 103516 4,615 117] 0,33 465 1,48} 4,2509) 0,0684
G. parietalis sup./G. postcentralis (BA40/7/4) re. 38,-44,64 3109 0,116 1987| 0,089 571 0,162 45 0,143 3,4278| -2,3906
G.occipitalis sup./G. parietdis sup. (BA197) re. 24,-80,40 91112] 3407 470 4,206) 4020 1,142 728] 2318 5,0182 1,3403
Lobus parietdis superior re. 30,-64,54 46176 1,727 708%| 3,159 173| 0,492 482 1,535} -0,2717| -1,5945
Amygdala/Hippocampus re. 204,-16 62779 2348 32265 1,438 163[ 0463 69 0,22 44112 2717
Gyrus parahippocampalis re. 20,-20-20 23064] 0,862 16106] 0,718 404 1,148 128] 0408 1,2812) -1,0319
anterior Thalamus/ Caput Ncl. caudati |i. -10,0,10 98686 3,69 104854 4,675 1407 3,998 2676 8,52 5,4451 -1,0026
anterior Thalamus/ Caput Ncl. caudati re. 8-2,10 104481] 3,907 88400 3,941 1537 4,368 1588 5,056 3,5884 -3,2639
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Tabelle 2: Gegeniiberstellung von NT- und SPM-t-Werten ausgewihlter

Regionen in der Gruppenanalyse

Region MNI aud 0.35 std | vis0.35 std | aud0.65 std vis 0.65 std [ spmtaud| spmH vis
1|Cureus -2-80,32 7060 289 13,94 8,743 78721 3163 13815 10456 -0,4136} -0,8125}
2|Precuneus 0,-66,52 7,30 6619 11,052 6,1 7,027]  3,056] 9531 7,012 -1,6339) -1,6045}
3{posteriores Cinguum -2,-46,18 6,20 3516 6,8] 6,25 6,145 2493 7,35 6,333 -1,5638} -1023
4|mittleres_Gngulum -2,1240 6,573 2382 8,59 584 7563 1,564 9518 10,503} -1472 -0,3611
5{anteriores_Cingulum 0,58,8 485 1,787] 8299 1285 4905 2558 389 2755 -1,3488] -1,0198}
6] Mediosuperiarer Kortex (BA10) 0,80,10 4,853 1,405 6021] 6,603 5,001 2339 3441 2518 -1,7023] -0,8345}
7|Areastrida -2-90,-2 520 2097 9222 9622 5605 2816] 4169 5424 0,522 0HA
8|Heschl Gyrus i -44,-26,12 3,083 1,976 1495 1,496 3305 1,951 1543 1,706 3,5804] -0,3025}
9| Gyrus termpordis superior |i. -66,-18,12 6,2 3349 10749 8,503 5,604 1,79 38571 519 2,3085) -0,3633}

10|temparaler Pdl li. -56,12-6 7280 7848 286020 2192 8,593 6,5 15231 16,129 0,9019 -0,2817}
11]Gyrus tempordis medialis . -66,-32,2 7689 8218 6873 3819 711 2516] 7,189 6,069 2,3458] 0,2361
12|hintere Insulali. -36722,2 6,027| 5155 8595 19,624 3,309 3039 1,769 3106 2425 -0812
13|vordere Insula . -38,18,4 5086 3323 2617 3,785 26131 2274 0,901 0,63 0,3581 0,127
14|visueller Kortex (BA18/19) . -32-920 3,376  1,508] 1,909 2602 3306 1,882 1,251 0772 -0,0319] 6,7187|
15{Gyrus lingualis li. -12-524 2348 1815 3771 5716 4682 4283 31,603 23,347 -0,2321 -1,0683]
16| Gyrus frontalis inferior (BA45/48) li. -54,20,28 5318] 1,689 9436  9,746] 6,635 3144 53%| 6435 0,%479 1,2338
17| Gyrus frontalis medialis/superior (BA9) li. -2840,46 5162 2042 5085 2622 5573 2936 4036 3078 -1,2655) -1,6572)
18| Gyrus frontalis medialis (BA46) li. 48482 484 1,405 5083 5279 53870 3102 4181 5212 -0,4813} -0,5861
19| Gyrus tempordlis inferiar posterior (BA37) li. -54,-684 3833 1,614 2861 2466 5174 2458 3009 3137 -0.9 0,277}
20[c. genicuatummedide i. -14-30,-8 5244 5126 454 521 5493 6527 2395 3,07] 1,0452) 1,2729
21{c. geniculatumlateraleli. -20-30,8 3152 1,208 2564 283 3424 2303 1,845 2076 0,5228] 2,4902)
22| medicdorsaler Thalamus |i. -10-16,6 1,187 0829 0,39 049 1,619 1,565 06H4{ 0514 -0,2093] 0,3173
23|G parietdis sup./G postoentralis (BA40/7/4) Ii. -30,46,70 3671 1,695 1149 0,818 5413 229 1,963 2953 -0,6293] 0,112
24{Lobus parietdis superior li. -32-62,60 5883 6861 5982  6,786] 6,525 8,004 7,248 10,996 -0,4014] 0,8505
25|Lobus parietdis inferiar (BA4O) |i. -40-54,54 543 1,258 8404 4,728 6,318] 1,676 11,292] 9,327 -0,2577} 1,738
26| Amygdda/Hippocampus i -24-16 44271 1,398 4097 3567 6,619  2506] 6,19 3817 -0,3851 0,0575)
27|Gyrus parahippocampdis |i. -22-22-18 3175 1,391 1,324] 1,985 463 1,463 1,182 1,04 -0,9993} 1,3655
28|Heschl gyrus re. 40-30,12 2011 1,021 1,303 1,447 387 2404 1613[ 1,339 3,7764] -0,0336}
29| Gyrus tenmpordis superior re. 60,-20,12 5443 4462 10113] 10,856 4,091 1,998 2649 2537 3,6242] -0,097]
30|tenparaler Palre. 48,208 6,777 6322 15635 11,377 5906 3048 2509 2153 1,1722) 1,2618]
31|Gyrus tempordis medialis re. 64,-38-2 9204 8542 12148 6,367 827| 2536 7635 894 3,1033 0,8169
32{hintere Insulare. HA-224 6,268 7,901 152120 20,111 3562 2165 2533 3148 2,8595] -0,4149;
33{vordere Insulare. 32,184 5044 1,003 2778 1,915 4,352 1,809 1247 1,19 0,7275) -0,1001
3A|visueller Kortex (BA18/19) re. 32964 4249 2787 0919 0,383 4,223 1,663 0966 0527 0,58 9,0095
35/Gyrus lingualis re. 10564 34% 1,321 4429 5477 45653 452 33025 21,329 -0,7278] -1,0311
36| Gyrus frontalis inferior (BA45/48) re. 50,24,28 5407 1,919 13403 12,74 7,673 3,25 6205 7,065 0,3645] 1,9309)
37|Gyrus frontalis medialis/superior (BA9) re. 2846,38 3823 1,082 5097 7,255 4809 2749 3258 3193 -2282 -24342,
38| Gyrus frontalis medialis (BA46) re. 44484 5211 4221 3586 2789 6,505 4716 5438 6,166 0,0181 0,7614]
39| Gyrus tempordis inferiar posteriar (BA37) re. 56,-66,4 281 1273 1,101 1,234 3386 1,303 2222 2,95 -0,6235) -0,7353]
40[c. genicuatummedide re. 12288 4,161  1,307] 5,768] 6,2) 6,206 4314 1485 1,19 0,1451 1,676
41|c. geniculatumlateralere. 20308 2,706] 1,901 2168 2617 3,503 269 1,064 0833 -0,3145} 34463
42|mediodorsaler Thalamus re. 8-16,6 1672 1111 0372 0424 1,931 1,499 0525 0301 0,1728] 0,3929)
43| G. parietalis sup./G postcentralis (BA40/7/4) re.  |38,44,64 41 204 1,371 0971 6,133 3559 1,224 082 0,1272) 1,1413
44| G.occipitdis sup./G parietdis swp. (BA197)re.  |24,-80,40 584 4318 9851 9408 755 662 8391 11,614 0,9373] 1,2265)
45| Lobus parietdis superior re. 30644 441 2049 6359 8549 7,691 4,783 7,487 10214 -0,4358] 2,1336)
46| Amyadala/Hppocampus re. 204,16 4258 1,484 4089 4,688 6,063 3047 3,833 3,11 -0,1872} -0,4504]
47|Gyrus parahippocampdis re. 202020 3248 1,339 0933 1,128 47231 1671 0944 1,025 -0,9266} 1,3719
48| anterior Thalamus/ Caput Ndl. caudati |i. -10,0,10 1,919 1,15 07931 0871 392 2447 1,076 054 0,649 -1,4913}
49| anterior Thalamus/ Caput Ndl. caudkti re. 8-210 384 282 2097 2,936 5811 2,935 3,81 545 0,0216) -1,9085
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